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Vorgeschichte und Notfallkonsultation
Eine 66-jährige, aus dem Iran stammende Pa-
tientin stellte sich wegen seit dem Vortag be-
stehender allgemeiner Schwäche, Übelkeit und 
einmaligem Erbrechen auf unserer Notfallsta-
tion vor. Die Anamneseführung erfolgte auf-
grund einer Sprachbarriere mit der Tochter 
der Patientin. Diese berichtete über einen 
stattgehabten Herzinfarkt vor 3 Monaten, wo-
von sich die Patientin weitgehend erholt habe. 
Als vaskuläre Risikofaktoren wurden ein Dia-
betes mellitus Typ 2 unter antidiabetischer 
Therapie mit Xigduo 5/1000 mg (Dapagliflo-
zin/Metformin) und Humalog mix 25, 16 IE 
morgens (Mischinsulin), sowie eine arterielle 
Hypertonie angegeben. Ebenfalls bekannt war 
ein seit Jahren gut kontrolliertes Asthma bron-
chiale. Scheinbar war am Vortag eine Augen-
operation erfolgt, wobei diesbezüglich keine 
Details zu eruieren waren. Trotz einer allge-
meinen Inappetenz nahm die Patientin ihre 
Medikamente weiterhin regelmässig ein, in-
klusive des neu verschriebenen Diamox (Ace-
tazolamide), welches man ihr aufgrund der 
Augenoperation verschrieben hatte. Die Insu-
lintherapie wurde vor der Augenoperation 
kurzzeitig sistiert. 

Die Patientin präsentierte sich in leicht re-
duziertem Allgemein- und untergewichtigem 
Ernährungszustand (160 cm, 47 kg, BMI 18,36 
kg/m2), mit genereller Schwäche, jedoch ohne 
Bewusstseinsminderung oder fokal-neurolo-
gischen Ausfällen. Sie war afebril (35,1 °C), 
normokard (60/min) mit rhythmischer Herz-
aktion, sowie normoton mit einem Blutdruck 
von 109/67 mmHg. Die Sauerstoffsättigung 
betrug 97% unter Raumluft. Kardiopulmonal 
war die Patientin kompensiert, die Herz-Lun-

genauskultation war unauffällig, das Abdomen 
weich, indolent und mit reger Peristaltik. 

Das EKG zeigte einen normokarden Si-
nusrhythmus ohne akute Ischämiezeichen. La-
boranalytisch fiel lediglich eine leicht erhöhte 
Glukose (11 mmol/l) auf. Die übrigen Werte 
entsprachen der Norm, insbesondere die Ent-
zündungswerte, die Nierenfunktionsparame-
ter, die Elektrolyte, das TSH und das seriell 
bestimmte Troponin T. 

Erweiterte Diagnostik und Hospitali-
sierung
Im Verlauf des Notfallaufenthaltes fiel bei wei-
terhin normaler Sättigung eine diskrete Tachy-
pnoe auf. Bei negativen D-Dimeren war eine 
Lungenembolie unwahrscheinlich. Zur weite-
ren Beurteilung wurde eine arterielle Blutgas-
analyse (aBGA) durchgeführt. Diese zeigte 
eine schwere metabolische Azidose mit einer 
erhöhten Anionenlücke bei normwertigem 
Laktat (s. Abb. 1). Das pO2 war hochnormal 
und das pCO2 erniedrigt, was auf eine kom-
pensatorische Hyperventilation hinwies.  

Eine leicht zu übersehene Form der metabolischen Azidose
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Bei unspezifischen Beschwerden und un-
auffälligem körperlichem Status besteht 
eine grosse Bandbreite an möglichen Dif-
ferentialdiagnosen. Eine atypische Mani-
festation eines erneuten akuten Koronar-
syndroms konnte mittels EKG und seriell 
negativer Troponinwerte ausgeschlossen 
werden. Hinweise für ein infektiöses Ge-
schehen bestanden bei unauffälligem La-
bor sowie fehlender Fieber- und Infektana-
mnese keine. Eine Gastritis wäre aufgrund 
der gastrointestinalen Symptomatik eine 
mögliche Differentialdiagnose, erklärt aber 
nicht die generelle Schwäche. Eine Neben-
wirkung des neu verschriebenen Acetazo-
lamids ist denkbar, jedoch aufgrund der 
nur kurzzeitigen Einnahme eher unwahr-
scheinlich. Bei bekanntem Diabetes melli-
tus sollte jeweils eine Hyper- oder Hypo-
glykämie in Betracht gezogen werden. Die 
Glukose war aber nur leicht erhöht, was 
die Beschwerden nicht erklärt. 

Kommentar

Die aBGA ist ein wichtiges Instrument zur 
Beurteilung des Gasaustausches sowie 
des Säure-Basen-Haushalts. 

Bei der metabolischen Azidose handelt 
es sich um eine Säureansammlung aufgrund 
einer erhöhten Säureproduktion oder -auf-
nahme, einer verminderten Säureausschei-
dung oder eines gastrointestinalen oder re-
nalen Verlusts von Bicarbonat (HCO3).

Differentialdiagnostisch war ein HCO3-
Verlust bei neu begonnener Acetalozamid-
Therapie denkbar, hierbei wäre jedoch eine 
metabolische Azidose mit normaler Anio-
nenlücke zu erwarten. Bei normwertigen 
Laktat- und Nierenparametern ergaben 
sich keine Hinweise für eine Laktatazidose 
oder eine urämische Azidose. Nach Aus-
schluss weiterer Ursachen (anamnestisch 
kein Alkohol, keine Aspirinüberdosierung) 
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Diagnosestellung und Therapie
Eine intravenöse Flüssigkeitssubstitution mit-
tels Kristalloidlösung (Ringer-Laktat) wurde 
verabreicht und Acetazolamid, welches poten-
ziell eine metabolische Azidose begünstigen 
kann, gestoppt. Im Verlauf trafen die Urinre-
sultate mit Nachweis einer schweren Ketonurie 
ein. Bei gleichzeitig metabolischer Azidose mit 
hoher Anionenlücke sowie fortgesetzter Ein-
nahme eines SGLT2-Inhibitors bei Nahrungs-
karenz und Insulinstopp konnte somit eine 
euglykäme, diabetische Ketoazidose bestätigt 
werden. Aufgrund der schweren Azidose wur-
de die Patientin auf die Intensivstation verlegt 
und eine intravenöse Therapie mit Insulin so-
wie Glukose begonnen. Die SGLT2-Inhibitor-
Therapie wurde sistiert. Unter diesen Mass-
nahmen war die Azidose rasch regredient, die 
Anionenlücke schloss sich, und die Beschwer-
den besserten. Nach 4 Tagen konnte die Pati-
entin unter einer Basis-Bolus-Insulintherapie 
in gutem Allgemeinzustand nach Hause ent-
lassen werden. 

Weiterführende ambulante Abklärungen 
ergaben bei positiven GAD-Antikörpern die 
Diagnose eines spätmanifestierten Diabetes 
mellitus Typ 1, auch LADA (latent auto
immune diabetes of the adulthood) genannt, 
bei welchen SGLT2-Inhibitoren kontraindi-
ziert sind. 

Konklusion
Die euglykäme diabetische Ketoazidose unter 
Therapie mit SGLT2-Inhibitoren kann leicht 
übersehen oder aber mit einer anderen Form 
der metabolischen Azidose verwechselt wer-
den, da die Blutzuckerwerte häufig aufgrund 
der glukosurischen Wirkung des Medika-
ments normwertig oder nur leicht erhöht sind. 
Die hohe Anionenlücke bei gleichzeitiger Ein-
nahme eines SGLT2-Inhibitors führte in unse-
rem Fall zur korrekten Einordnung der meta-
bolischen Azidose. Die Nahrungskarenz sowie 
der Insulinmangel nach Sistieren der Insulin-
therapie im Rahmen der Augenoperation sind 
bei dieser Patientin als Auslöser zu vermuten. 

Aufgrund des zunehmenden Einsatzes 
von SGLT2-Inhibitoren auch in der Kardiolo-
gie und Nephrologie ist es wichtig, für diese 
seltene, aber potenziell letale Nebenwirkung 

Abbildung 1: aBGA (arterielle Blutgasanalyse) bei Eintritt.

pHT	 7.350–7.450	 7.11

pCO2T	 35.0–45.0 mmHg	 21.8

pO2T	 80.0–90.0 mmHg	 95.7

Bicarbonat	 22.0–26.0 mmol/l	 6.9

Basen-Excess	 -2.0–2.0 mmol/l	 -20.9

Anionlücke	 8–16 mmol/l	 18.1

Natrium	 135–148 mmol/l	 138

Kalium	 3.5–5.3 mmol/l	 4.4

Lactat	 0.5–2.0 mmol/l	 1.2

Glucose	 3.6–5.2 mmol/l	 11.4
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Pathophysiologisch liegt bei einer DKA ein 
relevanter Insulinmangel vor, welcher 
nebst der verminderten zellulären Gluko-
seaufnahme auch zu einer gesteigerten Li-
polyse führt. Folge davon ist ein Anfall von 
freien Fettsäuren, welche in der Leber zu 
Ketonkörpern verstoffwechselt werden. 
Hält diese Prozess an, resultiert eine Ke-
tonämie und verspätet eine Ketonurie.

SGLT2-Inhibitoren senken den Blut
zucker via erhöhte Glukoseausscheidung 
im Urin. Es wird postuliert, dass es dabei 
indirekt zu einer gesteigerten renal-tubulä-
ren Rückresorption von Ketonkörpern 
kommt. Ebenfalls wird angenommen, dass 
SGLT2-Inhibitoren zu einer erhöhten pank-
reatischen Glukagonausschüttung beitra-
gen, was die Ketogenese fördert. Diese 
Mechanismen gepaart mit einem Insulin-
mangel und weiteren Triggerfaktoren (siehe 
unten) können zu einer Ketoazidose mit 
normalem oder nur leicht erhöhtem Blut
zucker (meist <14 mmol/l) führen – deshalb 
euglykäme diabetische Ketoazidose 
(eDKA) genannt – welche bei fehlender 
Sensibilisierung leicht zu übersehen ist 
(s. Abb. 2). 

Bei Verdacht auf eine eDKA sollte die 
Bestimmung der Ketonkörper im Serum 
oder Urin erfolgen. Bei negativem Test 
kann eine (e)DKA mit Sicherheit aus
geschlossen werden, und eine andere 
Ursache der metabolischen Azidose muss 
gesucht werden.

Bei Patienten mit Typ-1-Diabetes tritt 
eine eDKA unter Therapie mit einem 
SGLT2-Inhibitor in 5–12 % der Fälle auf [1], 
beim Typ-2-Diabetes wird das Risiko auf 
circa 0,1% geschätzt [2, 3]. Eine eDKA 
wird gehäuft bei Patienten mit einem LADA 
beschrieben, welche fälschlicherweise als 
Typ-2-Diabetiker klassifiziert worden sind 
und entsprechend behandelt werden. 
Hinweisend für einen LADA sind ein BMI 
<25 kg/m2, eine persönliche oder familiäre 
Anamnese für Autoimmunkrankheiten und 
die Diabetes-Erstdiagnose vor dem 50. Le-
bensjahr [4]. Patienten mit Typ-1-Diabetes 
respektive LADA sollten aufgrund des er-
höhten Risikos für eine DKA nach aktuel-
lem Wissensstand nicht mit einem SGLT2- 
Inhibitor behandelt werden [5–7]. 

Es gibt eine grosse Bandbreite von be-
günstigenden Faktoren, die zur Entwick-
lung einer DKA unter SGLT2-Inhibitoren 
beitragen. Es sind dies unter anderem 
schwere akute Krankheiten (Infektionen, 
Myokardinfarkt, Thyreotoxikose, abdomi-
nale Prozesse), Insulinmangel, Dehydrata-
tion, verminderte Zufuhr von Kohlenhydra-
ten (Fasten), Alkoholexzesse oder exzessi-
ves Training [1, 8].

Bei unserer Patientin lassen sich zu-
sätzlich zum LADA eine verminderte Kalo-
rienzufuhr bei Fasten aufgrund des opera-
tiven Eingriffs sowie das Absetzen des 
Mischinsulins präoperativ als Triggerfakto-
ren der eDKA identifizieren.

Die unveränderte Einnahme des 
SGLT2-Inhibitors erklärt den aufgrund Glu-
kosurie sowie Dehydratation nur leicht er-
höhten Blutzuckerspiegel.

verblieb als letzte Differentialdiagnose eine 
diabetische Ketoazidose (DKA) bei vor
bekanntem Diabetes unter Therapie mit 
einem SGLT2-Inhibitor. 
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sensibilisiert zu sein. Bei Fastenperioden – wie 
z.B. vor geplanten operativen Eingriffen – soll-
te die Medikation vorangehend 2–3 Tage pau-
siert werden [9]. Eine euglykäme diabetische 
Ketoazidose kann bei allen Diabetestypen auf-
treten, am häufigsten findet sie sich jedoch bei 
Patientinnen und Patienten mit einem absolu-
ten Insulinmangel wie bei Typ-1-Diabetes res-
pektive LADA sowie langjährigem, insulinbe-

dürftigem Typ-2-Diabetes. Der Einsatz von 
SGLT2-Inhibitoren ist deshalb bei Typ-1-Dia-
betes und LADA ausserhalb von Studien kon
traindiziert [5–7]. 
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Take-home message

•	Auch wenn die Blutzuckerwerte normal oder 
nur leicht erhöht sind, ist bei Symptomen wie 
Nausea, Erbrechen, Kussmaul-Atmung unter 
SGLT2-Hemmer-Therapie eine DKA möglich.

•	Bei Verdacht auf eDKA unter SGLT2-Inhibito-
ren ist die Bestimmung von Ketonkörpern 
empfohlen. Sind keine nachzuweisen, ist 
eine eDKA weitgehend ausgeschlossen. 

•	SGLT2-Inhibitoren müssen bei Nahrungska-
renz und längerem Fasten vorübergehend 
abgesetzt werden. 

•	Präoperativ sollten SGLT2-Inhibitoren 2–3 
Tage vor der Operation abgesetzt werden. 
Die Patienten müssen entsprechend infor-
miert werden. 

•	Bei Auftreten einer eDKA unter Behandlung 
eines Patienten mit Typ-2-Diabetes ist an 
das Vorliegen eines LADA zu denken und 
eine entsprechende Abklärung (Auto-Anti-
körper) in die Wege zu leiten. 

Abbildung 2: Vermutete Rolle von SGLT-2 Inhibitor in der euglykämische Ketoazidose.
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