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Der klinische Fall

Bei der 48-jahrigen Patientin wurde 14 Tage vor Hospi-
talisation aufgrund rezidivierender Hypoglykdmien
bei Diabetes mellitus (2008 als Typ Il diagnostiziert) die
Insulindosis von Insulin de-gludec von 20 IE auf 4 IE
reduziert. Zurtickgefiihrt wurde der geringere Insulin-
bedarf auf eine Erndhrungsumstellung (verminderte
Kalorienzufuhr, Kohlenhydratreduktion). Die Ein-
nahme des Natrium/Glukose-Cotransporter-2(SGLT2)-
Inhibitors Empagliflozin in einer Dosierung von 10 mg/
Tag wie auch die bedarfsweise Verabreichung von Insu-
lin aspart wurden unverandert fortgesetzt. An weiteren
Erkrankungen bestand eine stabile koronare 3-Gefiss-
Erkrankung unter Azetylsalizylsdure 100 mg/Tag, Can-
desartan 4 mg /Tag und Rosuvastatin 20 mg/Tag.
Aufgrund progredienter Allgemeinzustandsverschlech-
terung nach Reduktion des Basalinsulins mit abdomi-
nellen Beschwerden (Oberbauchschmerzen, therapiere-
sistente Obstipation, Ubelkeit, Inappetenz) stellte sich
die Patientin auf der Notfallstation vor. Hier wurde eine
schwere Ketoazidose (pH 6,97, Anionenliicke 25 mmol/1)
mit positiven Ketonkoérpern im Urin bei nur moderat
erhohten Blutzuckerwerten (Glukose 14,6 mmol/l) dia-
gnostiziert. Des Weiteren wurde eine prarenal bedingte
akute Niereninsuffzienz (eGFR 56 ml/min/1,7 m? Kalium
4,1 mmol/l) als Folge der Dehydratation festgestellt.

Im Status prasentierte sich eine hypertone, tachypnoe-
ische und agitierte, aber ansonsten neurologisch unauf-
fallige Patientin. Abdominell liessen sich lebhafte und
eher hochgestellte Darmgerdausche dokumentieren.
Initial wurde nach Pausierung von Empagliflozin auf
der Notfallstation eine Hydrierung mit 0,9% NaCl sowie
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Infusion von Glukose/Insulin eingeleitet und die Pati-
entin infolge fehlender metabolischer Verbesserung
auf die medizinische Intensivpflegestation verlegt.

Die akut lebensbedrohliche metabolische Azidose
(HCOs™ bis 2 mmol/l) mit ausgeschopfter respiratori-
scher Kompensation (PaCO; bis 1 kPa) erforderte neben
einer voriibergehenden Gabe von Natriumbikarbonat
die Substitution von Insulin (max. 15 IE/h + Boli) und
Glukose via Perfusor bis zur Normalisierung der Ke-
tonkorper im Urin. Des Weiteren mussten aufgrund
Elektrolytentgleisungen grossere Mengen von Kalium,
Magnesium und Phosphat substituiert werden. Ceftri-
axon wurde als empirische antibiotische Therapie ge-
geben, da viele Ketoazidosen von bakteriellen Infekten
ausgelost werden.

Nach eineinhalb Tagen normalisierten sich die Keton-
korper im Urin und die empirische antibiotische Thera-
pie mit Ceftriaxon wurde aufgrund fehlender Hinweise
fiir ein infektioses Geschehen gestoppt. Es wurde ein
Basis-Bolus-Insulinschema reetabliert und die Therapie
mit dem SGLT2-Inhibitor dauerhaft abgesetzt.

Klinische Beurteilung

Gemadss der Schweizer Fachinformation [1] und in den
letzten Jahren erschienenen Publikationen [2-5] wur-
den nach der Markteinfiihrung von Empagliflozin (in
der Schweiz November 2014) und anderen SGLT2-Hem-
mern Uber Einzelfélle einer diabetischen Ketoazidose
(DKA) bei mit diesen Medikamenten behandelten Pa-
tienten berichtet. Der Verlauf ist oft schwerwiegend,
zum Teil mit tédlichem Ausgang. Wie im vorliegenden
Fallist eine wesentliche Besonderheit die Prasentation
eu- bis nur moderat hyperglykdmer Werte aufgrund
der glukosurischen Wirkung der SGLT2-Inhibitoren
[3, 5]. Dieser Umstand begiinstigt eine verzogerte
Erkennung und Unterschitzung der Schwere der DKA
durch Patienten wie auch Arzte [6].

Die DKA sind bei mit SGLT2-Inhibitoren behandelten
Patienten sowohl bei Typ-I- wie bei Typ-II-Diabetes-
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patienten beschrieben worden [2, 3, 5]. Bei Diabetes-
patienten liegt pathophysiologisch als Ursache fiir die
DKA ein relativer Insulinmangel zugrunde. Insulin-
mangel fiihrt zu einer verminderten zelluldren Gluko-
seaufnahme und intrazelluldrer Glukoseutilisation
sowie zu einer vermehrten Lipolyse. Die vermehrt zir-
kulierenden Fettsdauren werden unter anderem durch
die Leber aufgenommen und abgebaut, was die gestei-
gerte Ketogenese erkldrt. Insulin hemmt indirekt die
hepatische Carnitinpalmitoyltransferase 1 (CPT1), die
fiir den Abbau von Fettsduren geschwindigkeitsbestim-
mend ist [7]. Bei tiefen Insulinspiegeln werden in der
Leber deshalb Fettsduren vorwiegend via f-Oxidation
zu Ketonkorpern und nicht zu Triglyzeriden verstoff-
wechselt. Zudem scheinen SGLT2-Inhibitoren die pank-
reatische Glukagonausscheidung zu erhéhen, was via
Glykogenolyse und Glukoneogenese die Hyperglyk-
dmie fordert und die Ketogenese stimuliert [8].
Schliesslich wird postuliert, dass die unter SGLT2-Inhi-
bitoren vermehrt im Urin ausgeschiedene Glukose in-
direkt die renal tubuldre Riickresorption von Keton-
korpern stimuliert, was zur Ketoazidose beitréagt [8, 9].
Bei Patienten mit einer Ketoazidose unter SGLT2-Inhi-
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Abbildung 1: Therapie-Algorithmus bei SGLT2-Inhibitor-assoziierter diabetischer Keto-
azidose (DKA). SGLT2: Natrium/Glukose-Cotransporter-2; ZVK: Zentralvenenkatheter.
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bitoren gilt deshalb das Monitoring der Ketonkorper
im Plasma als zuverldssiger verglichen mit demjenigen
im Urin [9].

Bei Typ-II-Diabetespatienten unter SGLT2-Hemmern
spielen sowohl der relative Insulinmangel als auch
die Stimulation der Glukagonausschiittung durch die
pankreatischen a-Zellen und die vermehrte tubuldre
Riickresorption von Ketonkorpern eine Rolle in der Ent-
stehung einer DKA. Interessant ist das relativ haufige
Auftreten von DKA bei Patienten mit einem «latent
autoimmune diabetes of the adulthood» (LADA), die
oft als Typ-II-Diabetespatienten diagnostiziert und be-
handelt werden [3, 5]. Es handelt sich um Patienten, bei
denen der Diabetes meist abrupt vor dem 50. Lebens-
jahr auftritt und die einen Body-Mass-Index <25 kg/m?
und eine personliche oder Familienanamnese fiir
Autoimmunkrankheiten aufweisen. Solche Patienten
sollten ebenso wie Typ-I-Diabetespatienten nicht mit
einem SGLT2-Inhibitor behandelt werden.

Laut Goldenberg et al. [5] konnen folgende Triggerfak-
toren zu einer DKA unter SGLT2-Inhibitoren fiihren:
Insulinmangel (z.B. durch Dosisreduktion), schwere
akute Krankheiten (z.B. Infektionen, chirurgische Ein-
griffe, Myokardinfarkt, Thyreotoxikose, abdominale
Prozesse) wie auch Dehydratation, verminderte Zu-
fuhr von Kohlenhydraten, exzessives Training oder
Alkoholexzesse. Bei der Patientin im vorliegenden Fall
lassen sich verdnderte Ernahrungsgewohnheiten im
Sinne eines Fastens (verminderte Kalorienzufuhr und
Kohlenhydratreduktion), das per se eine Ketogenese
begilinstigt, sowie eine Reduktion des Basalinsulins als
Triggerfaktoren identifizieren. Die unverandert fortge-
fithrte Einnahme des SGLT2-Inhibitors Empagliflozin
erklart den nur moderat erhohten Blutzuckerspiegel
aufgrund der Glukosurie und die hierdurch bedingte
Dehydratation.

Therapeutische Konsequenzen

Aus den Besonderheiten der SGLT2-Inhibitor-assozier-

ten DKA leitet sich die Notwendigkeit ab, die DKA-Be-

handlungsalgorithmen anzupassen (Abb. 1) [10]. Zwei

Punkte sind dabei hervorzuheben:

1. Die euglykdmen respektive moderat erhéhten Blut-
zuckerwerte verleiten zur Reduktion der gemadss
Algorithmus angezeigten Insulindosis, wie von an-
deren Autoren schon empfohlen [11]. Die pathophy-
siologischen Uberlegungen wie auch die klinische
Erfahrung widersprechen diesem Vorgehen. Wir
schlagen vor, die empfohlene Insulinbolusdosis
(0,15 IE/kg iv.) beizubehalten, die Erhaltungsdosis
eventuell in den ersten 3-6 Stunden sogar zu stei-
gern (von 0,1 auf 0,15 IE/kg/h iv.) und 24 Stunden
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lang auf eine Blutzuckerreduktion zu verzichten.
Dieses Vorgehen impliziert eine sofortige Supple-
mentierung von Glukose, idealerweise in Form von
Glukose 40% via Zentralvenenkatheter. Die Dosis
muss individuell dem Ausgangsblutzucker ange-
passt werden und betrédgt zwischen 15 und 50 g/h.

2. Zur Behandlung der ausgepriagten, meist unmittel-
bar lebensbedrohlichen metabolischen Azidose ist
eine sofortige Bikarbonatgabe unumganglich. Dabei
ist der «Pufferungsreserve» des Patienten Beach-
tung zu schenken. Bei ausgeschopfter ventilatori-
scher Kapazitdt, ausgedriickt als massive Senkung
des P,CO, oder muskuldre/pulmonale Insuffizienz
(z.B. COPD), und stark erniedrigtem Bikarbonat-
spiegel ist eine unverziigliche und aggressive Kor-
rektur anzustreben. Die empfohlene Bikarbonat-
gabe (50 mmol/h) iber zwei Stunden ist in dieser
Situation etwas knapp bemessen und die zwei-
stiindliche Blutgasanalyse ungentigend. Wir schla-
gen daher vor, Natriumbikarbonat 1,4% in einer
1,5-fachen Dosis (75 mmol/h) in den ersten 2-6 Stun-
den gefolgt von einer Dauersubstitution (20 mmol/h)
bis zur metabolischen Stabilisierung zu verabrei-
chen. Entgegen der Guideline praferieren wir eine
separate Substitution von Kalium und Phosphat
mittels separater Perfusoren (KCl oder KsPO,) und
nicht als Beimischung in das Bikarbonat. Die Volu-
mentherapie erfolgt mit balancierten Kristalloid16-
sungen und nicht mit NaCl 0,9%, da dieses bei den
bendtigten Dosen zuverldssig zu einer hyperchlora-
men Azidose fiihrt und somit die metabolische Azi-
dose zusitzlich verschlechtert. Die metabolische
Korrektur mit Natriumbikarbonat darfjedoch nicht
die intensivierte Behandlung mit Insulin/Glukose-
Infusion zur eigentlichen Ursachenbekdmpfung
(Ketogenese) vernachléssigen.

Kausalititsbeurteilung

Das Ereignis wurde als schwerwiegende und damit mel-
depflichtige unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)
via eines der sechs Regionalen Pharmacovigilance-Zen-
tren in der Schweiz anonymisiert an die Arzneimittel-
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behorde Swissmedic weitergeleitet. Aus klinischer Sicht
stufen wir die Konstellation von verdnderten Erndh-
rungsgewohnheiten (Kalorien- und Kohlenhydratre-
duktion), Dosisreduktion des Insulins und unverdandert
fortgesetzter SGLT2-Hemmer-Therapie als wahrschein-
liche Ausloser der DKA ein. Empagliflozin hat wahr-
scheinlich zur Entstehung der Ketoazidose beigetragen.
Da andere Faktoren postuliert werden kénnen (Reduk-
tion der Insulindosis, verminderte Nahrungszufuhr)
beurteilen wir die Kausalitit nach den Kriterien der
Weltgesundheitsorganisation WHO [12] formal als mog-
lich. Dies gilt auch fiir die Hypovoldmie mit prarenaler
Niereninsuffizienz, die durch die Glukosurie erklart
werden kann. Die Glukosurie wurde durch die Ein-
nahme des SGLT2-Hemmers verstarkt. Empagliflozin
hat deshalb wahrscheinlich zur Hypovoldmie/ prare-
nale Niereninsuffizienz beigetragen.

Schlussfolgerungen

DKA unter SGLT2-Inhibitoren sind lebensgefahrliche
UAW, die praferentiell bei Patienten mit Typ I Diabetes
und bei Patienten mit LADA, aber auch bei solchen mit
Typ-II-Diabetes vorkommen. Wichtigster prazipitie-
render Faktor ist in den meisten Féllen eine Insulinre-
duktion. Die Prasentation ist oft uniiblich, weil infolge
der glukosurischen Wirkung der SGLT2-Inhibitoren die
Blutzuckerspiegel <15 mmol/l betragen. Da DKA bei
Typ-I-Diabetespatienten und Patienten mit LADA héu-
figer vorkommen als bei Typ-II-Diabetespatienten, soll-
ten erstere ausserhalb von Studien nicht mit SGLT2-In-
hibitoren behandelt werden.
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