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Euglykemicka ketoaciddza je vzacn4, ale potencialné fatalni komplikace |é¢by SGLT2 inhibitory (glifloziny). Obdobn4 eu-
glykemicka ketoacidéza se viak vzacnéji mize vyskytnout i pfi uzivani jinych antidiabetik ¢i u stavi jako téhotenstvi nebo
abuzus alkoholu. V textu popisujeme 3 pfipady vlastnich pacient( s euglykemickou ketoacid6zou asociovanou s glifloziny
a 1 ptipad asociovany s DPP4 inhibitorem sitagliptinem a podrobné diskutujeme pfitomné acidobazické poruchy a odlisnost
euglykemické ketoaciddzy od klasické ketoaciddzy diabetikl 1. typu.
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Euglycemic ketoacidosis associated with SGLT2 inhibitors and DPP4 inhibitors -
discussion of case reports

Euglycemic ketoacidosis is a rare but potentially fatal complication of treatment with SGLT2 inhibitors (gliflozins). However,
similar euglycemic ketoacidosis may rarely occur with other antidiabetic drugs or conditions such as pregnancy or alcohol
abuse. We describe 3 cases of our patients with euglycemic ketoacidosis associated with gliflozins and 1 case associated
with the DPP4 inhibitor sitagliptin and discuss in detail the acid-base disturbances present and the distinction of euglycemic

ketoacidosis from classical ketoacidosis in type 1 diabetes.
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SGLT-2 inhibitory, glifloziny, jsou novéjsi skupinou perorélnich antidia-
betik indikovanych k Ié¢bé diabetu 2. typu (T2DM). Vzhledem k jejich
vyznamnym kardioprotektivnim a renoprotektivnim ucinklim se jejich
indikace v posledni dobé vyrazné rozsifily, o srde¢ni selhdvani, bez
ohledu na ejekeni frakci ¢i pfitomnost diabetu [1], a o chronickou
renalni insuficienci jakékoli etiologie [2]. Na ¢eském trhu jsou dostupné
empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin a ertugliflozin.

Zavaznym nezddoucim Uc¢inkem gliflozin{ je euglykemicka (dia-
betickd) ketoaciddza (EKA) s normalni &i nepfilis zvysenou glykemif
(< 14 mmol/l) [3], kterd se projevuje symptomy jako nauzea, zvracen,
bolest bficha, Zizen, spavost ¢i dusnost. Vyskyt ketoacidozy nenf ¢asty
[4], ale v ojedinélych pfipadech maze mit fatalni prabéh [5-71.

V daldim textu popisujeme 4 ptipady vlastnich pacientd, diabetikd
2. typu, s ketoaciddzou asociovanou s glifloziny a DPP4 inhibitory
a podrobné diskutujeme pfitomné acidobazické poruchy. Pro dobrou

srozumitelnost nejprve stru¢né popiseme patogenezi EKA asociované
se SGLT2 inhibitory a pfipomeneme vyznam veli¢in anion gap (AG),
strong ion difference (SID) a strong ion gap (SIG).

Patogeneze euglykemické ketoacidozy
asociované se SGLT2 inhibitory

Podkladem ketoaciddzy je zvysend ketogeneze v dlsledku relativniho
deficitu inzulinu pfi soucasné zvysené produkci kontraregula¢nich
stresovych hormond kortikoidd, katecholamint a glukagonu [8].
Ketoaciddza se proto rozviji ve stresovych situacich, jako jsou roz-
séhlejsi chirurgické vykony, tézsi infekce, akutni srde¢ni onemocnéni,
cévni mozkové piihody ¢i dehydratace [9]. Glifloziny zaroven zabra-
nujf vzestupu glykemie, proto je projevem euglykemicka ketoacidéza.
Relativné nizka glykemie pfitom tlumi sekreci inzulinu, coz podporuje
ketogenezi. Glifloziny i ketolatky navic zhor$uji renalni amoniogenezi
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a eliminaci kyselin, ¢imz zabranujf renaini korekci acidézy. Ketolatky se
déle ztraceji ledvinami jako sodné soli, coz je ve vysledku ekvivalentni
rendlni ztraté bikarbonatu a vede k rozvoji hyperchloremické acidézy
s normalnim anion gap (AG). Vysledkem je kombinovana ketoacidéza
a hyperchloremickd acidéza. Detailné je patogeneze EKA diskutovéna
jinde [10]. Tabulka 1 shrnuje rozdily mezi klasickou diabetickou ketoaci-
ddzou a euglykemickou ketoacidézou asociovanou se SGLT2 inhibitory.
Tab. 1. Rozdily mezi klasickou diabetickou ketoacidézou a euglykemickou

ketoacidézou asociovanou se SGLT2 inhibitory. Hodnoty jsou uvedeny
v mmol/I

klasicka euglykemicka
vyskyt TIDM T2DM
glykemie >30 <15-30
B-hydroxybutyrat > 10 <5-10
hyperchloremicka maly podil velky podil
acidéza
anion gap vysoky stfedné vysoky
deficit inzulinu absolutnf relativni
rozvoj prudky pozvolny
pH podobné

Pro formaIni diagndzu euglykemické ketoaciddzy je pozadovéna
nizka glykemie (< 14 mmol/l) [3]. U pacient( v pripadech 2-4 se vstupni
glykemif 18-26 mmol/I tedy formalné nejde o euglykemickou ketoacidézu,
z hlediska patofyziologického mechanismu se v3ak jednd o stejny stav, tedy

0 ketoaciddzu pfi zachované sekreci inzulinu s relativné nizkou glykemif.
Anion gap a strong ion gap

Pro zachovanf elektroneutrality musi byt soucet koncentraci kationtd
roven souctu koncentraci aniontd, tedy

[Na*] + [K] = [CIT + [HCO,T + [X],

kde [X] znaci koncentraci nemérenych aniontd. Témi jsou zejména
anionty albuminu (albuminat), fosfat a anionty dalsich kyselin jako laktat,
ketoanionty ¢i retinované anionty pfi rendlni insuficienci. Ponévadz 1 g
albuminu nese asi 0,25 mmol negativniho ndboje [11, 12], m&zeme
[X7] v nepfitomnosti dalsich kyselin pfiblizné dopocitat z koncentrace
albuminu a fosfatu dle vztahu [11-14]

[X1=0,25 x [aloumin (g/N] + 1,5 x [fosfat (mmol/1)]

Vypocet je pouze pfiblizny, ponévadz ndboj neseny albuminem je
zavisly téZ na pH. Pfi koncentraci albuminu 43 g/I a fosfatu 1 mmol/I
pak vychazi [X] = 12 mmol/I. Pfedpokldddme téz, Zze z kationtl se
v relevantnich koncentracich vyskytuje pouze sodik a draslik, jinak
bychom rovnici museli rozsifit o neméfené kationty.

Anion gap definujeme jako

AG = [Na*] + [K*] - [CI] - [HCO, ]

Zjevné plati, Ze AG = [X]. AG tedy vyjadfuje koncentraci neméfenych
aniontd. NormalIni hodnota je 12 + 4 mmol/I. ProtoZe je koncentrace
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kalia nizkd a malo proménliva, uziva se i alternativni definice AG bez kalia
jako AG = [Na*] - [CI] - [HCO, s normalni hodnotou 8 + 4 mmol/!.

Normélni hodnota AG 12 + 4 mmol/I plati pro hladinu albuminu
43 g/l1. P¥i poklesu hladiny albuminu je pro pfesné vypocty nutna
odpovidajici korekce - pfi poklesu hladiny albuminu o kazdy 1 g/I
klesd normalnf hodnota AG pfiblizné 0,25 mmol/I [11]. PFi hladi-
né albuminu 25 g/I by pak napfiklad normaini hodnota AG byla
12 = 0,25 x (43-25) = 7,5 £ 4 mmol/I. Korekce na hladinu fosfatu je
vzhledem k nizké a relativné mélo promeénlivé hladiné fosfatu méné
podstatnd. Rozdil mezi AG a normélni hodnotou AG korigovanou na
albumin budeme dale oznacovat jako AAG. Vyssi hodnoty AG (AAG
> 0) znadi pfitomnost dalSich neméfenych kyselin, coZ je podstatna
diagnostické informace.

Kromé AG mé v popisu acidobazické poruchy vyznam i veli¢ina
SID, strong ion difference, coz je rozdil mezi sou¢tem koncentracf
silnych kationtd a silnych aniontl [14]. Mezi silnymi ionty dalece
prevazuji natrium a chloridy, proto byva SID zjednodusené definovan
jako SID = [Na'] - [CI']. Z vy$e uvedené podminky elektroneutrality
a definice AG plyne pro takto definované SID, Ze zhruba plati (vyja-
dfeno symbolem =)

SID = [Na*] - [CIT = [HCO, T + [X] = [HCO,T + AG,

odkud vidime souvislost mezi SID a AG. Normaln{ koncentraci natria
a chloridd 140 a 102 mmol/I odpovidd normalni hodnota SID zhruba
38 mmol/I.

Metabolickd aciddza vznikd pifvodem kyseliny, kterd je titrovana ze-
jména bikarbonatem. Tim klesa hladina bikarbonatu a roste AG. Soucet
bikarbondtu a AG, a tim i SID se tedy nemeén. Stav oznacujeme jako acidézu
s vysokym anion gap (HAGMA). Pokud bychom vsak acidézu vytvareli
pfivodem kyseliny solné (HCI), probihé titrace bikarbondtem podle rovnice
HCl+HCO, =CI +H,0 + CO, Nardst [Cl] se pak rovna poklesu [HCO,1, AG
se proto nezméni, ale soucet AG s bikarbonatem, SID, klesne. Podobné, po-
kud aciddza vznikne ztratou bikarbondtu sodného, klesne [Na'] stejné jako
[HCO, 7, proto se opét nezmeni AG, ale klesne SID. Oba pfipady se oznacuif
jako aciddza s normalnim anion gap nebo jako hyperchloremicka acidéza.
Oproti tomu je base excess (BE) ¢istou mirou metabolické acidézy, nezavisle
na tom, zda je pficinou ,méfend” kyselina (HCl nebo deficit bikarbonatu)
nebo jind neméfend kyselina.

Pro Uplnost dodejme, Ze pfesnéjsi verze vypocltl uvazuje i siiné
kationty o nizsi koncentraci, jako jsou K, Ca* a Mg?, a ndboj neseny
albuminem (Alb) a fosfaty (P) [11-13]. Podminku elektroneutrality pak
vyjadFuje rovnice

[Na*] + [K] + 2 [Ca?] + 2 IMg*] = [CI] + [HCO,1 + [Alb] + [P] + [X].
[X1 nyni pfedstavuje koncentraci nemérenych aniont( jinych nez albu-
min a fosfat, jako jsou napt. laktat, ketoanionty, anionty jinych proteind
nez albuminu ¢i sulfaty.

SID v presnéjsi verzi definujeme jako

SID = [Na*] + [K*] + 2 [Ca**] + 2 [Mg*] - [CI]
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Néboj neseny alouminem a fosfaty, ktery je zavisly na pH, vyjadruji

rovnice

[AlbT] = [albumin (/1] x (0,123 X pH - 0,631) a
[P = [fosfat (mmol/I)] x (0,309 X pH - 0,469).

Pokud obdobné jako v pfipadé anion gap zavedeme veli¢inu strong
ion gap, SIG, jako
SIG =SID - [HCO,T- [AlIbT - [P,
zjevné platf, Ze [X] = SIG.

SIG tedy vyjadfuje koncentraci nemétenych aniontd jinych nez albumin
a fosfat. Normalni hodnota SIG je 8 + 2 mmol/I [13]. Rozdil mezi SIG
a normdlni hodnotou SIG ozna¢me jako ASIG. Vy3si hodnoty SIG (ASIG > 0)
znaci podobné jako AAG pfitomnost daldich neméfenych kyselin.

V dalsim textu budou pouZity obé varianty vypoctd, ziednodusena
i presnéjsi, poskytuji viak velmi podobné vysledky (Tab. 2).
Tab. 2. Acidobazické a biochemické hodnoty pfi prijeti na ARK. Vsechny

koncentrace jsou vyjddfeny v mmol/l, hladina albuminu v g/l, parcidini
tlaky v kPa

P1 P2 P3 P4
pH 6,85 6,72 6,95 6,88
paCo, 202 17,2 2,53 744
pa02 11,7 29,1 270 48
Standardni base 29 21 -28 22
excess
Standardni HCO.- 59 8,5 6,1 91
Laktat 58 1,6 33 0,7
B-hydroxybutyrat 3,2 3,5 6,0 47
*Organické kyseliny | 10,1 6,3 1,3 70
Na* 141 144 152 144
K 46 41 38 44
(@) 17 113 108 105
Anion gap 22,7 26,6 41,7 343
Strong ion difference | 24 31 44 39
Albumin 35 29 31 33
"Normaélni anion gap | 10 8,5 9 95
*AAG 12,7 18,1 32,7 239
*ASIG 11 16,8 30,5 22,1
Glukdza 14 19 18 26
Urea 11 78 104 72
Kreatinin 168 62 79 44

*Organickeé kyseliny = laktdt + B-hydroxybutyrdt + B-hydroxybutyrdt/3
tNormdlni anion gap = 12 — 0,25 x (43 - albumin) [10]
*AAG = anion gap — normdlni anion gap
*ASIG = SIG — normdin{ SIG
SIG = [Na'] + [K7] + 2[Ca*] + 2[Mg*] - [CI] - [HCO,] - [albumin (g/I)] X
(0,123 x pH - 0,631) — fosfdat (mmol/l)] X (0,309 x pH — 0,469) [13]

Pripady pacientu s euglykemickou
ketoacidozou

V poslednich 2 letech jsme se setkali se 3 pfipady ketoacidozy u pacien-
tl lécenych glifloziny. Acidobazické a vybrané biochemické parametry
pfi prijeti na Anesteziologicko-resuscita¢ni kliniku (ARK) uvadi Tab. 2.
Pro zajimavost uvadime i podobny pfipad, kdy viak pacient neuZival
glifloziny, nybrz DPP4 inhibitor sitagliptin (pfipad 4). Pfipad ¢. 1 byl
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detailné publikovén [71. B-hydroxybutyrat byl u vsech pacientl méren
point-of-care ketonometrem, ktery umoznuje pomérné presné méfit
koncentraci 3-hydroxybutyratu az do hodnoty okolo 8 mmol/I [15].

Pripad 1

Prvnim nemocnym je 61lety muz, 1é¢eny pro T2DM kombinaci antidia-
betik metformin a empagliflozin. V poslednich nékolika mésicich pred
operaci byl navic podavén Lantus 12 1U/d. Nemocny podstoupil elektivni
nahradu kycelniho kloubu s rizikem ASA 2. Metformin i empagliflozin
byly vysazeny vecer pfed operaci. Operace probéhla bez komplikaci, od
2. poopera¢niho dne (PD) po prelozeni z pooperacni JIP na standardni
oddélenf byl obnoven perordlnf pfijem i podavani obou antidiabetik
i inzulinu. 2. a 3. PD nebyly patrny Zadné abnormality poopera¢niho
prabéhu. Ve 4.-5. PD byla ndpadnd nauzea, pacient dvakrat zvracel, ale
nemél jiné konkrétni obtize. Glykemie se pohybovala pod 10 mmol/I.
P4ty PD pacient nahle zkolaboval pfi fibrilaci komor, obéh byl obnoven
po 35minutové KPR. PFicinou byla maligni arytmie, pfi koronarografii
nebyla zjisténa culprit 1éze, nebyl patrny vyraznéjsi nardst TnT v nasle-
dujicich dnech, ani nebyla prokézana plicni embolie. Pacient zemfel 8.
PD s tézkym posthypoxickym postizenim mozku.

PYi pfijeti na ARK (Tab. 2) je patrna tézka metabolickd aciddza s BE
-29 mmol/I. Anion gap je 22,7 mmol/l, normalni AG korigovany na hla-
dinu albuminu 35 g/I je 10 mmol/Il, AAG je tedy 12,7 mmol/l, podobné
jako ASIG 11,1 mmol/I. Tento rozdil mlze byt témér zcela vysvétlen
koncentraci aniontl organickych kyselin laktatu, B-hydroxybutyratu
a acetoacetdtu — 5,8 + 3,2 + 3,2/3 = 10,1 mmol/|, pficemz predpo-
kladame, Ze koncentrace acetoacetatu je pfiblizné tfikrat nizsi nez
B-hydroxybutyratu [16]. Zbyvajici drobny rozdil (2,6 mmol/l) mize
byt podminén rendlnf insuficienci. Pomoci AG vsak vysvétlime pouze
13 2 29 mmol/I base excess. Zbyvajicich 16 mmol/I musf byt nutné
vysvétleno non-anion gap hyperchloremickou acidézou. Skutecné
vidime vyrazné vyssi koncentraci chloridd pfi normalni koncentraci
natria. Jedna se tedy o smiSenou metabolickou acidézu, kdy 20 %
(5,8/29) predstavuje laktatova acidodza, 15 % ketoaciddza (4,3/29), 10 %
rendlni acidoza a 55 % (16/29) hyperchloremicka acidéza.

Pfi pfijeti na ARK mél pacient pomérné nizké hladiny ketola-
tek. V pfipadé klasické diabetické ketoaciddézy u diabetikl 1. typu by
byla ketoaciddza klasifikovana jako mirnd [17], coz kontrastuje s tézkou
acidozou a poukazuje na patogeneticky rozdil mezi obéma stavy
(Tab. 1). Podstatnou komponentou je hyperchloremické acidéza, jejiz
vznik je vysvetlovan ztrdtami sodnych soli ketoldtek ledvinami [10].
Pokusme se posoudit, zda ztraty ketoldtek ledvinami pfi tak nizké
koncentraci 3-hydroxybutyratu (3,2 mmol/l) mohly skute¢né vést k tak
vyrazné hyperchloremické acidéze béhem 4 dnli po operaci. Rendlni
préh 3-hydroxybutyratu je zhruba 2 mmol/I [18]. Pfredpokladejme te-
dy, Ze k UpIné resorpci ketoldtek ledvinami dochdzi az do plazmatické
koncentrace 3-hydroxybutyratu 2 mmol/I. Pfi norméini glomerularni
filtraci 150 /den [19] je tak resorpcni maximum 300 mmol/den. Pri
koncentraci 3 mmol/I by se tedy za den v glomerulech prefiltrovalo
450 mmol B-hydroxybutyrdtu a mohlo by se ztratit mo¢i az 150 mmol
B-hydroxybutyratu nebo az 200 mmol ketokyselin za den. Pokud by
byl pritomen defekt v amoniogenezi a ketony by se vylucovaly pouze
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Tab. 3. Vyvoj acidobazickych a biochemickych parametri nemocné
z pfipadu ¢& 3. Cas 0 odpovidd phijeti na ARK. Vsechny koncentrace jsou
vyjdadreny v mmol/|

JIP interni kliniky ARK
‘&as od pfijeti na ARK | -60 2 0 1 15
[hod.]
pH 7,07 yall 6,95 YAl 743
p,CO 2,36 2,06 2,53 298 4,66
p.,0 5,88 20,7 270 276 20,8
Standardni base excess | -23 25 -28 22 -14
Standardni HCO, 79 75 6,1 92 23,7
Laktat 1,0 32 33 3,0 2,6
B-hydroxybutyrat 3+ 6,0
Na 130 154 152 154 159
K 56 38 38 37 43
@ 85 m 108 108 18
Anion gap 42,7 383 4,7 40,5 21,6
Strong ion difference | 45 43 44 46 4
Glukoza 32 16 18 18 13
Urea 17 104
Kreatinin 135 79

*Casy odpovidaji ndsledujicich uddlostem: -60 hod. - pfijeti na JIP interni klini-
ky; -2 hod. — kardiopulmondini resuscitace; 0 hod. — prijetina ARK; T hod. — po ini-
cidlnim zajisténi a poddni 100 mmol NaHCO,; 15 hod. — normalizace acidemie

jako sodné nebo draselné soli, odpovidalo by to nepfimé ztraté bikar-
bonatu az 800 mmol za 4 dny. Po korekci na zvyseny laktat ¢inil deficit
bikarbonétu pfiblizné 15 mmol/I (Tab. 2). Pfi objemu extraceluldrni
tekutiny 15 I byl tedy celkovy deficit bikarbonatu priblizné 200 mmol,
coz zdaleka nedosahuje teoreticky mozné ztraty 800 mmol. Ztraty
ketoldtek ledvinami jsou tedy postacujici k vysvétleni zavaznosti hy-
perchloremické acidézy.

Viysoky podil hyperchloremické aciddzy kontrastuje s obvyklym
obrazem klasické diabetické ketoaciddzy, kde prudky rozvoj symp-
tomatické ketdzy ledvindm neposkytuje dostatek ¢asu k rozvoji hy-
perchloremické acidézy a veskerd acidéza je podminéna ketokyselina-
mi. U nemalé ¢asti pacientd s klasickou diabetickou acidézou je vsak
hyperchloremickd komponenta pfitomna téZ [20]. U dalSich se casto
rozviji ¢ prohlubuje v pribéhu lé¢by a hyperchloremické acidéza miize
pretrvavat i po kompletnim vymizeni ketoldtek [16].

Méli bychom téz posoudit mozny efekt soucasné podadvaného
metforminu. Pfedpokladdme, ze zvyseny laktat pfi pfijeti na ARK
byl disledkem srdecni zastavy, nikoli projevem intoxikace met-
forminem, nebot koncentrace laktatu po pfijeti na ARK rychle
klesla. Metformin by v3ak mohl nepfimo zvysovat ketogenezi
[21, 22]. Vysoké hladiny glukagonu, kortizolu a katecholamin(
zvysuji glykemii stimulaci glukoneogeneze. Vy3si glykemie by na-
opak stimulovala produkci inzulinu, coz by inhibovalo ketogenezi.
Metformin vsak blokuje glukoneogenezi, a tim i stimulaci inzulinu.
Kromé toho maze metformin pravdépodobné pfimo ovliviiovat
i amoniogenezi v ledvinach [23].

U nemocného mazeme najit nékolik precipitujicich faktord rozvoje
ketoaciddzy. Velkd operace jako vysoce stresujici udalost stimulovala
ketogenezi. Pacient byl navic velmi Uzkostny, coz mohlo mechanismem
aktivace stresu pfispét ke zvysené ketogenezi [24]. Dalsim rizikovym
faktorem bylo perioperacni la¢néni a také hladovéni béhem 4. a 5.
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PD, kdy nemocny zvracel. Nauzea a zvracenf jiz pravdépodobné byly
projevem ketoaciddzy, zéroven viak mohly prispivat k dalsi progresi
ketogeneze jak mechanismem aktivace stresu, tak pokracujicim hla-
dovénim. Kone¢né mohla byt pfitomna zhorsena sekre¢nf schopnost
B-bunék, pro coz svédci skutecnost, Ze bylo nutno pridat do medikace
inzulin nedlouho pfed planovanou operaci.

Kauzalni vztah mezi ketoacidézou a maligni arytmif nenf jisty. Je
viak mozné, ze gliflozin postupné indukoval zavaznou aciddzu, kterd
spustila maligni arytmii v kontextu dosud nediagnostikované ische-
mické choroby srde¢ni. Mohl se podilet i nezjistény rozvoj dysbalance
elektrolytd béhem nékolikadenni progrese acidozy.

Pripad 2

Druhym nemocnym je 65lety muz s dlouhodobé hife kompenzovanym
T2DM, lé¢eny kombinaci inzulin, metformin a dapagliflozin. Byl pfijat
na JIP neurologické kliniky po epileptickém zachvatu s pfechodnou
poruchou védomi a hemiparézou, na CT mozku nebyly zjistény vy-
raznéjsi abnormality. Inicidlné normalini pH, normalini rendini funkce
a nizké zanétlivé markery. Po 2 dnech stav v fadu hodin progredoval
do poruchy védomi s hlubokou desaturaci a hyperkapnii. Nebyly
pozorovany nové epileptické projevy, CT mozku se nezménilo. Pacient
byl zaintubovan a pfijat na ARK.

PYi pfijmu je patrna tézkd kombinovand respira¢ni a metabolicka
acidoza s BE 21 mmol/l a paCO, 17,2kPa. AG je 26,6 mmol/l, 0 18,1
vyssi nez normalni, ASIG 16,8 mmol/I (Tab. 2). Neméfenymi kyselinami
tak vysvetlime asi 85 % (18/21) metabolické aciddzy, jen 15 % pfipada
na hyperchloremickou komponentu. Oproti pfedchozimu pfipadu je
napadné, Ze ketoanionty s laktatem vysvétli jen necelych 40 % vychyl-
ky AG (7/18). Ostatni zdroje vychylky AG nejsou jasné, podil renalnf
acidézy neni pravdépodobny. Vzhledem k pfedchozi observaci na
neurologické JIP mdze byt vyloucena intoxikace alkoholy. Acidoza
podminéna 5-oxoprolinem v dlsledku uzivani paracetamolu je spise
nepravdépodobna, pfi pfijeti na neurologickou JIP mél pacient normalnf
acidobazické parametry. Podil D-laktédtu, jehoZ hladina mUZe vyrazné
rGst u diabetické ketoacidézy [25-271, avsak neni méfen béznymi POCT
testy, je mozny. Pacient byl Ié¢en glukdzou s inzulinem, katecholaminy
a tekutinami. Acidobazicka porucha byla do 12 hodin od pfijeti na ARK
zcela zkorigovadna, nemocny byl extubovén 24 hodin po pfijeti.

Pripad 3

Dalsi nemocnou byla 59letd zena s anamnézou ischemické choroby
srde¢nia T2DM, ktery byl lé¢en kombinaci metformin a empadgliflozin.
Nemocnd byla hospitalizovéna na JIP internf kliniky pro bolesti na
hrudi, nauzeu a zpomalené psychomotorické tempo. Byl zjistén vysoky
TnT, vysoké zénétlivé markery a rendIni dysfunkce. Inicialné glykemie
32 mmol/l, silné pozitivni ketony v modi a tézka metabolicka aciddza
s BE -24 mmol/I. Stav byl zhodnocen jako NSTEMI, infekce nejasného
plvodu a dekompenzace diabetu. V planu byla koronarografie po
rekompenzaci diabetu. | pfes 1é¢bu, mimo jiné intravendznim inzulinem,
se stav pozvolna zhorsoval, po zhruba 60 hodindch od pfijeti musela
byt nemocna kratce resuscitovana pro komorovou tachykardii. Poté
byla pfevzata na ARK.
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PYi pfijeti je patrna tézka metabolickd aciddza s BE -28 mmol/I
(Tab. 2). AG je zvysen pfiblizné o 32 mmol/I (ASIG = 30,5 mmol/l), zcela
tedy vysvétluje metabolickou acidézu, nenf pfitomna zadna hyperchlo-
remickd komponenta. | zde je ndpadné, Ze ketoanionty s laktadtem
vysvetli jen zhruba tretinu vychylky AG. Ostatni zdroje high-AG meta-
bolické acidézy nejsou jasné, renalnf acidoza je malo pravdépodobna.
Pro intoxikaci alkoholy &i paracetamolem nenfanamnesticka podpora,
hladiny D-laktatu ani 5-oxoprolinu nebyly stanoveny. Stav nemocné se
prechodné upravil, pozdéji vsak zemrela v disledku akutni trombdzy
nové zavedeného koronarni stentu.

Pripad této nemocné zéroveri demonstruje potiebu dostate¢né
davky inzulinu pro potlaceni ketogeneze. Na JIP interni kliniky byl
sice podavan inzulin i. v, béhem 60 hodin od pfijeti se viak AG téméf
nezmenil (Tab. 3). Po pfijeti na ARK pokracovala podobné 1é¢ba, ale
inzulin byl podédvan ve vy3si ddvce soucasné s glukdzou. Dialyza nebyla
pouzita. BEhem 15 hodin od pfijetl na ARK acidéza témeéf vymizela,
AG vyrazné klesl. Povsimnéme si jesté, ze béhem 1. hodiny po pfijeti
na ARK po podani bikarbondtu vzrostly pH, BE i bikarbondt, ale AG se
nezmenil. Eliminaci ketolatek je proto lépe monitorovat pomoci pokle-
su AG ¢i piimo ketonometrem, nikoli pouze pomoci pH, bikarbonatu
a BE. Rovnéz je patrny markantni narst natrémie o 30 mmol/I béhem
75 hodin od pfijeti do nemocnice. Z¢asti ziejmé v dUsledku podavani
bikarbonétu, inicidlné se téz mohlo jednat o pseudohyponatremii pfi
glykemii 32 mmol/I.

Pripad 4
Ctvrtym pacientem s euglykemickou ketoacidézou byla 70let4 Zena
s dlouhodobé hdfe kompenzovanym T2DM s vyraznym vahovym
Ubytkem, lécend metforminem a DPP4 inhibitorem sitagliptinem.
Nemocnd neuzivala glifloziny, ale rozvinula se u nf obdobna ketoacidéza
jako u pfedchozich pacientd, proto jsme pfipad zafadili pro Sirsi srovnani.
Nékolik dni pfed pfijetim progredovala celkové slabost, pfed pfijetim
na ARK se rozvinula porucha védomi. Intoxikace nebyla prokdzana. Byly
zjistény vysoké zanétlivé markery pfi pneumonii, aviak normalnf rendini
funkce. Glykemie pifi pfijeti byla 26 mmol/I. Nemocna byla zpocatku
stabilnf, postupné se rozvinul tézky septicky 3ok.

Pi pfijeti byla patrna téZka kombinovana acidéza (Tab. 2), s vyraznou
metabolickou komponentou (BE -22 mmol/I). | v tomto pfipadé je BE
zcela vysvétlitelny vychylkou AG, nenf pfitomna zadna hyperchloremic-
ka komponenta. Ketoanionty s laktdtem vysvétlijen necelych 30 % (7/25)
metabolické aciddzy, ostatni zdroje aciddzy nejsou jasné. 5-oxoprolin
nebyl zméfen, aviak vzhledem ke kachexii a moznému chronickému
uzivani paracetamolu mohl byt zvysen. Nemocné byl proto mimo jiné
podévan N-acetylcystein pro repleci pfipadného deficitu glutathionu
[28]. RendInf aciddéza pravdépodobné nebyla zpocatku pfitomna, po-
sléze vsak byla nemocna anuricka pfi progredujicim septickém Soku
a byla zahéjena CVVHD. Zéroveri s CVVHD byl podéavan inzulin, acidéza
se rychle upravila. Nemocna byla za 6 dnf pfeloZzena na standardnf
oddélenf a posléze propusténa doma.

Tento pfipad demonstruje, Ze se euglykemicka ketoaciddza mu-
Ze rozvinout i u pacientl uzivajicich jina antidiabetika nez glifloziny,
a obecné i u nékolika dalsich stavd, typicky v téhotenstvi nebo pfi
abuzu alkoholu [3]. V pozadi stoji stejny mechanismus ketogeneze pfi
relativnim deficitu inzulinu a nadbytku kontraregulacnich hormond.
Rozvoj ketoaciddzy pfi lé¢bé DPP4 inhibitory je vSak spise paradoxnf.
DPP4 inhibitory totiz inhibuji plazmatickou dipeptidylpeptidézu-4, ¢imz
zabranuji inaktivaci glukagon-like peptidu 1, ktery stimuluje sekreciin-
zulinu a inhibuje sekreci glukagonu v pankreatu [29]. Mély by tak spise
pusobit proti ketogenezi. Skutecné je riziko EKA u DPP4 inhibitord asi
trikrdt nizsi nez u gliflozinG [30]. Na rozvoji ketogeneze se v popsaném
pfipadu zfejmé podilela zejména zvysend aktivita stresovych hormond
a dlouhodobé hladovéni s vdhovym Ubytkem.

Zavér a doporuceni

Popsané pfipady jednak ukazuji, ze se s ketoacidézou pfi lécbeé glifloziny
mUizeme v intenzivni mediciné setkat u rdznych pacientl, jednak
demonstrujf acidobazickou odlisnost oproti bézné zndmé ketoaciddze
diabetikd 1. typu, zejména moznym, ale ne nutnym podilem hyperchlo-
remické acidozy. Prilécbé acidézy je dUlezitd dostatecna davka inzulinu,
kterd si mlze Zadat soubézny pfivod glukdzy. Moznost euglykemické
ketoaciddzy bychom méli zvazit a v¢as vyloucit u vsech nemocnych
,s podezielymi symptomy”, kteff jsou Iéceni glifloziny.
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