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Euglykemicka ketoacid6za asociovand se SGLT2 inhibitory, téZ ozna¢ovanymi jako glifloziny, je vzacny, ale potencidlné fataini
syndrom, charakterizovany metabolickou acid6zou s normalni nebo jen mirné zvysenou glykemii, pfevazné u diabetikl
2. typu. Kromé ketoacidézy se na metabolické acidéze mliZze vyznamné podilet téz hyperchloremicka acidéza. Relativni
hypoglykemie navozend glifloziny a soubézny stresovy stav vedou ke snizeni hladiny inzulinu a zvy3eni hladiny gluka-
gonu, kortizolu a katecholamint, coz stimuluje ketogenezi. Soucasné glifloziny indukuji komplexni renalni metabolickou
dysfunkci, zejména zhor3uji rendlni eliminaci kyselin a amoniogenezi, coz usti v hyperchloremickou acidézu. U pacient(
uzivajicich glifloziny by pfi zhorseni stavu méla byt vcas zkontrolovana acidobazickd rovnovaha a ketonemie. Lé¢ba acidozy
spociva ve vysazeni gliflozinu a podavani inzulinu v ddvce postacujici k potlaceni ketogeneze. Vzhledem k riziku acidozy
by mély byt glifloziny vysazeny nejméné 3 dny pred planovanou operaci a navraceny az po stabilizaci stavu a spolehlivé
obnové peroralniho piijmu. Podobné by mély byt glifloziny vysazeny u vétsiny hospitalizovanych nechirurgickych paci-
entl s rizikovymi faktory rozvoje acidézy, jakou jsou infekce, akutni srde¢ni onemocnéni, cévni mozkové piihody, la¢néni
pred vysetfenim ¢i abuzus alkoholu.

Klicova slova: glifloziny, SGLT2 inhibitory, euglykemicka ketoacid6za, hyperchloremicka acid6za, diabetes mellitus.

Pathogenesis of euglycemic ketoacidosis associated with SGLT2 inhibitors

Euglycemic ketoacidosis associated with SGLT2 inhibitors, also referred to as gliflozins, is a rare but potentially fatal clinical
entity characterized by metabolic acidosis with normal or only mildly elevated glycemia, predominantly in patients with
type 2 diabetes mellitus. In addition to ketoacidosis, hyperchloremic acidosis may also contribute significantly to metabolic
acidosis. Relative hypoglycemia induced by gliflozins and concomitant stress condition lead to decreased insulin level and
increased glucagon, cortisol, and catecholamines, which stimulates ketogenesis. At the same time, gliflozins induce com-
plex renal metabolic dysfunction, in particular impaired renal elimination of acids and renal ammoniogenesis, resulting in
hyperchloremic acidosis. In patients treated with gliflozins, acid-base balance and ketonemia should be checked in a timely
manner when their condition worsens. Treatment of acidosis consists of discontinuation of gliflozin and administration of
insulin at a dose sufficient to suppress ketogenesis. Because of the risk of acidosis, gliflozins should be discontinued at least
3 days before elective surgery and resumed only after stabilization and reliable restoration of oral intake. Similarly, gliflozins
should be discontinued in most hospitalized nonsurgical patients with risk factors for the development of acidosis, such as
in patients with acute infection, acute heart disease, stroke, fasting before examination, or alcohol abuse.

Key words: gliflozins, SGLT2 inhibitors, euglycemic ketoacidosis, hyperchloremic acidosis, diabetes mellitus.

Glifloziny, inhibitory sodiko-glukézového kotransporteru 2 (SGLT2i)  a renoprotektivni Ucinky, proto jsou dnes glifloziny indikovéany i u pa-
v proximalnim tubulu ledvin, jsou novéjsi skupinou peroralnich an-  cientd s chronickou rendlni insuficienci az do stadia CKD 4 [1] a jsou
tidiabetik urc¢enych plvodné pro Ié¢bu pacientl s diabetes mellitus ~ soucdsti doporuceni pro lé¢bu viech pacientd se srdecnim selhdvanim,
2. typu (T2DM). Byly vsak zjistény jejich vyznamné kardioprotektivni  bez ohledu na ejekeni frakci ¢i pfitomnost diabetu [2]. Na ceském trhu
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Tab. 1. Plazmatické koncentrace pied a bezprostiedné po lécbé diabetické ketoacidozy. Hodnoty byly prevzaty z [11]. Vsechny koncentrace jsou vyjd-

dreny v mmol/I
pH B-OH-B AcAc laktat Na* K* cl HCO, AG SID
pted lécbou | 7,06 10,5 35 39 133 52 96 6,5 35,7 37
po lécbé 732 0,6 01 1,8 134 41 105 149 18,2 29

Vysvetlivky: B-OH-B — B-OH-butyrdt, AcAc — acetoacetdt

Tab. 2. Rozdily mezi klasickou diabetickou ketoacidézou a euglykemic-
kou ketoaciddzou asociovanou se SGLT2 inhibitory. Hodnoty jsou uvedeny
vmmol/I

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

jsou v soucasnosti dostupné empagliflozin, dapagliflozin, kanagliflozin
a ertugliflozin.

Vzdcnym, ale zadvaznym nezddoucim Ucinkem gliflozind je eu-
glykemicka ketoacidéza (EKA), forméiné definovana jako ketoaciddza
s glykemii pod 14 mmol/I [3]. Vyskytuje se asi u 0,1-0,2 % diabetikl
2. typu dlouhodobé lécenych glifloziny [4]. U nediabetikll [écenych
glifloziny byly publikovany ojedinélé kazuistiky EKA [5], obecné je ale
jeji riziko velmi nizké. Naopak vyrazné vyssi je riziko EKA u diabetikl
1.typu, presto i zde mohou pozitivni efekty gliflozinG riziko prevazit [6,
71. Fatélné probiha asi 1,5 % ketoaciddz indukovanych glifloziny, oproti
0,2 % klasickych ketoacidéz diabetikl 1. typu [8, 9].

Ponévadz preskripce gliflozin( promptné roste, mohou se inten-
zivisté i anesteziologové s pfipady vazného pribéhu euglykemické
ketoacidozy setkat. V tomto ¢lanku popisujeme komplexnf patogenezi
glifloziny indukované ketoaciddzy a porovnavéme ji s klasickou ketoaci-
dézou diabetikl 1. typu (DKA). UkdZzeme, Ze oproti klasické ketoaciddze
mUze mit v pfipadeé EKA vétsi vyznam soubézné se rozvijejicl hyperchlo-
remicka acidéza nez vlastni ketoaciddza.

Metabolicka adaptace na hladovéni
Pokles glykemie navozeny hladovénim tlumi produkci inzulinu a aktivuje
produkci glukagonu, které spole¢né stimuluji lipolyzu, ketogenezi,
glykogenolyzu a glukoneogenezi [10]. V prvnich hodinach hladovéni
je glykemie udrzovana glykogenolyzou a glukoneogenezi z glukogen-
nich aminokyselin. Zésoby glykogenu jsou viak omezené a vyraznéjsi
proteolyza je nezddouci. Proto se béhem nékolika hodin aktivuje keto-
geneze zejména v jatrech a ledvindch. Volné mastné kyseliny uvolnéné
lipolyzou z tukové tkané jsou -oxidaci Stépeny na acetyl-koenzym
A (Ac-CoA). Spojenim dvou molekul Ac-CoA vznikaji ketolatky aceto-
acetdt, B-hydroxybutyrat a aceton. Koncentrace 3-hydroxybutyratu je
asi trojnasobna nez koncentrace acetoacetatu [11]. Dostupné point-of-
-care ketonometry méfi koncentraci 3-hydroxybutyratu v plazmé [12].
Ketogeneze dosdhne maxima po 5-10 dnech hladovén, se sta-
cionarni koncentraci 3-hydroxybutyratu 8-10 mmol/l a odpovidajici
mirnou metabolickou ketoacidézou s hladinou HCO, okolo 18 mmol/I
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[10]. Orgény v tomto stavu utilizuji zejména volné mastné kyseliny a ke-
toldtky, ¢imz se minimalizuje spotteba glukdzy a nutnost proteolyzy.
Ledviny postupné zvysi reabsorpci filtrovanych ketolétek, ¢imz eliminuijf
rozvoj hyperchloremické aciddzy i ztratu energetickych substratd, jak
bude vysvétleno déle.

Klasicka diabeticka ketoacidoéza

Diabetes 1. typu napodobuje hladoveni. Deficit inzulinu navodi prudkou
lipolyzu, ketogenezi a glukoneogenezi, jez vedou k hyperglykemické
ketoaciddze. Pro ketogenezi je nezbytny absolutni deficit inzulinu [13].
| mald zbytkova sekrece inzulinu ketogenezi tlumi. Nejvyznamnéjsi
komponentou acidézy je samotnd ketdza, aviak u velké ¢asti pacientl
je pfitomna i hyperchloremickd komponenta, kterd u nékterych ne-
mocnych prevazuje [11, 14, 15].

Ve studii Oh [11] mél primeérny pacient s DKA pfi pfijeti pH 7,06, 3-
-hydroxybutyrat 10,5 mmol/l, acetoacetdt 3,5 mmol/I a laktat 3,9 mmol/|
(Tab. 1). Celkova koncentrace organickych kyselin tak byla 179 mmol/I.
Pri koncentraci Na* 133, K* 5,2, CI' 96 a HCO, 6.5 vychazi anion gap
35,7 mmol/I, tedy o zhruba 24 mmol/I vy3si, nez je norma (12 mmol/I).
Metabolickou acidézu tedy bylo mozné vysvétlit vyhradné jako acidé-
zu s vysokym AG zpUlsobenou prevézné organickymi kyselinami, bez
hyperchloremické komponenty.

Studie v3ak potvrdila jiz dfive zndmou skutec¢nost, ze se v pribéhu
|écby diabetické ketoaciddzy rozviji ¢i prohlubuje hyperchloremicka
aciddza a lehkd metabolickd acidéza tak pretrvava i po kompletnim
zmetabolizovani ketolatek. Jak je patrno z Tab. 1, ketokyseliny po lé¢-
bé ketoacidézy témér vymizely a celkova koncentrace organickych
kyselin klesla o 15,4 mmol/I, téméf stejné jako AG (o 17,5 mmol/I).
Bikarbonat viak vzrostl pouze o 8,4 mmol/I. Neadekvatni nardst bikar-
bonatu je pfesné vyrovnan soucasnym rozvojem hyperchloremické
acidozy. Je skutecné patrny narlst chloridd o 9 mmol/l, resp. pokles
SID 0 8 mmol/I. Hyperchloremicka acidéza se vyviji v disledku ztrat
solf ketolatek moci, coZ predstavuje nepfimou ztratu bikarbonatu, jak
bude vysvétleno déle.

Acidéza indukovana SGLT2 inhibitory

SGLT2 inhibitory blokuji kotransportér sodiku a glukézy SGLT2 v pro-
ximalnim tubulu ledvin. Tim vyrazné snizuji reabsorpci glukdzy, coz
vede ke glykosurii a zlepsuje tak kontrolu diabetu [16]. Tento zdanlivé
jednoduchy mechanismus Ucinku vsak v ddsledku pfindsi novou, avsak
ponékud nestabilni metabolickou rovnovahu se zvysenou tvorbou
ketolatek i jejich rendinf eliminaci, jak dale objasnime [171. Precipitujicf
faktory, jako jsou chirurgicky vykon, akutni onemocnéni, hladovenf
nebo nedostatek inzulinu, mohou spustit komplexni metabolické
a rendIni déje, které mohou vyUstit v Zivot ohrozujici metabolickou
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Obr. 1. Patogeneze euglykemické ketoaciddzy asociované se SGLT2 inhibitory
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snizend rendinf amoniogeneze se snizenou rendini eliminaci H* a snizena
rendlni reabsorpce filtrovanych ketolatek. Protoze glykemie nebyva piilis
zvysena, je stav oznacovan jako euglykemickd ketoacidéza. Podstatnou
slozkou acidozy vsak mize byt hyperchloremickd acidéza, jak doku-
mentuje nékolik publikovanych pfipadd [18, 19]. Z&kladni rozdily mezi
klasickou DKA a euglykemickou ketoacidézou shrnuje Tab. 2.

ZvySena ketogeneze

Zvysend ketogeneze je prvotni udélosti pfi rozvoji glifloziny indukované
aciddzy. Glykosurie snizuje hladinu glukézy v krvi, coz tlumf sekreci
inzulinu a zvysuje sekreci glukagonu [16], podobné jako pfi hladovén(
[10]. Nizky pomér inzulinu a glukagonu stimuluje lipolyzu a uvolfiovani
mastnych kyselin z adipocytl a tvorbu ketolatek a glukoneogenezi
v jatrech [16, 20, 21, 22].

Presné mechanismy zvysené sekrece glukagonu nejsou zcela ob-
jasnény [23]. PFima stimulace a-bunék pankreatu nizkou glykemif [21]
je provazena i jejich nepfimou parakrinni stimulaci prostfednictvim
snizené sekrece inzulinu B-bunkami [24]. Nékteré studie naznacuji, ze
i samy glifloziny mohou stimulovat sekreci glukagonu, nebot a-burky
pankreatu exprimujf transportéry SGLT2 [25, 26]. Jiné studie to vsak
nepotvrdily [27].

Nizkd hladina inzulinu a zvySena hladina glukagonu v3ak samy
0 sobé ke spusténi ketogeneze nestaci. Pro jeji rozvoj byla u potkant
lé¢enych SGLT2i nezbytnd jak inzulinopenie, tak dehydratace [20].
Blokovani ucinku katecholamint a kortikosteroidd i infuze tekutin
k eliminaci dehydratace totiz zcela eliminovaly ketogenezi, a to i pfes
nezménénou hladinu inzulinu a glukagonu. Tyto skute¢nosti reflektuje
tzv. two-hit hypotéza ketogeneze vyvolané SGLT2i: Zvysend hladina
stresovych hormon( glukokortikoidd a katecholamind vyvolana dehyd-
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rataci vede k lipolyze a ketogenezi pfi souc¢asné nizké hladiné inzulinu
v dlsledku nizké glykemie.

SGLT2i navic narusuji autoregulacni mechanismus, ktery jinak za-
brariuje nadmeérné tvorbé ketoldtek. Bez SGLT2i vede glukoneogeneze
indukovana katecholaminy a kortikosteroidy k hyperglykemii, ktera
stimuluje uvolfiovani inzulinu, ¢imz inhibuje ketogenezi. SGLT2i viak
brani potfebnému zvyseni glykemie. Proto je typicka euglykemicka
ketoaciddéza s normalni nebo jen mirné zvysenou hladinou glukozy.
Ketolatky navic pffmo stimuluji produkci inzulinu. Omezuji tak vlastnf
nadmeérnou produkci béhem hladovéni [10, 28]. Nedostate¢na sekre-
ce inzulinu, pfitomna u diabetu 1. a ¢asto i 2. typu, Ucinnost tohoto
mechanismu omezuje.

Souhrnné Ize fici, ze klicovym faktorem, ktery navozuje ketogenezi,
je relativni deficit inzulinu ve srovnani se zvysenou hladinou kontra-
regulacnich hormont glukagonu, kortizolu a katecholamind. Jejich
hladiny rostou pi stresovych situacich, jako jsou chirurgicky vykon nebo
akutnionemocnénf[22, 23]. Burke [19] zjistil pfitomnost precipitujicich
faktord souvisejici se stresem u vice nez 50 % pacient( s ketoacidozou
lécenych SGLT2i. Casto jsou zjistény nékteré formy nedostatku inzulinu
jako preruseni podavani nebo snizeni davky inzulinu nebo diabetes
typu LADA. Dalsim precipitujicim faktorem je hladovéni se snizenym
kalorickym pfijmem [19]. Blau [29] nalezl alespon jeden z precipituji-
cich faktor u vétsiny pacientd lécenych SGLT2i, u nichz se rozvinula
euglykemicka ketoacidéza.

Metabolicka dysfunkce ledvin

Druhou vyznamnou a pro glifloziny specifickou komponentou rozvoje
glifloziny indukované acidézy je komplexni metabolickd dysfunk-
ce ledvin (Obr. 2), kterd modifikuje prlibéh ketoaciddzy ve srovnani
s klasickou DKA a zesiluje hyperchloremickou slozku. Pomalejsi rozvoj
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ketdzy navic poskytuje vice ¢asu, aby se rendlni dysfunkce projevila.
Hlavnimi rendlnimi abnormalitami spojenymi s glifloziny jsou porucha
sekrece H* v proximalnim tubulu, porucha amoniogeneze a ztréty solf
ketokyselin mo¢i.

Porucha sekrece H* v proximalnim tubulu

Glifloziny kromé transportéru SGLT2 inhibuji téZ sodiko-vodikovy vymeé-
nik (NHE3) v proximalnim tubulu, ktery je hlavnim zdrojem sekrece H*
a nasledné reabsorpce filtrovaného bikarbonatu v proximalnim tubulu.
Koncentrace bikarbonatu i pHmodi se po podani SGLT2i v experimentu
skutecné zvysily, avsak nikoli po inaktivaci tubularné specifického genu
NHE3 [30]. Pii dlouhodobém podavéni gliflozint viak tento efekt
nebyl patrny, zfejmé v disledku kompenzacniho zvyseni exprese
genu pro NHE3. Vyménik NHE3 je téz zodpovédny za podstatnou
¢ast resorpce sodiku v proximalnim tubulu a za mirny natriureticky

ucinek gliflozind [30].

Porucha renalni amoniogeneze
Druhou sloZzkou poruchy acidifikace ledvin je snizend amoniogeneze.
Amoniak pfedstavuje hlavni pufr v ledvinnych tubulech. Intraluminéliné
vaze ionty H*, ¢imz zabranuje poklesu pH a umoznuje dalsi sekreci H*.
V glomerulech je filtrovano velké mnozstvi bikarbonatu. lonty H* se-
cernované v tubulech se ihned vazi s bikarbondtem, ¢imz je bikarbonat
rezorbovan. Pokud jiz v tubulech nenf pfitomen zadny bikarbonat, je
pro dalsi eliminaciiontl H* a soubéZnou rendini neogenezi bikarbonatu

Obr. 2. Mechanismy SGLT2i navozené rendlini metabolické dysfunkce
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glc
Na*
Ket
Na*
Na*
H*+HCO,
i J
H,CO, H,CO,
+ CA \]/CA
Hzo+ CO2 DR R— Coz 4L HZO

3 3
Ket +

v glutamin .
AcCOA NH,

a-ketoglutarat
CC

NADH

NAD*

AP RC ADp

\
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www.aimjournal.cz

/ Anest intenziv Med. 2024;35(2):98-103 /

PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES | 101

Patogeneze euglykemické ketoacid6zy asociované se SGLT2 inhibitory

nezbytny amoniak vytvafeny burikami tubull [31]. S kazdym secerno-
vanych iontem H* se v tubuldrnich bunkach disociaci kyseliny uhlicité
zaroven vytvori novy iont HCO,, ktery v organismu z{stava, a H* je
vyloucen modijako NH,*. Timto zplsobem v ledvinach probiha aktivni
eliminace kyselin nad rdmec pouhé resorpce filtrovaného bikarbonétu.

Amoniak vznikd v rendlnich tubulech deaminaci glutaminu za vzniku
a-ketoglutardtu, ktery je zmetabolizovan v citratovém cyklu. V citrdtovém
cyklu dochézi téz k redukci NAD* na NADH, jeZ je nakonec reoxidovén
v dychacim fetézci za vzniku ATP. V pfipadé dostatku ATP v tubularni
burice je reoxidace NADH blokovéna. Tim chybi NAD*, coz blokuje citra-
tovy cyklus i deaminaci glutaminu a s nim spojenou produkci amoniaku
[32, 33]. Snizeni amoniogeneze pfi lé¢bé glifloziny nastava nékolika me-
chanismy [17], které souviseji s nadbytkem ATP v tubuldrnich burkach.

Blokdda SGLT2 i NHE3 podstatné snizuje pfisun sodiku do bunék
proximalni tubuld. Sodik pak nemusi byt odcerpavan Na-K ATPazou
v bazolaterdlni membrané, kterd tak spotfebuje méné ATP, ktery se
hromadi v burice [20]. Nizké reabsorpce sodiku v proximalnim tubulu
navic zvysuje dodavku sodiku a chloridl do distélniho tubulu, coz vede
prostiednictvim tubuloglomerularniho feedbacku k poklesu glomeru-
larni filtrace, ¢imz se déle snizuje pfisun sodiku do bunék proximalnich
tubull [34]. Pfi zvysené lipolyze dale vznikaji mastné kyseliny, které
jsou utilizovany i tubuldrnimi burikami, ¢imz v nich roste koncentrace
ATP [35, 36]. Konec¢né ketokyseliny filtrované v glomerulech jsou re-
sorbovany a utilizovany tubuldrmimi bunkami za vzniku ATP. Efekt byl
prokdzan v experimentu, kdy infuze ketokyselin i jejich lokalnf aplikace
na tkarové fezy rychle a vyrazné zpomalily amoniogenezi [37, 33].
Fyziologicky vyznam inhibice amoniogeneze ketokyselinami spociva
ve snizenf amoniogeneze pfi dlouhodobém hladovéni, coz pfedstavuje
Ucinek Setfici proteiny [10].

Ztraty soli ketokyselin v moci
Ackoli ketokyseliny samy amoniogenezi inhibuji, aciddza je jejim jesté
silngjsim stimulem. Proto se amoniogeneze pfi klasické DKA nékolikana-
sobné zvysuje [38]. To umoznriuje vylucovani neresorbovanych ketokyselin
ve formé amonnych soli, ¢imz se zmirmuiji negativni acidobazické ucinky.
Je tomu tak proto, Ze vytvorenad ketokyselina je okamZzité neutrali-
zovana bikarbonatem, ¢imz se vytvofi 1 molekula aniontu ketokyseliny
a spotfebuje 1 molekula HCO,". Naopak pfi renalni tvorbé a vylucovani
NH,* 1 molekula HCO, vznikne [10, 24]. Pokud se tedy ketokyseliny
vylucuji mocf ve formé amonné soli (NH,-Ket, tedy B-hydroxybutyrat
nebo acetoacetdt amonny), nema cely proces vzniku a eliminace ke-
tokyseliny zddné acidobazické dlsledky. Pokud je vsak amoniogeneze
inhibovana, jako pfi lé¢bé glifloziny, ketokyseliny opoustéji ledviny ve
formé sodné nebo draselné soli (Na-Ket nebo K-Ket), aniz by doslo
k regeneraci bikarbonétu. Cely fetézec procest popisuje nasledujici
rovnice, kde H-Ket je ketokyselina a Na-Ket jeji sodna sul.

tvorba H-Ket jatry — H-Ket + NaHCO, — Na-Ket + H,0 + CO, — elimi-
nace Na-Ket ledvinami

Vysledkem je efektivni ztrata bikarbonatu sodného, coz vede k acidéze
bez zmény anion gap, jak bylo vysvétleno vyse. Pokles natremie vsak
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neni doprovéazen sou¢asnym poklesem chloremie. Pokud je sodik dopl-
nén chloridem sodnym v infuzi nebo dieté, vraci se natremie na normal-
ni hodnotu, ale soucasné vzrlsta chloremie. Viysledny stav oznacujeme
jako hyperchloremickou acidézu, s normalnim AG. Viimnéme si v3ak,
Ze nikoli pfivod chloridl s nslednou hyperchloremif, nybrz predchozi
ztrata bikarbondtu byla skutecnou pficinou acidézy, pfinejmensim
pohledem klasické pre-Stewartovské acidobazické teorie [39].

Pti dlouhodobém hladovéni roste hladina B-hydroxybutyrdtu na
8-10mmol/l a HCO, klesa na pfiblizné 18 mmol/l, emuz odpovida
mirna acidoza. Ketolatky (resp. jejich sodné soli) filtrované glomeruly
se vsak témeér kompletné resorbuji v rendlnich tubulech kotransportem
se sodikem a draslikem prostfednictvim upregulovanych transportérd
SLC5A8 a SLC5A12, ¢imZ se ketolatky Setff jako zdroj energie. Navic se
pri utilizaci ketolatek v tubuldrnich bunkéch regeneruje bikarbonat,
¢fmz se eliminujf acidobazické poruchy. Zpocatku, béhem prvnich 4
dnt hladovén, je v3ak schopnost ledvin resorbovat filtrované ketolatky
saturovana pfi plazmatické hladiné 3-hydroxybutyrétu kolem 2 mmol/I
[40]. Ketokyseliny se tak ztraceji ledvinami i pfi jejich relativné nizké
plazmatické koncentraci, ¢imz se zaroven rozviji hyperchloremicka
aciddza.

Zaveér a doporuceni
Fyziologicky pokles glykemie pfi hladovéni a stresovy stav vedou ke
snizenf hladiny inzulinu a zvyseni hladiny glukagonu, kortizolu a kate-
cholamint, coz vede k relativnimu nedostatku inzulinu, ktery stimuluje
ketogenezi. Soucasné SGLT2i i ketoldtky zhorsuji rendIni eliminaci kyselin
a amoniogenezi. Ketoldtky se ztracej ledvinami jako sodné soli, coZ je
ekvivalentnf ztraté bikarbondtu a vede k rozvoji metabolické acidozy
s normalnim AG, kterd prohlubuje jiz pfitomnou acidézu s vysokym
AG 7 ketdzy. Soucasné jsou sodik i chloridy doplhiovany stravou nebo
infuzi, coz vede k hyperchloremii.

Pro dobrou prognézu pacientt se SGLT2i-asociovanou acidézou
je dllezité jeji v¢asna diagnoza, kterou vsak komplikuji nespecifické

pfiznaky a nepfilis zvysena glykemie. U pacient( uzivajicich glifloziny
by méla byt pfi zhorseni stavu vzdy zkontrolovana acidobazicka rov-
novéha a zméfena ketonemie v krvi. Lé¢ba aciddzy spociva ve vysazenf
gliflozinu a podavani inzulinu. Davka inzulinu musi byt postacujici pro
potlaceni ketogeneze. Doporucit Ize ddvkovéani obvyklé pfi klasické dia-
betické ketoaciddze (0,1 1U/kg.hod). Uspéch lé¢by je nutno kontrolovat
poklesem ketonemie ¢i AG a adekvéatné upravit davkovani inzulinu.
V pfipadé poklesu glykemie je vhodné soucasné podavat glukézu, ale
nesnizovat pfilis davku inzulinu, aby zUstala inhibovana ketogeneze.
Hyperchloremicka slozka acidozy, kterd je dlsledkem nedostatku bikar-
bondtu, mdze pretrvavat i po vymizeni ketolatek. Rozvoj hyperchlore-
mické aciddzy a rychlost rezoluce aciddzy ovliviuje i volba podavanych
krystaloidl, pficemz balancované roztoky vedou k nizsimu nardstu
chloremie a rychlejsi rezoluci aciddzy nez fyziologicky roztok [41-44].
I podavani dalsich tekutin s nizkym SID mGze dilu¢nim mechanismem
prohloubit acidézu, napt. perordlnf pffjem cisté vody ¢&i podavani 5%
glukozy kvili udrzeni glykemie pti zachovani davky inzulinu.

Dle doporuceni FDA [45] by mély byt glifloziny vysazeny nejméné
3 dny pfed planovanou operaci a nemély by se podavat v periope-
ra¢nim obdobi, dokud se stav nestabilizuje a spolehlivé se neobnovi
perordIni pfijem. Byly vSak publikovany i pfipady ketoacidézy az 14 dnf
po vysazeni gliflozinG [46]. Podobné by mély byt glifloziny vysazeny
u vétsiny hospitalizovanych nechirurgickych pacientd s pfitomnymi
rizikovymi faktory rozvoje ketoaciddzy, jakou jsou infekce, akutnf sr-
decnf onemocnéni, cévni mozkové pifhody, latnéni pfed vysetfenim Ci
abuzus alkoholu. Moznym rizikovym faktorem je i soubézné podavani
dalsich perordinich antidiabetik. Rendini insuficience neni prokdzanym
rizikovym faktorem rozvoje EKA. Ve studii DAPA-CKD [47] byli zafazeni
pacienti s CKD az po stadium 4, diabetici i nediabetici. U nediabetikd
nebyl zjistén vy33i vyskyt EKA oproti placebové skupiné. To odpovida
ocekavani s ohledem na mechanismus pasobeni gliflozind. Pfi poklesu
glomeruldrnifiltrace klesa antihyperglykemicka ucinnost gliflozinC [48],
ale i riziko EKA.
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