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U pacientt lécenych glifloziny, zejména u diabetikl 2. typu, se v periopera¢nim obdobi mUize rozvinout ketoaciddza s normalni ¢i
nepiilis zvysenou glykemii (euglykemicka ketoacidéza). Glifloziny by proto mély byt 3—4 dny pred planovanou operaci vysazeny
a zpét nasazeny az pii spolehlivé obnové perordlniho piijmu a klinické stabilité stavu. V pfipadé mensiho vykonu bez nutnosti
la¢néni Ize zvaZit vynechani gliflozinu pouze den pred operaci a v den operace. Pokud glifloziny nebyly vysazeny, je nutno az do
spolehlivé obnovy peroralniho pfijmu pravidelné kontrolovat acidobazickou rovnovahu a optimalné i hladinu ketolatek. Pfi zjisténi
ketoaciddzy je nutna jeji okamzita Iécba intravendznim inzulinem az do vymizeni ketolatek.
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Perioperative management in patients treated with gliflozins

Patients treated with gliflozins, mostly with type 2 diabetes mellitus, may develop ketoacidosis with normal to moderately eleva-
ted glycemia (euglycemic ketoacidosis) in the perioperative period. Therefore, gliflozins should be discontinued 3-4 days before
elective surgery and only restarted when oral intake is reliably restored and the condition is clinically stable. In the case of minor
surgery without the need for fasting, omitting gliflozins only the day before surgery and on the day of surgery may be considered.
If gliflozins have not been discontinued, acid-base balance and, optimally, ketone bodies should be checked regularly until reliable
resumption of oral intake. When ketoacidosis is detected, immediate treatment with intravenous insulin is required until ketone

bodies disappear.
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Uvod

Glifloziny, inhibitory transportéru SGLT-2, jsou noveéjsi skupinou perordlnich
antidiabetik, indikovanych pdvodné pro lé¢bu diabetu 2. typu. Vzhledem
k jejich vyznamnym kardio- a renoprotektivnim ucink&im jsou dnes indiko-
vany i u pacientl s chronickou rendini insuficienci [1] a u véech pacient( se
srde¢nim selhdvanim, bez ohledu na ejekeni frakci ¢i piftomnost diabetu [2].
Na ¢eském trhu jsou v soucasnosti dostupné empaglifiozin, dapagliflozin,
kanagliflozin a ertugliflozin.

Zé&vaznym nezadoucim Ucinkem gliflozinC je euglykemicka ketoacidé-
za (EKA) s normalni ¢i nepifilis zvysenou glykemif (forméiné < 14 mmol/l),
kterd se projevuje symptomy jako nauzea, zvraceni, bolest bficha, zizen,
spavost ¢i dusnost. Jejim podkladem je zvysend ketogeneze pfi relativnim
nedostatku inzulinu v situaci zvysené produkce stresovych hormont
kortikoidd, katecholaminC a glukagonu [3]. Ketoaciddza se proto rozviji

ve stresovych stavech, jako jsou tézsi infekce, akutni srde¢ni onemocnén,

cévnimozkové pfihody, dehydratace ¢i v perioperacnim obdobi [4]. Snizena
produkce inzulinu je reakci na relativné nizkou glykemii, kterd je ddsledkem
uzivani gliflozint a soubézného nizkého perorélniho pfijmu, typického
v perioperacnim obdobfa béhem la¢nénf pfed vysetfenimi, napf: koloskopif.
Rizikovym faktorem ketoaciddzy je té7 abuizus alkoholu. Glifloziny i ketolatky
zaroven zhorsuji rendIni eliminaci kyselin a prohlubujf tak acidézu. Ketolatky
se navic ztracejf ledvinami jako sodné soli, coz umoznuje rozvoj soubézné
hyperchloremické acidézy s normalnim anion gap (AG). Podrobny popis
patogeneze EKA je uveden v jinych publikacich [5, 6].

Euglykemickd ketoacidéza pii lécbé glifloziny se rozviji téméf vyhradné
u diabetikl 2. typu, proto je ekvivalentné oznacovana téz jako euglyke-
micka diabetickd ketoacidéza. U nediabetikd 1é¢enych glifloziny byly
publikovany pouze ojedinélé kazuistiky EKA [7]. Fatalné probihd asi 1,5 %
ketoaciddz indukovanych glifloziny, oproti 0,2 % klasickych ketoacidéz
diabetikd 1. typu [8, 91. Pro zvysené riziko EKA byly glifloziny u diabetikd
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1.typu kontraindikovany, nynf se viak i u nich pro své pozitivni icinky
v urcitych indikacich zacinaji podavat [10, 11].

Metodika

V tomto ¢lanku poddvdme stru¢ny prehled studi, které hodnotily
dlouhodobé riziko EKA u pacientl Iéc¢enych glifloziny, riziko rozvoje
EKA v periopera¢nim obdobi a riziko rozvoje EKA u hospitalizovanych
internich pacientl. Na jejich zdkladé predklddédme navrh mozného
perioperacniho managementu. Studie, které jsou v ¢lanku citovany,
byly vyhledany v databdzi PUBMED a v literatufe citované v nalezenych
publikacich. Nejednalo se viak o predefinované vyhledavéani charak-

Obr. 1. Perioperacni management pacientd lécenych glifloziny
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teru systematického review. Pro posouzeni dlouhodobého rizika jsme
provedli metaanalyzu 13 recentnich velkych randomizovanych studif
s glifloziny, jeji vysledky prezentujeme formou forest plotu (Tab. 1).

Vysledky

Dlouhodobé riziko euglykemicke
ketoacidozy

Rada studif kvantifikovala dlouhodobé riziko EKA u pacient( lécenych
glifloziny. V 13 recentnich velkych randomizovanych studiich s glifloziny
(Tab. 1) se v pribéhu celého sledovani vyskytla euglykemicka ketoa-
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* bariatricka chirurgie, pankreatektomie — vysadit > 1 tyden * anion gap
** kolonoskopie - vysadit 24 hod pred vykonem ** 3-hydroxybutyrat
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ciddza u 0,25 %o pacientd lécenych glifloziny oproti 0,14 %o pacient(
v placebové vétvi. Rozdil je sice signifikantni, ale dodatec¢né riziko
ketoaciddzy v dUsledku uzivani gliflozind je velmi nizké, zhruba 1 pfipad
na 1000 pacientd za rok. Ve srovnani s gliptiny, DPP4 inhibitory, je
dlouhodobé riziko EKA pfi podavéni gliflozinG trojndsobné [12]. Nékteré
metaanalyzy randomizovanych studii viak zvySenou Cetnost EKA pfi
podavani gliflozinG neprokézaly [13-15]. Studie uvedené v Tab. 1 zahr-
novaly pacienty s diabetem 2. typu i nediabetiky, diabetici 1. typu byli
vylouceni. Ketoaciddzy se v téchto studiich vyskytly pouze u pacient(
s diabetem 2. typu.

Riziko perioperac¢ni euglykemicke
ketoacidozy

Neexistuji zddné prospektivni studie, které by cilené hodnotily vy-
skyt ketoacidéz v perioperacnim obdobi ¢i obecné za hospitalizace.
Informace poskytuje pouze mnozstvi kazuistik, kazuistickych sérif
a nékolik retrospektivnich studif [4].

Mehta [29] retrospektivné sledoval rozvoj EKA v perioperacnim
obdobfi po 2183 operac¢nich vykonech u 1307 pacientd lé¢enych
glifloziny. EKA se vyskytla ve 3 z 1726 planovanych vykont (0,17 %)
a v 5 ze 457 urgentnich vykond (1,1 %). Pfed vétsinou planovanych
vykonU byly glifloziny vysazeny. U 2 ze 3 planovanych vykond, kde se
vyskytla EKA, viak neprobéhla predoperacni konzultace a glifloziny
nebyly vysazeny.

Jind rektospektivni studie [30] analyzovala pacienty s diabetem 2. ty-
pu, ktefi uzivali néjaké perordini antidiabetikum, podstoupili elektivni
operaéni vykon a byli poté pfijati na JIP. Cast pacient( uzivala glifloziny.
Tyto byly vysazeny 24 hodin pfed operaci. Autofi zjistili trojndsobnou
Cetnost (23 % vs. 8 %) alespon lehké euglykemické metabolické acidozy
(pH < 73, AG > 12, Glc < 14) béhem pobytu na JIP u pacient’ uzivajicich
glifloziny. Ve studii nebyly méreny ketolatky, nemuselo se proto nutné
jednat o ketoaciddzu, avsak laktat se mezi obéma skupinami nelisil.

Predstavu kauzélniho vztahu gliflozind s pooperac¢ni acidézou
podporuje i dalsf retrospektivni studie [31], kde autofi studovali zavislost
mezi ¢asem od vysazeni gliflozind do operace a nejvyssim anion gap
v nultém a prvnim pooperacnim dni. | po eliminaci vlivu laktatu zjistili,
Ze hloubka acidézy roste s klesajici dobou vysazeni gliflozin{.

Zajimavy byl vysledek studie Hamblina [32]. Retrospektivné analy-
zoval 162 pripadd ketoaciddz u pacientd s diabetem 2. typu, kteff byli
v nékolika nemocnicich v pfedchozich letech léceni pro ketoaciddzu.
Z nich 37 uzivalo dlifloziny. Pfitom u 14 z 37 pacient( (38 %) uZzivajicich
glifloziny se ketoacidéza rozvinula az béhem hospitalizace, oproti
pouhym 2 ze 125 pacientd (2 %), kteff glifloziny neuzivali (OR 37). Je
zajimavé, ze 11 ze 16 pacientl, u nichz se ketoacidoza rozvinula az
béhem hospitalizace, podstoupilo néjaky operacnf vykon. Celkove
operacnivykon podstoupilo 15 ze 37 pacient( (41 %) uzivajicich gliflo-
ziny, oproti 3 ze 125 pacientl (2 %) v druhé skupiné (p < 0,001). Zd4a se
tedy, Ze riziko rozvoje ketoaciddzy béhem hospitalizace je vyrazné vyssi
u diabetikl uzivajicich glifloziny. Riziko je pfitom vyssi u operovanych
nemocnych v periopera¢nim obdobi nez u hospitalizovanych intern{
pacientll bez operac¢niho vykonu, u nichz se ketoacidéza povétsinou
rozvinula jiz pred hospitalizaci.
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u hospitalizovanych internich pacientu
Nizkému riziku rozvoje euglykemické ketoacidézy u hospitalizovanych
internich pacientl odpovida i zjisténi prospektivni randomizované
studie DARE-19 [33]. Pacientlim s prokdzanou covidovou pneumonii,
pfitomnym alespori jednim kardiovaskuldrnim rizikovym faktorem
a davkou kysliku do 5 1/min byly od pfijeti randomizované podavany
dapagliflozin nebo placebo (625 pacientl v kazdé vétvi). Podavani
gliflozinu pokracovalo cestou NGS i po pfipadném pfijeti na JIP a pfi
umélé plicni ventilaci. Diabetes 2. typu se vyskytoval u 50 % pacientd
v obou vétvich. Béhem 30 dnl od zafazeni do studie nebylo zjisténo
signifikantné vice pripadd EKA v gliflozinové skupiné (2 vs. 0 pifpadd).
Naopak v3ak bylo patrno zhruba 20 % snizeni relativniho rizika Umrtf
i respiracni, kardiovaskularni ¢i renadini dekompenzace. Snizenf rizika
viak nebylo signifikantni (p = 0,17) pro pomérné maly rozsah a nizkou
sflu studie.

Perioperac¢ni management

Z popsané evidence je pravdépodobné, Ze jisté riziko perioperacni
ketoacidozy v dlsledku uzivani gliflozinG skutecné existuje, vyjimecné
i s fatalnim pribéhem [34]. Proto fada odbornych spole¢nosti dopo-
rucuje vysazeni gliflozinC v periopera¢nim obdobf [35-39]. Neexistuji
viak zadné prospektivni studie, které by vysazeni ¢i ponechdni gliflozind
porovnavaly. Vzhledem k rostoucimu poctu studif prokazujicich rlizné
benefity gliflozinG, a to i pomérné ¢asné po jejich nasazenf [23, 28,
33], je mozné, ze bude v budoucnosti doporuceni vysazovat glifloziny
prehodnoceno, protoze se prokaze prevaha vyhod ponechani gliflozind
nad zvysenym rizikem ketoacidozy [40].

Ponévadz prakticky neexistujf studie, které by perioperacni riziko
EKA hodnotily ve vztahu k rozsahu opera¢niho vykonu, doporucujf
ojedinéla dostupna guidelines vesmés konzervativni postup s vysaze-
nim gliflozinC 3—4 dny pfed operaci [35-39,41-43]. Nékterd guidelines
akceptuijf kratsi dobu vysazeni gliflozinG v pfipadé drobnych operacnich
vykonl bez vyraznéjsiho lacnéni [4, 44, 45]. S pfihlédnutim k doporuce-
nim nékolika odbornych spole¢nosti a studiim uvedenym v pfedchozich
¢astech navrhujeme nasledujici perioperacni management pacient(

lécenych glifloziny (Obr. 1).

Rozsahlé elektivni operacéni vykony
Glifloziny by mély byt vysazeny 3-4 dny pred operaci [35] a znovu
nasazeny az pfi spolehlivém obnoveni normalniho peroralniho pfijmu
a klinické stabilité stavu, pfipadné pfi propusténi. Pokud pfed operacf
vysazeny nebyly, je vhodné operaci odlozit. Pokud odklad neni mozny,
pak je postup shodny s postupem pfi urgentni operaci (viz nize). V in-
dividudInich pfipadech je pro rozhodnuti o odlozeni operace vhodné
zohlednit rozsah pldnované operace a pfitomnost rizikovych faktord
rozvoje EKA, jako jsou délka vykonu > 1 hod, operace v celkové anes-
tezii, oCekdvana doba la¢néni > 12 hod, vy3si dlouhodobad glykemie
nebo glykovany hemoglobin, chronicka [é¢ba inzulinem a signifikantnf
komorbidity [39].

Doba vysazeni 3-4 dny pfiblizné odpovida 5 poloc¢asdim elimina-
ce gliflozinG [46]. Hiroyuki [47] analyzoval 99 publikovanych pfipadd
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ketoaciddzy do 30 dnd od operace u pacientt lé¢enych glifloziny, kde
byla dokumentovana doba vysazeni. Ve vsech pfipadech byla doba
vysazeni pod 3 dny. Autofi studie nenalezli zadny publikovany pfipad
s dobou vysazeni 3 a vice dnd. U rozsahlych operacnich vykonU Ize
viak zvazit vysazeni az tyden pred vykonem, nebot plsobeni gliflozin{
mUze ojedinéle pretrvavat nad 5 polocast [48, 49].

Vyssi riziko EKA je dokumentovéano v bariatrické chirurgii, kde je
pacientlim casto predoperacné predepsana ketogennf dieta s velmi
nizkym obsahem sacharidd [36, 50, 51]. Je doporuceno vysadit gli-
floziny od zahajenf pfedoperacni diety ¢i 1-2 tydny pred bariatrickym
vykonem. Specidlni situaci déle predstavuje pankreatektomie. Glifloziny
by mély byt zcela vysazeny a zpét nasazeny jen po konzultaci s diabe-
tologem [39].

Mensi elektivni operaéni vykony s minimalnim
prerusenim peroralniho prijmu

Na zékladé vyse zminénych patogenetickych tvah se Ize domnivat, ze
men3f vykony (< 60 min) bez nutnosti lacnénf > 12 hodin nemusf
zvysovat riziko EKA ani pfi nepferuseném podavani gliflozinG
[4]. Do této skupiny patfi i vétSina vykont ambulantni chirurgie
a gastroskopie.

U takovych vykond proto néktera guidelines doporucuji vysazeni
gliflozinu pouze v den vykonu ¢i od pfedchoziho dne, pokud u pacienta
nejsou pritomny dalsi rizikové faktory EKA, jako hdre kompenzovany
DM, lé¢ba inzulinem ¢i dalsi komorbidity [44, 45]. Dosud viak neexistujf
7adné studie, které by takovy postup mohly dolozit. Pacient by mél byt
o vzacné moznosti EKA a nutnosti bezodkladné kontroly lékafem pfi

zhorseni stavu poucen.
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Mensi elektivni vykony s delsi dobou la¢néni

Delsi doba la¢néni (> 12 hod) zvysuje riziko EKA, proto doporucujeme
standardni vysazeni SGLT2i 3 dny pfed vykonem. Do této skupiny patff
napf. mensi vykony na travicim traktu.

Z nechirurgickych procedur je s vys$sim rizikem EKA spojena
koloskopie, téz z dlvodu la¢néni v ramci pfipravy stfeva pred vyset-
fenim. Byly publikovany jak pfipady EKA [52], tak je dokumentovano
asymptomatické zvyseni ketonemie [53]. Riziko je ale mensi nez
u operacnich vykont v celkové anestezii. Je doporuceno vysadit
gliflozin 24 hodin pred koloskopif, pfipadné od zahajenf pfipravy
stfeva [52].

Urgentni vykony

Pti urgentni operaci predpokladdme, ze glifloziny vysazeny neby-
ly. V periopera¢nim obdobi mizeme ocekavat rozvoj ketoaciddzy asi
u 1% pacientl [29]. Je nutné co nejdfive pfed, béhem ¢i po operaci
zkontrolovat acidobazickou rovnovahu, zejména pH, base excess (BE)
aanion gap (AG). Vhodna je téz kontrola ketonemie ketonometrem.
Déle je doporuceno stejné kontroly provadét kazdych 4-12 hodin
do spolehlivé obnovy perordlniho pfijmu. Ponévadz se ketoacidéza
symptomy podobd béZznym pooperacnim obtizim (nauzea, zvraceni,
Unava), je nutno mit moznost ketoacidézy na zfeteli a v¢as ji dia-
gnostikovat. Pro prevenci EKA je vhodné nevysazovat ¢i nesnizovat
davky dlouhodobé podavaného inzulinu. V pfipadé nizké glykemie
je |épe parenterdlné pridat glukézu a ponechat davkovani inzulinu.
Ve studii Hamblina [32] bylo snizeni ¢i vysazeni inzulinu dokumento-
vano u 12 ze 16 pacientl Iécenych glifloziny, u nichz se EKA rozvinula
béhem hospitalizace.

Tab. 1. Vyskyt euglykemické ketoacidézy v randomizovanych studiich s glifloziny

glifloziny placebo

studie #EKA %o n HEKA %o n relativni riziko ketoacidézy (95% Cl)
CANVAS-R [16] 12 2.07 5795 5 115 4347 _ * -
CREDENCE [17] 12 545 2202 1 045 2198 [ -
DAPA-CKD [18] 0 0 2152 2 093 2182
DAPA-HF [19] 3 127 2388 0 0 2368 |
DECLARE-TIMI 58 [20] 27 315 8574 12 1.4 8569 + -
EMMY [21] 0 0 237 0 0 239 0
EMPA-REG OUTCOME [22] 4 0.85 4887 1 043 2333 - i +* -
EMPA-RESPONSE-AHF [23] 0 ] 41 1 256 39 f
EMPEROR-Preserved [24] 4 1.34 2996 5 167 2989 -t *
EMPEROR-Reduced [25] 0 0 18863 0 0 1863 &
EMPULSE [26] 0 0 265 0 0 265 0
SCORED [27] 30 567 5292 14 285 5292 : + -
SOLOIST WHF [28] 2 3.29 608 4 661 614 -
TOTAL 94 2.53 37080 45 1.35 33269 +

I i T [ T 1

04 1 18 22 28 34

n — pocet pacient( v pfislusné vétvi studie, #EKA, %o — pocet a promile zdchytt euglykemické ketoaciddzy. Studie uvedené v tabulce zahrnovaly pacienty s diabetem
2. typu i nediabetiky, diabetici 1. typu byli vylouceni. Ketoaciddzy se vyskytly pouze u pacientd s diabetem 2. typu.
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Pokud je ketoacidéza zjisténa, je nutno ji ihned lé¢it, optimalné na JIP.
Peroperacné zjisténou ketoaciddzu jiz béhem operace. Zakladem je po-
davéniinzulinu a substituce tekutin a elektrolytd. Ustup ketoaciddzy se
projevi Upravou pH, BE a AG a poklesem ketolatek. Pokud by byl podan
bikarbonat, dojde k Upravé pH i BE, ale nezméni se hladina ketolatek ani
AG, které Ize nadale pouzit k monitoraci lécby. U nékterych pacient( je
kromé ketoacidozy soucasné piitomna i hyperchloremicka acidéza [34,
54]. Pak jsou aciddza i BE vyrazné vyssi nez AG a mirné acidéza mdze
pretrvavat i po vymizenf ketoldtek a normalizaci AG. Davku inzulinu je
nutno volit takovou, aby klesal AG. Glykemii k posouzeni adekvétnosti
davky inzulinu pouzit nelze. Inicidlni ddvka inzulinu mdze byt napf. 2
IU/hod, pfipadné ekvivalent chronické davky, je vsak nutno ji prabézné
upravovat podle vyvoje stavu [54]. V pffpadé hypoglykemie je nutno

soucasné podavat glukdzu, ale nesnizovat davku inzulinu, ktery je
nezbytny k potlaceni ketogeneze.

Zavér

Riziko periopera¢ni EKA u pacientl lé¢enych glifloziny je sice nizké,
ale nezanedbatelné. Glifloziny by proto mély byt 3-4 dny pred pla-
novanou operaci vysazeny a zpét nasazeny az pfi spolehlivé obnovée
perorélniho pfijmu a klinické stabilité stavu. V pfipadé mensiho vykonu
bez nutnosti la¢nénf Ize zvéazit vynechani gliflozinu pouze den pred
operaci a v den operace. Pokud glifloziny vysazeny nebyly, je nutno
pravidelné kontrolovat acidobazickou rovnovéhu a hladinu ketolatek.
Pfi zjistén( ketoaciddzy je nutna jeji okamzita 1écba intravendznim

inzulinem.
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