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U pacientů léčených glifloziny, zejména u diabetiků 2. typu, se v perioperačním období může rozvinout ketoacidóza s normální či 
nepříliš zvýšenou glykemií (euglykemická ketoacidóza). Glifloziny by proto měly být 3–4 dny před plánovanou operací vysazeny 
a zpět nasazeny až při spolehlivé obnově perorálního příjmu a klinické stabilitě stavu. V případě menšího výkonu bez nutnosti 
lačnění lze zvážit vynechání gliflozinu pouze den před operací a v den operace. Pokud glifloziny nebyly vysazeny, je nutno až do 
spolehlivé obnovy perorálního příjmu pravidelně kontrolovat acidobazickou rovnováhu a optimálně i hladinu ketolátek. Při zjištění 
ketoacidózy je nutná její okamžitá léčba intravenózním inzulinem až do vymizení ketolátek.
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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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Úvod
Glifloziny, inhibitory transportéru SGLT-2, jsou novější skupinou perorálních 

antidiabetik, indikovaných původně pro léčbu diabetu 2. typu. Vzhledem 

k jejich významným kardio- a renoprotektivním účinkům jsou dnes indiko-

vány i u pacientů s chronickou renální insuficiencí [1] a u všech pacientů se 

srdečním selháváním, bez ohledu na ejekční frakci či přítomnost diabetu [2]. 

Na českém trhu jsou v současnosti dostupné empagliflozin, dapagliflozin, 

kanagliflozin a ertugliflozin.

Závažným nežádoucím účinkem gliflozinů je euglykemická ketoacidó-

za (EKA) s normální či nepříliš zvýšenou glykemií (formálně < 14 mmol/l), 

která se projevuje symptomy jako nauzea, zvracení, bolest břicha, žízeň, 

spavost či dušnost. Jejím podkladem je zvýšená ketogeneze při relativním 

nedostatku inzulinu v situaci zvýšené produkce stresových hormonů 

kortikoidů, katecholaminů a glukagonu [3]. Ketoacidóza se proto rozvíjí 

ve stresových stavech, jako jsou těžší infekce, akutní srdeční onemocnění, 

cévní mozkové příhody, dehydratace či v perioperačním období [4]. Snížená 

produkce inzulinu je reakcí na relativně nízkou glykemii, která je důsledkem 

užívání gliflozinů a souběžného nízkého perorálního příjmu, typického 

v perioperačním období a během lačnění před vyšetřeními, např. koloskopií. 

Rizikovým faktorem ketoacidózy je též abúzus alkoholu. Glifloziny i ketolátky 

zároveň zhoršují renální eliminaci kyselin a prohlubují tak acidózu. Ketolátky 

se navíc ztrácejí ledvinami jako sodné soli, což umožňuje rozvoj souběžné 

hyperchloremické acidózy s normálním anion gap (AG). Podrobný popis 

patogeneze EKA je uveden v jiných publikacích [5, 6].

Euglykemická ketoacidóza při léčbě glifloziny se rozvíjí téměř výhradně 

u diabetiků 2. typu, proto je ekvivalentně označována též jako euglyke-

mická diabetická ketoacidóza. U nediabetiků léčených glifloziny byly 

publikovány pouze ojedinělé kazuistiky EKA [7]. Fatálně probíhá asi 1,5 % 

ketoacidóz indukovaných glifloziny, oproti 0,2 % klasických ketoacidóz 

diabetiků 1. typu [8, 9]. Pro zvýšené riziko EKA byly glifloziny u diabetiků 
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1. typu kontraindikovány, nyní se však i u nich pro své pozitivní účinky 

v určitých indikacích začínají podávat [10, 11].

Metodika
V tomto článku podáváme stručný přehled studií, které hodnotily 

dlouhodobé riziko EKA u pacientů léčených glifloziny, riziko rozvoje 

EKA v perioperačním období a riziko rozvoje EKA u hospitalizovaných 

interních pacientů. Na jejich základě předkládáme návrh možného 

perioperačního managementu. Studie, které jsou v článku citovány, 

byly vyhledány v databázi PUBMED a v literatuře citované v nalezených 

publikacích. Nejednalo se však o predefinované vyhledávání charak-

teru systematického review. Pro posouzení dlouhodobého rizika jsme 

provedli metaanalýzu 13 recentních velkých randomizovaných studií 

s glifloziny, její výsledky prezentujeme formou forest plotu (Tab. 1).

Výsledky

Dlouhodobé riziko euglykemické 
ketoacidózy
Řada studií kvantifikovala dlouhodobé riziko EKA u pacientů léčených 

glifloziny. V 13 recentních velkých randomizovaných studiích s glifloziny 

(Tab. 1) se v průběhu celého sledování vyskytla euglykemická ketoa-
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 glifloziny vysadit

 3–4 dny před operací s rizikovými faktory

 1 den před menší operací bez rizikových faktorů
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Obr. 1.  Perioperační management pacientů léčených glifloziny
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cidóza u 0,25 ‰ pacientů léčených glifloziny oproti 0,14 ‰ pacientů 

v placebové větvi. Rozdíl je sice signifikantní, ale dodatečné riziko 

ketoacidózy v důsledku užívání gliflozinů je velmi nízké, zhruba 1 případ 

na 1 000 pacientů za rok. Ve srovnání s gliptiny, DPP4 inhibitory, je 

dlouhodobé riziko EKA při podávání gliflozinů trojnásobné [12]. Některé 

metaanalýzy randomizovaných studií však zvýšenou četnost EKA při 

podávání gliflozinů neprokázaly [13–15]. Studie uvedené v Tab. 1 zahr-

novaly pacienty s diabetem 2. typu i nediabetiky, diabetici 1. typu byli 

vyloučeni. Ketoacidózy se v těchto studiích vyskytly pouze u pacientů 

s diabetem 2. typu.

Riziko perioperační euglykemické 
ketoacidózy
Neexistují žádné prospektivní studie, které by cíleně hodnotily vý-

skyt ketoacidóz v perioperačním období či obecně za hospitalizace. 

Informace poskytuje pouze množství kazuistik, kazuistických sérií 

a několik retrospektivních studií [4].

Mehta [29] retrospektivně sledoval rozvoj EKA v perioperačním 

období po 2 183 operačních výkonech u 1 307 pacientů léčených 

glifloziny. EKA se vyskytla ve 3 z 1 726 plánovaných výkonů (0,17 %) 

a v 5 ze 457 urgentních výkonů (1,1 %). Před většinou plánovaných 

výkonů byly glifloziny vysazeny. U 2 ze 3 plánovaných výkonů, kde se 

vyskytla EKA, však neproběhla předoperační konzultace a glifloziny 

nebyly vysazeny.

Jiná rektospektivní studie [30] analyzovala pacienty s diabetem 2. ty-

pu, kteří užívali nějaké perorální antidiabetikum, podstoupili elektivní 

operační výkon a byli poté přijati na JIP. Část pacientů užívala glifloziny. 

Tyto byly vysazeny 24 hodin před operací. Autoři zjistili trojnásobnou 

četnost (23 % vs. 8 %) alespoň lehké euglykemické metabolické acidózy 

(pH < 7,3, AG > 12, Glc < 14) během pobytu na JIP u pacientů užívajících 

glifloziny. Ve studii nebyly měřeny ketolátky, nemuselo se proto nutně 

jednat o ketoacidózu, avšak laktát se mezi oběma skupinami nelišil.

Představu kauzálního vztahu gliflozinů s pooperační acidózou 

podporuje i další retrospektivní studie [31], kde autoři studovali závislost 

mezi časem od vysazení gliflozinů do operace a nejvyšším anion gap 

v nultém a prvním pooperačním dni. I po eliminaci vlivu laktátu zjistili, 

že hloubka acidózy roste s klesající dobou vysazení gliflozinů.

Zajímavý byl výsledek studie Hamblina [32]. Retrospektivně analy-

zoval 162 případů ketoacidóz u pacientů s diabetem 2. typu, kteří byli 

v několika nemocnicích v předchozích letech léčeni pro ketoacidózu. 

Z nich 37 užívalo glifloziny. Přitom u 14 z 37 pacientů (38 %) užívajících 

glifloziny se ketoacidóza rozvinula až během hospitalizace, oproti 

pouhým 2 ze 125 pacientů (2 %), kteří glifloziny neužívali (OR 37). Je 

zajímavé, že 11 ze 16 pacientů, u nichž se ketoacidoza rozvinula až 

během hospitalizace, podstoupilo nějaký operační výkon. Celkově 

operační výkon podstoupilo 15 ze 37 pacientů (41 %) užívajících gliflo-

ziny, oproti 3 ze 125 pacientů (2 %) v druhé skupině (p < 0,001). Zdá se 

tedy, že riziko rozvoje ketoacidózy během hospitalizace je výrazně vyšší 

u diabetiků užívajících glifloziny. Riziko je přitom vyšší u operovaných 

nemocných v perioperačním období než u hospitalizovaných interní 

pacientů bez operačního výkonu, u nichž se ketoacidóza povětšinou 

rozvinula již před hospitalizací.

Riziko euglykemické ketoacidózy 
u hospitalizovaných interních pacientů
Nízkému riziku rozvoje euglykemické ketoacidózy u hospitalizovaných 

interních pacientů odpovídá i zjištění prospektivní randomizované 

studie DARE-19 [33]. Pacientům s prokázanou covidovou pneumonií, 

přítomným alespoň jedním kardiovaskulárním rizikovým faktorem 

a dávkou kyslíku do 5 l/min byly od přijetí randomizovaně podávány 

dapagliflozin nebo placebo (625 pacientů v každé větvi). Podávání 

gliflozinu pokračovalo cestou NGS i po případném přijetí na JIP a při 

umělé plicní ventilaci. Diabetes 2. typu se vyskytoval u 50 % pacientů 

v obou větvích. Během 30 dnů od zařazení do studie nebylo zjištěno 

signifikantně více případů EKA v gliflozinové skupině (2 vs. 0 případů). 

Naopak však bylo patrno zhruba 20 % snížení relativního rizika úmrtí 

i respirační, kardiovaskulární či renální dekompenzace. Snížení rizika 

však nebylo signifikantní (p = 0,17) pro poměrně malý rozsah a nízkou 

sílu studie.

Perioperační management
Z popsané evidence je pravděpodobné, že jisté riziko perioperační  

ketoacidózy v důsledku užívání gliflozinů skutečně existuje, výjimečně 

i s fatálním průběhem [34]. Proto řada odborných společností dopo-

ručuje vysazení gliflozinů v perioperačním období [35–39]. Neexistují 

však žádné prospektivní studie, které by vysazení či ponechání gliflozinů 

porovnávaly. Vzhledem k rostoucímu počtu studií prokazujících různé 

benefity gliflozinů, a to i poměrně časně po jejich nasazení [23, 28, 

33], je možné, že bude v budoucnosti doporučení vysazovat glifloziny 

přehodnoceno, protože se prokáže převaha výhod ponechání gliflozinů 

nad zvýšeným rizikem ketoacidózy [40].

Poněvadž prakticky neexistují studie, které by perioperační riziko 

EKA hodnotily ve vztahu k rozsahu operačního výkonu, doporučují 

ojedinělá dostupná guidelines vesměs konzervativní postup s vysaze-

ním gliflozinů 3–4 dny před operací [35–39,41–43]. Některá guidelines 

akceptují kratší dobu vysazení gliflozinů v případě drobných operačních 

výkonů bez výraznějšího lačnění [4, 44, 45]. S přihlédnutím k doporuče-

ním několika odborných společností a studiím uvedeným v předchozích 

částech navrhujeme následující perioperační management pacientů 

léčených glifloziny (Obr. 1).

Rozsáhlé elektivní operační výkony
Glifloziny by měly být vysazeny 3–4 dny před operací [35] a znovu 

nasazeny až při spolehlivém obnovení normálního perorálního příjmu 

a klinické stabilitě stavu, případně při propuštění. Pokud před operací 

vysazeny nebyly, je vhodné operaci odložit. Pokud odklad není možný, 

pak je postup shodný s postupem při urgentní operaci (viz níže). V in-

dividuálních případech je pro rozhodnutí o odložení operace vhodné 

zohlednit rozsah plánované operace a přítomnost rizikových faktorů 

rozvoje EKA, jako jsou délka výkonu > 1 hod, operace v celkové anes-

tezii, očekávaná doba lačnění > 12 hod, vyšší dlouhodobá glykemie 

nebo glykovaný hemoglobin, chronická léčba inzulinem a signifikantní 

komorbidity [39].

Doba vysazení 3–4 dny přibližně odpovídá 5 poločasům elimina-

ce gliflozinů [46]. Hiroyuki [47] analyzoval 99 publikovaných případů 
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ketoacidózy do 30 dnů od operace u pacientů léčených glifloziny, kde 

byla dokumentovaná doba vysazení. Ve všech případech byla doba 

vysazení pod 3 dny. Autoři studie nenalezli žádný publikovaný případ 

s dobou vysazení 3 a více dnů. U rozsáhlých operačních výkonů lze 

však zvážit vysazení až týden před výkonem, neboť působení gliflozinů 

může ojediněle přetrvávat nad 5 poločasů [48, 49].

Vyšší riziko EKA je dokumentováno v bariatrické chirurgii, kde je 

pacientům často předoperačně předepsána ketogenní dieta s velmi 

nízkým obsahem sacharidů [36, 50, 51]. Je doporučeno vysadit gli-

floziny od zahájení předoperační diety či 1–2 týdny před bariatrickým 

výkonem. Speciální situaci dále představuje pankreatektomie. Glifloziny 

by měly být zcela vysazeny a zpět nasazeny jen po konzultaci s diabe-

tologem [39].

Menší elektivní operační výkony s minimálním 
přerušením perorálního příjmu
Na základě výše zmíněných patogenetických úvah se lze domnívat, že 

menší výkony (< 60 min) bez nutnosti lačnění > 12 hodin nemusí 

zvyšovat riziko EKA ani při nepřerušeném podávání glif lozinů 

[4]. Do této skupiny patří i  většina výkonů ambulantní chirurgie 

a gastroskopie.

U takových výkonů proto některá guidelines doporučují vysazení 

gliflozinu pouze v den výkonu či od předchozího dne, pokud u pacienta 

nejsou přítomny další rizikové faktory EKA, jako hůře kompenzovaný 

DM, léčba inzulinem či další komorbidity [44, 45]. Dosud však neexistují 

žádné studie, které by takový postup mohly doložit. Pacient by měl být 

o vzácné možnosti EKA a nutnosti bezodkladné kontroly lékařem při 

zhoršení stavu poučen.

Menší elektivní výkony s delší dobou lačnění
Delší doba lačnění (> 12 hod) zvyšuje riziko EKA, proto doporučujeme 

standardní vysazení SGLT2i 3 dny před výkonem. Do této skupiny patří 

např. menší výkony na trávicím traktu.

Z nechirurgických procedur je s vyšším rizikem EKA spojena 

koloskopie, též z důvodu lačnění v rámci přípravy střeva před vyšet-

řením. Byly publikovány jak případy EKA [52], tak je dokumentováno 

asymptomatické zvýšení ketonemie [53]. Riziko je ale menší než 

u operačních výkonů v celkové anestezii. Je doporučeno vysadit 

gliflozin 24 hodin před koloskopií, případně od zahájení přípravy 

střeva [52].

Urgentní výkony
Při urgentní operaci předpokládáme, že glifloziny vysazeny neby-

ly. V perioperačním období můžeme očekávat rozvoj ketoacidózy asi 

u 1 % pacientů [29]. Je nutné co nejdříve před, během či po operaci 

zkontrolovat acidobazickou rovnováhu, zejména pH, base excess (BE) 

a anion gap (AG). Vhodná je též kontrola ketonemie ketonometrem. 

Dále je doporučeno stejné kontroly provádět každých 4–12 hodin 

do spolehlivé obnovy perorálního příjmu. Poněvadž se ketoacidóza 

symptomy podobá běžným pooperačním obtížím (nauzea, zvracení, 

únava), je nutno mít možnost ketoacidózy na zřeteli a včas ji dia-

gnostikovat. Pro prevenci EKA je vhodné nevysazovat či nesnižovat 

dávky dlouhodobě podávaného inzulinu. V případě nízké glykemie 

je lépe parenterálně přidat glukózu a ponechat dávkování inzulinu. 

Ve studii Hamblina [32] bylo snížení či vysazení inzulinu dokumento-

váno u 12 ze 16 pacientů léčených glifloziny, u nichž se EKA rozvinula 

během hospitalizace.

Tab. 1.  Výskyt euglykemické ketoacidózy v randomizovaných studiích s glifloziny 

n – počet pacientů v příslušné větvi studie, #EKA, ‰ – počet a promile záchytů euglykemické ketoacidózy. Studie uvedené v tabulce zahrnovaly pacienty s diabetem  
2. typu i nediabetiky, diabetici 1. typu byli vyloučeni. Ketoacidózy se vyskytly pouze u pacientů s diabetem 2. typu.
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Pokud je ketoacidóza zjištěna, je nutno ji ihned léčit, optimálně na JIP. 

Peroperačně zjištěnou ketoacidózu již během operace. Základem je po-

dávání inzulinu a substituce tekutin a elektrolytů. Ústup ketoacidózy se 

projeví úpravou pH, BE a AG a poklesem ketolátek. Pokud by byl podán 

bikarbonát, dojde k úpravě pH i BE, ale nezmění se hladina ketolátek ani 

AG, které lze nadále použít k monitoraci léčby. U některých pacientů je 

kromě ketoacidózy současně přítomna i hyperchloremická acidóza [34, 

54]. Pak jsou acidóza i BE výrazně vyšší než AG a mírná acidóza může 

přetrvávat i po vymizení ketolátek a normalizaci AG. Dávku inzulinu je 

nutno volit takovou, aby klesal AG. Glykemii k posouzení adekvátnosti 

dávky inzulinu použít nelze. Iniciální dávka inzulinu může být např. 2 

IU/hod, případně ekvivalent chronické dávky, je však nutno ji průběžně 

upravovat podle vývoje stavu [54]. V případě hypoglykemie je nutno 

současně podávat glukózu, ale nesnižovat dávku inzulinu, který je 

nezbytný k potlačení ketogeneze.

Závěr
Riziko perioperační EKA u pacientů léčených glifloziny je sice nízké, 

ale nezanedbatelné. Glifloziny by proto měly být 3–4 dny před plá-

novanou operací vysazeny a zpět nasazeny až při spolehlivé obnově 

perorálního příjmu a klinické stabilitě stavu. V případě menšího výkonu 

bez nutnosti lačnění lze zvážit vynechání gliflozinu pouze den před 

operací a v den operace. Pokud glifloziny vysazeny nebyly, je nutno 

pravidelně kontrolovat acidobazickou rovnováhu a hladinu ketolátek. 

Při zjištění ketoacidózy je nutná její okamžitá léčba intravenózním 

inzulinem.
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