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Patogeneze euglykemické ketoacid6zy asociované se SGLT2 inhibitory

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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