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Patogeneze euglykemické ketoacid6zy asociované se SGLT2 inhibitory

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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