102 | PREHLEDOVE CLANKY / REVIEW ARTICLES

Patogeneze euglykemické ketoacid6zy asociované se SGLT2 inhibitory

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 acidozy a rychlost rezoluce acidézy 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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