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Euglykemická ketoacidóza asociovaná se SGLT2 inhibitory a DPP4 inhibitory – rozbor kazuistik
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Při přijetí je patrna těžká metabolická acidóza s BE -28 mmol/l 

(Tab. 2). AG je zvýšen přibližně o 32 mmol/l (ΔSIG = 30,5 mmol/l), zcela 

tedy vysvětluje metabolickou acidózu, není přítomna žádná hyperchlo-

remická komponenta. I zde je nápadné, že ketoanionty s  laktátem 

vysvětlí jen zhruba třetinu výchylky AG. Ostatní zdroje high‑AG meta-

bolické acidózy nejsou jasné, renální acidóza je málo pravděpodobná. 

Pro intoxikaci alkoholy či paracetamolem není anamnestická podpora, 

hladiny D‑laktátu ani 5-oxoprolinu nebyly stanoveny. Stav nemocné se 

přechodně upravil, později však zemřela v důsledku akutní trombózy 

nově zavedeného koronární stentu.

Případ této nemocné zároveň demonstruje potřebu dostatečné 

dávky inzulinu pro potlačení ketogeneze. Na JIP interní kliniky byl 

sice podáván inzulin i. v., během 60 hodin od přijetí se však AG téměř 

nezměnil (Tab. 3). Po přijetí na ARK pokračovala podobná léčba, ale 

inzulin byl podáván ve vyšší dávce současně s glukózou. Dialýza nebyla 

použita. Během 15 hodin od přijetí na ARK acidóza téměř vymizela, 

AG výrazně klesl. Povšimněme si ještě, že během 1. hodiny po přijetí 

na ARK po podání bikarbonátu vzrostly pH, BE i bikarbonát, ale AG se 

nezměnil. Eliminaci ketolátek je proto lépe monitorovat pomocí pokle-

su AG či přímo ketonometrem, nikoli pouze pomocí pH, bikarbonátu 

a BE. Rovněž je patrný markantní nárůst natrémie o 30 mmol/l během 

75 hodin od přijetí do nemocnice. Zčásti zřejmě v důsledku podávání 

bikarbonátu, iniciálně se též mohlo jednat o pseudohyponatremii při 

glykemii 32 mmol/l.

Případ 4
Čtvrtým pacientem s euglykemickou ketoacidózou byla 70letá žena 

s dlouhodobě hůře kompenzovaným T2DM s výrazným váhovým 

úbytkem, léčená metforminem a DPP4 inhibitorem sitagliptinem. 

Nemocná neužívala glifloziny, ale rozvinula se u ní obdobná ketoacidóza 

jako u předchozích pacientů, proto jsme případ zařadili pro širší srovnání.

Několik dní před přijetím progredovala celková slabost, před přijetím 

na ARK se rozvinula porucha vědomí. Intoxikace nebyla prokázána. Byly 

zjištěny vysoké zánětlivé markery při pneumonii, avšak normální renální 

funkce. Glykemie při přijetí byla 26 mmol/l. Nemocná byla zpočátku 

stabilní, postupně se rozvinul těžký septický šok.

Při přijetí byla patrna těžká kombinovaná acidóza (Tab. 2), s výraznou 

metabolickou komponentou (BE -22 mmol/l). I v tomto případě je BE 

zcela vysvětlitelný výchylkou AG, není přítomna žádná hyperchloremic-

ká komponenta. Ketoanionty s laktátem vysvětlí jen necelých 30 % (7/25) 

metabolické acidózy, ostatní zdroje acidózy nejsou jasné. 5-oxoprolin 

nebyl změřen, avšak vzhledem ke kachexii a možnému chronickému 

užívání paracetamolu mohl být zvýšen. Nemocné byl proto mimo jiné 

podáván N‑acetylcystein pro repleci případného deficitu glutathionu 

[28]. Renální acidóza pravděpodobně nebyla zpočátku přítomna, po-

sléze však byla nemocná anurická při progredujícím septickém šoku 

a byla zahájena CVVHD. Zároveň s CVVHD byl podáván inzulin, acidóza 

se rychle upravila. Nemocná byla za 6 dní přeložena na standardní 

oddělení a posléze propuštěna domů.

Tento případ demonstruje, že se euglykemická ketoacidóza mů-

že rozvinout i u pacientů užívajících jiná antidiabetika než glifloziny, 

a obecně i u několika dalších stavů, typicky v těhotenství nebo při 

abúzu alkoholu [3]. V pozadí stojí stejný mechanismus ketogeneze při 

relativním deficitu inzulinu a nadbytku kontraregulačních hormonů. 

Rozvoj ketoacidózy při léčbě DPP4 inhibitory je však spíše paradoxní. 

DPP4 inhibitory totiž inhibují plazmatickou dipeptidylpeptidázu-4, čímž 

zabraňují inaktivaci glukagon‑like peptidu 1, který stimuluje sekreci in-

zulinu a inhibuje sekreci glukagonu v pankreatu [29]. Měly by tak spíše 

působit proti ketogenezi. Skutečně je riziko EKA u DPP4 inhibitorů asi 

třikrát nižší než u gliflozinů [30]. Na rozvoji ketogeneze se v popsaném 

případu zřejmě podílela zejména zvýšená aktivita stresových hormonů 

a dlouhodobé hladovění s váhovým úbytkem.

Závěr a doporučení
Popsané případy jednak ukazují, že se s ketoacidózou při léčbě glifloziny 

můžeme v intenzívní medicíně setkat u různých pacientů, jednak 

demonstrují acidobazickou odlišnost oproti běžně známé ketoacidóze 

diabetiků 1. typu, zejména možným, ale ne nutným podílem hyperchlo-

remické acidózy. Při léčbě acidózy je důležitá dostatečná dávka inzulinu, 

která si může žádat souběžný přívod glukózy. Možnost euglykemické 

ketoacidózy bychom měli zvážit a včas vyloučit u všech nemocných 

„s podezřelými symptomy“, kteří jsou léčeni glifloziny.
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