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Management nechirurgickych hospitalizovanych pacienti lécenych glifloziny

zvyraznén nizkym peroralnim pfijmem, typicky v perioperacnim obdobf
a béhem lacnéni pred vysetfenimi, napf. koloskopii. Glifloziny i ketolat-
ky zaroven zhorsuji rendlni eliminaci kyselin a prohlubuji tak acidézu,
mimo jiné i hyperchloremickou. Fatalné probiha asi 1,5 % ketoacidéz
indukovanych glifloziny, oproti 0,2 % klasickych ketoacidéz diabetikd 1.
typu. Podrobny popis patogeneze a detailni diskuze nékolika zavaznych
pfipadl EKA jsou uvedeny v jinych publikacich (1-2).

V tomto ¢ldnku podéavdme stru¢ny prehled studii, které hodnotily
riziko EKA pfi lé¢bé glifloziny, a to jednak dlouhodobé, jednak béhem
hospitalizace rlznych skupin nechirurgickych pacientl. Na jejich zakladé
predklddame stru¢né doporuceni managementu hospitalizovanych
nechirurgickych pacientl uzivajicich glifloziny.

Dlouhodobé riziko euglykemické ketoacidozy

V fade studif bylo zjisténo vyssi dlouhodobé riziko EKA pfi 1é¢bé
glifloziny. V 16 recentnich velkych randomizovanych studiich (Tab. 1) se
EKA v prabéhu celého sledovani vyskytla u 0,22 % pacientd lécenych
glifloziny oproti 0,11 % pacientd v placebové vétvi, resp.u 0,29 % a 0,13 %
pacientl s diabetem 2. typu (T2DM). Rozdl je vysoce signifikantni, ale
dodatecné riziko ketoacidozy v dlsledku uzivani gliflozinC je velmi nizké,
zhruba 1 pfipad na 1000 pacientl za rok. Studie uvedené v Tab. 1 zahr-
novaly pacienty s T2DM i nediabetiky, diabetici 1. typu byli vylouceni.
Ketoaciddzy se v téchto studiich vyskytly pouze u pacientt s diabetem.

Pro zvysené riziko EKA byly glifloziny u diabetikd 1. typu (T1IDM)
kontraindikovany, nyni se viak i u nich pro své pozitivni tcinky v nékte-
rych indikacich zac¢inaji podévat. Multicentrickd retrospektivni studie
(3) sledovala efekt dapagliflozinu pfidaného k inzulinu u diabetikd

Tab. 1. Wskyt euglykemické ketoacidézy v randomizovanych studiich
s glifloziny

glifloziny placebo

studie # EKA N T2DM | #EKA N T2DM
CANVAS-R 12 5795 5795 5 4347 4347
CREDENCE 12 2202 2202 1 2199 2199
DAPA-CKD 0 2152 1455 2 2152 1451
DAPA-HF 2368 993 0 2368 990
DAPA-MI 0 2019 0 0 1998 0
DECLARE-TI-
Mi 58 27 8574 8574 12 8569 8569
DELIVER 2 3131 1401 0 3132 1405
EMMY 0 237 30 0 239 33
EMPA-REG OUT-
COME 4 4687 4687 1 2333 2333
EMPA-RESPON-
SE-AHF 0 41 38 1 39 28
EMPACT-MI 2 3234 1035 1 3229 1046
fg:::OR'Pre' 4 | 2096 | 1466 | 5 | 2089 | 1472
ZrcpeZROR'Re' 0 1863 | 927 0 1863 | 929
EMPULSE 0 265 124 0 265 116
SCORED 30 5292 5292 14 5292 5292
SOLOIST WHF 2 608 608 4 614 614

z 98 45464 | 34627 46 41628 | 30824
N, T2DM, #EKA — pocet vsech pacientt, pocet pacientt s T2DM a Cetnost eugly-
kemickeé ketoaciddzy v prislusné vétvi studie. Ve studiich byli zahrnuti pacienti
s T2DM a bez zndmého diabetu, diabetici 1. typu byli vylouceni
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1. typu. Cetnost ketoaciddz byla 2,4 % za rok (5 pfipadq), pficemz
viechny pfipady byly nefatdlni a byly vztazeny bud k deficitu inzulinu
(dysfunkce inzulinové pumpy, vynechani davky inzulinu) nebo k jinému
soubéznému onemocnéni, bez jasného vztahu ke gliflozinu. Byly vak
pozorovéany nékteré pozitivni efekty gliflozing, jako pokles hmotnosti,
pokles davky inzulinu nebo pokles poméru albumin/kreatinin v moci.

Ketoacidoza u nediabetikii Iécenych glifloziny

Glifloziny jsou indikovany u srde¢niho selhdvéani a chronické renalni
insuficience nezavisle na piitomnosti diabetu. Proto roste pocet nedia-
betikd, kteff uzivaji glifloziny.

V nékolika studiich z Tab. 1 byli zahmuti i nediabetici. EKA se u pa-
cientl bez zndmého diabetu vyskytla pouze u 1 ze 7356 pacientl
lécenych glifloziny a u zddného v kontrolni skupiné, oproti 45 a 19
pfipadlm u pacientl se znamym T2DM (4). Dosud byly publikovéany
pouze ojedinélé kazuistiky EKA pfilécbé glifloziny u pacientd bez zné-
mého diabetu (5-6). Jeden pfipad byl publikovan v periprocedurainim
obdobf (7) u nemocné bez DM, Iécené glifloziny pro srde¢ni selhavani,
kterd podstoupila TAVI. V jejim pfipadé bylo ndpadné protrahované
la¢néni jako rizikovy faktor, nemocna hladovéla vice nez 12 hodin pred
vykonem. Zda se tedy, Ze riziko rozvoje EKA u nediabetikl uzivajicich
glifloziny je témér nulové. Presto je moznost EKA i u nediabetik( sou-
¢asti oficidlni produkové informace pfipravku Jardiance a neméla by
byt zcela ignorovana.

Nékteré pfipady ketoaciddzy u nediabetikl jsou pfitom zdanlivé,
protoze se muze jednak o dosud nediagnostikované diabetiky. Uvadi
se, e az 1/3 diabetikl nema diagndzu stanovenu. Zavadéjici mdze byt
i skute¢nost, Ze se euglykemicka ketoaciddza vzacné vyskytuje i u jinych
stavl nesouvisejicich s diabetem ¢i glifloziny, typicky u téhotnych a pfi
abuzu alkoholu. Byl napfiklad publikovan pfipad pacienta bez diabetu
s abuzem alkoholu lé¢eného dlifloziny pro tézkou dysfunkci levé ko-
mory, u néhoz se rozvinula ketoacidéza (8). Jednalo se o alkoholickou
ketoacidozu, podil gliflozinu byl mozny, ale nejisty.

Vysvétlenim, proc se ketoacidéza u nediabetikd Iécenych glifloziny
prakticky nevyskytuje, je zfejmé skutecnost, ze maji neporusenou
sekreci inzulenu. | drobny stresem indukovany nérQst glykemie, a¢
glifloziny limitovany, pak dostate¢né stimuluje sekreci inzulinu, ktery
inhibuje ketogenezi. Diabetici 2. typu naopak kromé zvysené inzulinové

rezistence vykazuji i poruchu sekrece inzulinu.

Riziko EKA u hospitalizovanych pacientii
uZivajicich glifloziny

Rozvoj EKA béhem hospitalizace se tyka zejména chirurgickych
nemocnych vzhledem k periopera¢nimu la¢néni a operaci indukované
stresové odpovedi. Hamblin (9) retrospektivné analyzoval 162 pfipadd
ketoaciddz u pacientt s T2DM, ktefi byli v pfedchozich letech [éeni pro
ketoaciddzu. Z nich 37 uzivalo glifloziny. Pfitom u 14 z 37 pacient( (38 %)
uzivajicich glifloziny se ketoacidéza rozvinula az béhem hospitalizace,
oproti pouhym 2 ze 125 pacientl (2 %), ktefi glifloziny neuzivali. Celkem
tedy uzivalo glifloziny 14 ze 16 (88 %) pacient(, u nichz se ketoacidéza
rozvinula az béhem hospitalizace, oproti 23 ze 146 (16 %) pacientd,
u nich? se ketoaciddza rozvinula pred pfijetim do nemocnice. Déle je za-
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