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STRESZCZENIE

Inhibitory SGLT2 (gliflozyny) sg nowa grupa lekow
hipoglikemizujacych, dostepna na rynku od 4 lat. Ha-
muja one transport zwrotny glukozy w cewce blizszej
kanalikow nerkowych, zmniejszajg prég nerkowy dla
glukozy i nasilaja glukozurie, obnizajac w ten sposéb
glikemie. Zalecenia kliniczne Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego uwzgledniaja mozliwos¢ stoso-
wania gliflozyn zaréwno w monoterapii pacjentéw
z cukrzyca typu 2, jak i w skojarzeniu z innymi lekami
hipoglikemizujacymi, w tym réwniez z insuling. Rejestry
dziatan niepozadanych inhibitoréw SGLT2 wskazuja na
zwiekszone ryzyko wystapienia cukrzycowej kwasicy
ketonowej bez hiperglikemii. Szczegélny przebieg tej
postaci kwasicy sprawia, ze powiktanie moze by¢ trud-
ne do rozpoznania. W pracy opisano mozliwy patome-
chanizm rozwoju kwasicy ketonowej bez hiperglikemii.
Fakt, iz powiktanie to obserwowano przede wszystkim
u chorych z dtuzej trwajaca cukrzyca typu 2, w tym
leczonych insuling, oraz u chorych na cukrzyce typu 1,
ktore stosowaty lek ,poza wskazaniami”, wskazuje
na niedobér insuliny jako czynnik patogenetyczny
tego zaburzenia. Drugim istotnym czynnikiem byto
zmniejszone spozycie weglowodanéw zwigzane z ogra-
niczeniem positkéw lub gtodzeniem, ktére wynikaty
ze ztego samopoczucia lub choréb towarzyszacych.
Réwnoczesnie w wiekszosci przypadkéw obserwowano
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zmniejszenie dotychczasowej dawki insuliny wynika-
jace z niskich glikemii. W pracy zwrécono uwage na
srodki ostroznosci i metody zapobiegania kwasicy
ketonowej bez hiperglikemii u pacjentéw stosujacych
inhibitory SGLT2 oraz wtasciwg i odpowiednio szybka
diagnostyke tego powiktania.

Stowa kluczowe: cukrzyca, inhibitory SGLT2,
cukrzycowa kwasica ketonowa bez hiperglikemii

ABSTRACT

SGLT2 inhibitors (gliflozins) are a new group of hypo-
glycemic drugs which have been available on the mar-
ket for the past four years. They inhibit the reabsorp-
tion of glucose in the proximal renal tubules, reduce
the renal glucose threshold and increase glycosuria,
thereby lowering blood glucose levels. Clinical recom-
mendations of the Polish Diabetes Association mention
the possibility of using gliflozins both as monotherapy
in patients with type 2 diabetes, as well as in combina-
tion with other hypoglycemic drugs, including insulin.
Databases of adverse events of SGLT2 inhibitors indi-
cate an increased risk of diabetic ketoacidosis without
significant hyperglycemia. An unusual course of this
form of acidosis makes the complication difficult to
diagnose. This paper describes a possible pathogenic
process of ketoacidosis without hyperglycemia. The
fact that this complication was observed mainly in
patients with prolonged type 2 diabetes (including
patients treated with insulin) and in patients with type
1 diabetes who used the drug “off-label”, implies that
insulin deficiency may be a pathogenic factor in this
disorder. Another important factor was insufficient
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carbohydrate intake associated with reduced food
consumption due to iliness or accompanying disorders.
At the same time, in most cases, a decrease in insulin
dose stemming from low blood glucose levels was
observed. The study highlighted the precautions and
prevention methods for ketoacidosis without hyper-
glycemia in patients treated with SGLT2 inhibitors, as
well as proper and rapid diagnosis of this complication

Key words: diabetes, SGLT2 inhibitors, diabetic
ketoacidosis without hyperglycemia

Wstep

Cukrzyca jest obecnie zaliczana do heterogenne;j
grupy choréb metabolicznych, charakteryzujacych sie
hiperglikemia, wynikajacg z defektu wydzielania i/lub
dziatania insuliny. Nalezy do najczestszych choréb prze-
wlektych wspétczesnej cywilizacji. Obecnie na Swiecie
na cukrzyce choruje 415 milionéw os6b. Szacuje sie, ze
w 2040 roku bedzie okoto 642 miliony os6b z cukrzyca.
Ponad 90% tych chorych to osoby z cukrzyca typu 2 [1].

Mimo bezobjawowego lub skapoobjawowego
przebiegu choroby cukrzyca typu 2 nie jest chorobag
tagodna. Efektem dtugo trwajacej cukrzycy jest za-
burzenie funkcji, uszkodzenie i niewydolnos¢ wielu
narzadow. Kazdego roku choroba ta jest przyczyna
5 milionéw zgondéw. Cukrzyca jest réwniez gtéwna
przyczyng zawatéw serca, udaréw mozgu, amputagji,
niewydolnosci nerek i utraty wzroku. Rozpoznana w
srednim wieku skraca przecietny czas przezycia o okoto
5-10 lat w poréwnaniu z populacjg 0géing [2-4].

Gtéwnym wyzwaniem klinicznym wspotczesnej
diabetologii jest optymalizacja i poprawa skutecznosci
leczenia cukrzycy typu 2. Mimo stosowania réznych
grup lekéw ukierunkowanych na mechanizmy pa-
togenetyczne cukrzycy, takie jak insulinoopornos¢
i zaburzone wydzielanie insuliny, efekty leczenia sg
ciagle niezadowalajace. Od niedawna narzagdem do-
celowym jednej z grup lekéw obnizajacych glikemie
staty sie nerki. Nerki odgrywaja istotna role w regulacji
stezenia glukozy poprzez utylizacje glukozy na po-
trzeby metaboliczne, glukoneogeneze, przesaczanie
glukozy i wtorne wchtanianie okoto 180 g glukozy
na dobe [5-7].

Inhibitory kotransportera sodowo-
-glukozowego 2 (SGLT2)

Transportery glukozy zalezne od sodu (SGLT,
sodium-glucose cotransporter) naleza do duzej rodziny
biatek transbfonowych, odpowiadajg za wchtanianie
glukozy w przewodzie pokarmowym oraz jej reabsorp-
cje w nerkach. Opisano do tej pory szes¢ izoform tych

kotransporteréw, cho¢ prawdopodobnie najwazniejszg
funkcje sposréd nich petnig dwa: SGLT1 i SGLT2 [5].

Biatko SGLT1 jest uktadem transportujacym glukoze
i galaktoze, ktéry charakteryzuje sie wysokim powino-
wactwem i matfa wydajnoscia. Zlokalizowany jest on
gtéwnie w komorkach rabka szczoteczkowego jelita
cienkiego i odpowiada za wchfanianie glukozy/galak-
tozy zawartej w pokarmach. Transporter ten znajduje
sie takze w segmencie S3 kanalikéw blizszych nefronu,
w médzgu, miesniach szkieletowych i miesniu sercowym,
watrobie oraz ptucach. Kotransporter sodowo-glukozo-
wy SGLT2 zlokalizowany jest prawie wytacznie w rabku
szczoteczkowym segmentu S1 cewki blizszej nefronu
[6]. Charakteryzuje sie niskim powinowactwem, ale
duza wydajnoscig w stosunku do glukozy. Odpowiada
on za wchfanianie zwrotne 90% glukozy z przesaczu
pierwotnego. Pozostatg czes¢ glukozy resorbuje SGLT1.

Pierwszym historycznie inhibitorem kotrans-
porteréw SGLT byta odkryta w 1835 roku floryzyna.
Substancja ta zostata wyizolowana z kory jabtoni. Ze
wzgledu na gorzki smak, podobny do smaku wyciagu
z wierzby czy drzewa chinowego, uwazano, ze bedzie
miata podobne wtasciwosci i poczatkowo byta uzy-
wana jako lek przeciwgoraczkowy oraz lek stosowany
w leczeniu choréb infekcyjnych, w tym malarii. Po 50
latach zauwazono, ze duze ilosci floryzyny wywotuja
glukozurie [8]. Bedac niespecyficznym inhibitorem
SGLT1 i SGLT2, fluoryzyna nie znalazta zastosowania
w leczeniu cukrzycy, gdyz powodowata nasilone objawy
zotadkowo-jelitowe, zwigzane z zahamowaniem wchta-
niania glukozy w przewodzie pokarmowym, wynikajace
z blokowania SGLT1. Ponadto stabo wchtaniata sie
z przewodu pokarmowego.

Wspodtczesne, syntetyczne analogi floryzyny
posiadajg duza selektywnos¢ w stosunku do SGLT2,
przez co zostaty pozbawione niepozadanych dziatan
zotgdkowo-jelitowych.

Obecnie trzy inhibitory SGLT2 (tzw. gliflozyny)
zostaty dopuszczone przez Europejska Agencje ds.
Lekéw (EMA, European Medicines Agency) do obrotu
na terenie Unii Europejskiej oraz przez Agencje ds.
iywnos',ci i Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
w Stanach Zjednoczonych.

W Europie jako pierwsza wprowadzona zostafa
w listopadzie 2012 roku dapagliflozyna (Forxiga, Astra-
Zeneca) [9]. W listopadzie 2013 roku wprowadzono
kanagliflozyne (Invokana, Janssen) [10]. Najmtodsza —
empaglifolozyna — dopuszczona zostata na terenie Unii
Europejskiej w maju 2014 roku (Jardiance, Boehringer
Ingelheim) [11].

W Stanach Zjednoczonych jako pierwsza wprowa-
dzono w marcu 2013 roku kanagliflozyne (Invokana,
Janssen) [12]. Dapagliflozyna (Farxiga, AstraZeneca)
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dopuszczona zostata do obrotu w styczniu 2014 roku
[13]. Na rynku amerykanskim empagliflozyna (Jardian-
ce, Boehringer Ingelheim) obecna jest od sierpnia 2014
roku [14].

Dostepne sa réwniez preparaty ztozone zawiera-
jace inhibitor SGLT2. Sg to pofaczenia dapagliflozyny
z metforming (Xigduo, AstraZeneca), kanagliflozyny
z metforming (Vokanamet, Janssen) oraz empagliflozyny
z metforming (Synjardy, Boehringer Ingelheim), do-
stepne zaréwno w Europie, jak i w Stanach Zjednoczo-
nych. W Stanach Zjednoczonych wprowadzony zostat
réwniez produkt, bedacy potgczeniem empagliflozyny
i linagliptyny (Glyxambi, Boehringer Ingelheim).

Kolejne leki z grupy inhibitoréw SGLT2 znajdujg
sie na réznym etapie badan przedrejestracyjnych.
W Japonii dostepne sa: ipragliflozyna, tofogliflozyna
i luseogliflozyna.

Wszystkie inhibitory SGLT2 moga by¢ stosowane
w monoterapii u pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych
sama dieta i wysitek fizyczny nie zapewniajq zadowala-
jacej kontroli glikemii i ktorzy z réznych wzgledéw nie
moga przyjmowaé metforminy. Leki tej grupy moga
by¢ stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami
hipoglikemizujgcymi, w tym réwniez z insuling [15].

Dziafanie hipoglikemizujace tej klasy lekéw nie zale-
zy od zachowanej resztkowej funkcji komérek § trzustki.
Inhibitory SGLT2, hamujac transport zwrotny glukozy
w cewce blizszej kanalikow nerkowych, zmniejszajg
prog nerkowy dla glukozy i nasilajg glukozurie [16-18].
llos¢ glukozy usuwanej przez nerki zalezy od stezenia
glukozy we krwi i wielkosci filtracji kiebuszkowej (GFR,
glomerular filtration rate). Hamowanie SGLT2 skutecz-
nie zmniejsza stezenie glukozy w surowicy, natomiast
zachowana aktywnos¢ SGLT1 zapobiega wystgpieniu
hipoglikemii. W komédrkach cewek blizszych izolo-
wanych od chorych na cukrzyce typu 2 stwierdzono
wyzsze niz u os6b zdrowych stezenie SGLT2 mRNA
[19]. Jednakze inhibitory SGLT2 blokujg wchtanianie
zwrotne tylko okoto 30-50% glukozy wydalonej do
moczu pierwotnego [20].

Korzysci zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw
SGLT2 nie ograniczajg sie jedynie do poprawy wy-
réwnania parametréow gospodarki weglowodanowej.
Waznga zaletg tych lekéw jest wptyw na redukcje masy
ciata oraz obnizenie cisnienia tetniczego w okresie ich
stosowania [21-24].

Podczas zjazdu EASD w Sztokholmie w pazdzier-
niku 2015 roku oraz na tamach ,,New England Journal
of Medicine” zaprezentowano wyniki badania nad
skutecznoscia i bezpieczenstwem empagliflozyny.
W badaniu EMPA-REG dodanie empaglifozyny do
dotychczasowego standardowego leczenia chorych
na cukrzyce typu 2 o duzym ryzyku zdarzen sercowo-
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-naczyniowych zmniejszato o 14% ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych, takich jak zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony
zgonem oraz udar mézgu niezakoriczony zgonem.
Dodatkowo, leczenie z zastosowaniem empagliflozyny
skutkowato redukcja ryzyka przyczyny smiertelnosci cat-
kowitej (redukcja o 32%) oraz hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca (redukcja o 35%) [25].

Najczestsze objawy niepozadane zwigzane ze sto-
sowaniem tej grupy lekéw wynikaja z podstawowego
mechanizmu ich dziatania: glukozuria sprzyja czestszym
infekcjom uktadu moczowo-ptciowego, szczegdlnie
o etiologii grzybiczej. Poniewaz inhibitory SGLT2 sg
nowa grupg lekdw, dtugotrwate bezpieczenstwo ich
podawania wymaga dalszych obserwacji i badan. Coraz
wiecej jest doniesien o zwiekszonym ryzyku wystapienia
kwasicy ketonowej lub ciezkich infekcji drég moczo-
wych, z urosepsg wtacznie [26-29].

Inhibitory SGLT2 a kwasica ketonowa

Amerykanska agencja FDA, ktérej zadaniem jest
kontrola i dopuszczanie lekéw do obrotu, na podstawie
analizy raportéw zgtaszanych dziatan niepozadanych
lekéw (FEARS, FDA Adverse Event Reporting System)
15 maja 2015 roku wydata komunikat, w ktérym
ostrzegano o zwiekszonym ryzyku wystgpienia kwasicy
ketonowej przebiegajgcej z niewielkim lub umiarkowa-
nym podwyzszeniem stezenia glukozy we krwi (euDKA,
euglycemic diabetic ketoacidosis) zwigzanym ze sto-
sowaniem dotychczas zarejestrowanych inhibitorow
SGLT2. Od marca 2013 roku do 6 czerwca 2014 roku
zidentyfikowano 20 przypadkéow kwasicy ketonowej lub
ketozy u 0séb z cukrzyca, leczonych lekami z tej grupy.
Wszyscy pacjenci wymagali hospitalizacji. W wiekszo-
sci byli to chorzy z cukrzyca typu 2, kilka przypadkow
dotyczyto oséb z cukrzyca typu 1. W kilku raportach
nie okreslono typu cukrzycy, na ktérag chorowata osoba
stosujaca inhibitor SGLT2 [27].

Miesigc pozniej, 10 czerwca 2015 roku, Europejska
Agencja EMA podata, ze w bazie EudraVigilance do
19 maja 2015 roku zarejestrowano 147 przypadkdéw
kwasicy ketonowej u pacjentow z cukrzyca leczonych
inhibitorami SGLT2 [28]. W 101 przypadkach zgtoszenia
dotyczyty cukrzycy typu 2, natomiast 46 przypadkéw
odnotowano u oséb z cukrzyca typu 1, ktore stosowaty
inhibitor SGLT2 ,,poza wskazaniami” (tab. 1).

Wsréd 147 osoéb, u ktérych wystapita kwasica keto-
nowa, 96 stosowato kanagliflozyne, 46 dapagliflozyne
i 5 empagliflozyne. Wszystkie przypadki byty powazne,
a 69 os6b wymagato hospitalizacji. Czas wystgpienia
kwasicy ketonowej od witaczenia gliflozyny wahat sie
od 3 dni do 1 roku. Do wiekszosci epizodéw doszto
podczas pierwszych dwoch miesiecy leczenia.
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Tabela 1. Przypadki kwasicy ketonowej u pacjentow
z cukrzycg stosujacych inhibitory SGLT2, zarejestrowane
w bazie EudraVigilance do 19 maja 2015 roku

Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych pacjentéw sto-
sujacych inhibitor SGLT2, u ktérych rozpoznano kwasice
ketonowa bez hiperglikemii opisanych przez Peters i wsp.

Nazwa leku Pacjenci Pacjenci Przypadki Oceniane parametry Pacjenci Pacjenci
z cukrzyca  z cukrzyca zgtoszone z cukrzyca z cukrzyca

typu 2 typu 1 w Unii typu 2 typu 1

Europejskiej (n=2) (n=7)

Dapagliflozyna 34 12 18 Glikemia [mg/dl] 150-169 96-233

Kanagliflozyna 63 33 0 pH 7,12 6,9-7,15
Empagliflozyna 4 1 0 Luka anionowa [mEg/I] 16-19 17-35
Wodoroweglany [mmol/l] 5-10 6-18

Ketony we krwi lub moczu Wysokie Wysokie

stezenie stezenie

Amerykanska agencja FDA w kolejnym komuni-
kacie wydanym 4 grudnia 2015 roku zalecita dodanie
do charakterystyki inhibitorow SGLT2 ostrzezenia
o zwiekszonym ryzyku wystapienia kwasicy ketonowej
i powaznych infekcji drég moczowych w przebiegu
stosowania lekow z tej grupy [27]. Jednoczesnie poin-
formowano, ze na podstawie analizy raportow FAERS
od marca 2013 (zatwierdzenie pierwszej gliflozyny) do
maja 2015 roku zidentyfikowano 73 przypadki kwasicy
ketonowej u pacjentéw stosujgcych inhibitory SGLT2.
Kanagliflozyne przyjmowato 48 oséb, dapagliflozyne
21 0s6b, a empagliflozyne 4 osoby. We wszystkich przy-
padkach pacjenci byli hospitalizowani lub przebywali
na szpitalnym oddziale ratunkowym.

Wsréd 73 przypadkéw 44 zgtoszenia dotyczyty
cukrzycy typu 2, natomiast 15 raportéw dotyczyto oséb
z cukrzyca typu 1, ktére stosowaly inhibitor SGLT2 ,,poza
wskazaniami”. W 13 przypadkach nie podano typu
cukrzycy, ale 10 pacjentéw byto leczonych w skojarze-
niu z innymi doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi,
co sugeruje, ze rowniez chorowali na cukrzyce typu 2.
Jeden przypadek odnotowano u pacjenta z nierozpo-
znang wczesniej cukrzyca typu LADA. Sposréd rapor-
tow dotyczacych przypadkow osob z cukrzyca typu 2
34 zawieraty informacje na temat ewentualnej terapii
skojarzonej z insuling. Réwnoczesng terapie insuling
stosowano u 16 pacjentdéw. Czas wystagpienia kwasicy
ketonowej od wiaczenia lub zwiekszenia dawki gliflo-
zyny wahat sie od 1 dnia do 1 roku (Srednio 43 dni).
Choc¢ na tle liczby oséb, u ktérych stosowano inhibitory
SGLT2 (ponad pot miliona pacjentolat), liczba opisanych
powiktan wydaje sie niewielka, zwrécono uwage, ze
umiarkowanie podwyzszone wartosci glikemii przy
rozwijajacej sie kwasicy moga wptynaé na opdznienie
rozpoznania, a w konsekwencji na znaczne nasilenie
kwasicy ketonowej.

Jednoczesnie podano, ze w bazie FAERS od marca
2013 do pazdziernika 2014 roku zarejestrowano 19 przy-
padkéw urosepsy u pacjentéw z cukrzycg leczonych in-
hibitorami SGLT2. Kanagliflozyne przyjmowato 10 oséb,

za$ dapagliflozyne 9. Nie odnotowano zgondw.
Przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej
wymagafo 4 pacjentéw, a 3 osoby poddano dializie
z powodu niewydolnosci nerek. Sredni czas stosowania
leku do wystapienia infekcji wynosit 45 dni (2-270 dni).
Odstawienie inhibitora SGLT2 odnotowano w 15 przy-
padkach.

Cukrzycowa kwasica ketonowa
bez hiperglikemii
Obraz kliniczny

Peters i wsp. przedstawili przypadki wystapienia
kwasicy ketonowej bez hiperglikemii u 9 oséb, w tym
u 7 z cukrzyca typu 1iu 2 0séb z cukrzyca typu 2, ktére
przyjmowaty inhibitor SGLT2 [30]. Wszyscy pacjenci
leczeni byli kanagliflozyng, co prawdopodobnie wyni-
ka z faktu, iz lek ten zostat wprowadzony w Stanach
Zjednoczonych jako pierwszy i byt najpowszechniej
stosowany. U zadnego pacjenta nie wystgpit wczesniej
epizod cukrzycowej kwasicy ketonowej. Prawie wszyscy
zgtaszali nudnosci, wymioty. Wydaje sie jednak, ze
nudnosci byty raczej konsekwencja, a nie czynnikiem
wywotujacym kwasice. W pojedynczych przypadkach
obserwowano béle brzucha, bdéle i zawroty gtowy.
U pacjentki, u ktorej nie wystapity objawy ze strony
przewodu pokarmowego, stwierdzono przyspieszenie
oddechu i tachykardie.

U pacjentow z cukrzycg typu 1 wystapienie kwasicy
ketonowej byto poprzedzone infekcja, spozyciem alko-
holu, zwiekszong aktywnoscig fizyczng i/lub zmniejszo-
nym spozyciem weglowodandw, czesto w potaczeniu
z redukcjg dawki lub odstawieniem insuliny. U pacjen-
tow z cukrzycag typu 2 kwasica ketonowa wystapita
w niedtugim czasie od zabiegu operacyjnego.

U opisanych chorych wartosci glikemii byty pra-
widtowe lub nieznacznie podwyzszone, co w efekcie
znacznie opdznito rozpoznanie kwasicy ketonowej,
a tym samym prawidfowe leczenie (tab. 2). Jednak gdy
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diagnoza zostata postawiona, stan chorych szybko sie
poprawiat po wtaczeniu ptyndw oraz insuliny poda-
wanych dozylnie. W kilku przypadkach obserwowano
nawrét kwasicy po ponownym wigczeniu inhibitora
SGLT2.

Patofizjologia

Cukrzycowa kwasica ketonowa to ztozone za-
burzenie metabolizmu weglowodanéw, ttuszczéw
i biatek, gospodarki wodno-elektrolitowej i rbwnowagi
kwasowo-zasadowej, bedace nastepstwem gtebokiego
niedoboru insuliny. Jest ostrym powiktaniem metabo-
licznym, ktére moze wystapi¢ u chorych w przebiegu
cukrzycy kazdego typu. Zazwyczaj pojawia sie u chorych
z cukrzyca typu 1, rzadziej z cukrzycg typu 2.

Cukrzycowa kwasica ketonowa jest nastepstwem
znacznego niedoboru lub braku insuliny, ktéremu
towarzyszy wzrost stezenia hormonéw dziatajgcych
antagonistycznie w stosunku do insuliny, takich jak:
glukagon, kortyzol, katecholaminy, hormon wzrostu.
Niedobor insuliny, poprzez zmniejszenie wychwytu
glukozy w tkankach insulinozaleznych oraz wzrost
produkcji glukozy na drodze glukoneogenezy i gliko-
genolizy, prowadzi do hiperglikemii. Efektem lipolizy
jest nadmiar wolnych kwasow ttuszczowych oraz gli-
cerolu. Wolne kwasy ttuszczowe ulegajg reestryfikacji
do trigliceryddw i f-oksydacji, co prowadzi do nasilonej
ketogenezy w watrobie. Nadmierna produkgja ciat keto-
nowych jest przyczyna rozwoju kwasicy metabolicznej.
Stan kataboliczny dopetnia nasilona proteoliza. W wy-
niku katabolizmu biatek powstaja aminokwasy, ktére
dostarczajg substratu do produkgji glukozy (glukoneo-
geneza). Hiperglikemia i ketonemia aktywujg mecha-
nizmy diurezy osmotycznej. Utrata wody prowadzi do
odwodnienia i zaburzen elektrolitowych. Nastepstwem
jest hiperosmolalnos¢ osocza i pogorszenie perfuzji
krwi przez narzady. Deficyt wolnej wody i elektrolitéw,
potegowane przez wymioty i przyspieszony oddech
oraz nasilajace sie zaburzenia réwnowagi kwasowo-
-zasadowe] prowadzg do zaburzen funkcjonowania
osrodkowego uktadu nerwowego i $pigczki.

Laboratoryjne kryteria diagnostyczne cukrzycowej
kwasicy ketonowej obejmuja: hiperglikemie > 250 mg/d|
(13,9 mmol/l), cho¢ zazwyczaj sg to znacznie wieksze
wartosci siegajgce 600-800 mg/dl lub wiecej, pH krwi
tetniczej lub wtosniczkowej < 7,3, stezenie wodoro-
weglanéw w surowicy < 15 mmol/l, obecnos¢ ciat
ketonowych w moczu lub w surowicy oraz zwiekszona
luka anionowa > 12 mmol/I [15].

Kwasica ketonowa u 0s6b z cukrzycg nie zawsze
przebiega z podwyzszonym stezeniem glukozy we
krwi. W 1973 roku Munro i wsp. przedstawili 211
przypadkéw kwasicy ketonowej, sposréd ktérych 37
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opisano jako euglikemiczng kwasice ketonows, zdefi-
niowang jako stezenie glukozy we krwi < 300 mg/dI
(16,7 mmol/l) i stezenie wodoroweglanéw w surowicy
< 10 mEqg/I [31]. Przypadki te dotyczyty mtodych oséb
z cukrzycg typu 1, przy czym 2/3 z nich stanowity kobie-
ty. Podstawowa przyczyna rozwoju kwasicy u chorych
byta zmniejszona ilos¢ spozywanych weglowodanow
wynikajaca z wymiotow lub gtodzenia, niekiedy pota-
czona ze zmniejszong dawka insuliny. W pdzniejszych
latach przyjeto, iz w euglikemicznej kwasicy ketono-
wej stezenie glukozy w surowicy wynosi < 200 mg/dl
(11,1 mmol/l) [32, 33]. Nie jest to jednak wartos¢, ktora
mozna okresli¢ jako normoglikemie. Zatem nazwa cuk-
rzycowa kwasica ketonowa bez hiperglikemii wydaje
sie bardziej odpowiednia.

Fakt, ze przypadki kwasicy ketonowej bez hiper-
glikemii w czasie stosowania inhibitoréw SGLT2 odno-
towano przede wszystkim u chorych z dtuzej trwajaca
cukrzycg, w tym leczonych insuling oraz u chorych
z cukrzyca typu 1, wskazuje na niedobér insuliny jako
istotny czynnik patogenetyczny tego zaburzenia. Row-
noczesnie w wiekszosci przypadkéw dochodzito do
zmniejszenia dotychczasowej dawki insuliny wynikaja-
cego z niskich glikemii. U czesci oséb istotne obnizenie
glikemii bylo zapewne jedynie efektem zwiekszonej
utraty glukozy z moczem pod wptywem dziatania
inhibitorow SGLT2. U wielu z nich obnizenie glikemii
wynikato rownoczesnie ze zmniejszonego tfaknienia,
nudnosci, czasami wymiotéw lub powstrzymywania
sie od jedzenia z powodu zabiegu operacyjnego.
Jedna z przyczyn obnizenia glikemii mogto by¢ takze
spozywanie alkoholu w dniu poprzedzajgcym pocza-
tek dolegliwosci. Obnizenie glikemii, niezaleznie od
przyczyny, prowadzito do redukcji stosowanych dawek
insuliny, a w przypadku cukrzycy typu 2 do zmniejszenia
wydzielania insuliny endogennej.

Utrata glukozy z moczem w czasie stosowania
inhibitoréw SGLT2 wynosi okoto 50-100 g/dobe.
W przypadku pacjentow z nadwaga lub otytoscia, spo-
zywajgcych 50% dziennego zapotrzebowania w postaci
weglowodanow, taka utrata glukozy z moczem stanowi
okoto 17-34% spozycia weglowodandw u mezczyzn
i 22-44% u kobiet. U oséb bez istotnej nadwagi utrata
glukozy z moczem wynosi okoto 50% dziennego spozy-
cia weglowodanodw, zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn
[34]. Dostepnosc glukozy dla proceséw metabolicznych
w tkankach ulega zmniejszeniu, tym bardziej ze réwno-
legle zmniejsza sie ilos¢ krazacej insuliny endogennej
lub zmniejszone zostajg dawki insuliny egzogenne;j.
Mniejsze stezenie insuliny wptywa na istotny wzrost
stezenia glukagonu w surowicy. Wynika to ze zmniej-
szenia hamujacego, parakrynnego efektu insuliny na
komorki @ oraz by¢ moze ze zmniejszenia transportu
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Rycina 1. Mozliwe mechanizmy patogenetyczne kwasicy ketonowej bez hiperglikemii w przebiegu stosowania inhibitoréw SGLT2

glukozy do tych komérek pod wptywem hamowania
SGLT2 [35, 36].

Obnizenie glikemii i stezenia insuliny przy réwno-
czesnym wzroscie glukagonu prowadzi do zmniejszenia
naptywu glukozy do komérek, zmniejszenia glikolizy
oraz nasilenia lipolizy i g-oksydacji wolnych kwaséw
tluszczowych. To z kolei staje sie przyczyng zwiekszenia
syntezy ciat ketonowych w watrobie. Wzrost stezen
glukagonu moze by¢ dodatkowo stymulowany przez
hipowolemie i hipotonie ortostatyczng, ktére zdarzajq
sie w pierwszych 3 miesigcach stosowania SGLT2 i sg
efektem wzmozonej diurezy i nastepowej hipowolemii.
Z tych samych powodéw mogg w tym czasie wzrastac
stezenia kortyzolu i katecholamin, ktére takze biorg
udziat w nasileniu procesoéw lipolizy (ryc. 1).

By¢ moze w niektérych przypadkach opisana sek-
wencja zaburzen metabolicznych jest wystarczajgca do
wystapienia niewielkiej kwasicy ketonowej, ktéra ma-
nifestuje sie gorszym samopoczuciem, zmniejszonym
taknieniem, nudnosciami, wymiotami czy bélami gtowy.
Poniewaz réwnoczesnie glikemie pozostajg stosunkowo
niskie, pacjenci nie podejrzewaja mozliwosci tego po-
wiktania i decydujg sie na zmniejszenie lub pominiecie
dawki insuliny. Efektem jest dalsze nasilenie kwasicy
i znaczne pogorszenie stanu chorego.

U czesci chorych przyczyng uruchomienia opi-
sanych zaburzen metabolicznych moze by¢ sytuacja
prowadzgca do ograniczenia spozycia positkdw, w tym
weglowodanéw (np. odchudzanie, gtodoéwka, przygo-
towanie do badan, béle brzucha, zabieg operacyjny lub
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inne, czasami btahe schorzenie zmniejszajgce apetyt).
Mniejsza dostepnos¢ glukozy zwigzana z glukozurig
wywotang przez inhibitory SGLT2 ulega dalszemu
zmniejszeniu, co uruchamia caty cigg zaburzen opisany
powyzej. | tu takze koricowym efektem bedzie kwasica
ketonowa przebiegajaca z normoglikemia albo nie-
znaczna hiperglikemia.

Srodki ostroznosci i zapobiegania

Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii (PRAC, Pharmacovigi-
lance Risk Assessment Committee) Europejskiej Agencji
Lekéw 16 lutego 2016 roku opublikowat zalecenia,
ktére majg zminimalizowad ryzyko wystgpienia kwa-
sicy ketonowej u 0séb stosujgcych inhibitory SGLT2
[37]. Pacjenci przyjmujacy ktorykolwiek z tych lekdw
powinny by¢ swiadomi objawéw kwasicy ketonowej,
obejmujacych utrate masy ciafa, nudnosci lub wymioty,
bole brzucha, nadmierne pragnienie, szybki i gteboki
oddech, dezorientacje, niezwyktg sennoscig lub zme-
czenie, stodki zapach oddechu, stodki lub metaliczny
smak w ustach, zmieniong won moczu i potu. Warto
poinformowac pacjenta o koniecznosci monitorowania
ketonurii i/lub ketonemii, mimo ,,dobrych” wartosci gli-
kemii w sytuacjach sprzyjajgcych ketogenezie: podczas
innej choroby, przy zmniejszonej podazy pokarmow
i ptyndéw, po redukgji dawek insuliny, przy wystepujacych
nudnosciach i/lub wymiotach, po spozyciu alkoholu.
Ponadto PRAC poleca czasowo wstrzymac leczenie in-
hibitorem SGLT2 u pacjentow w okresie okotooperacyj-
nym lub hospitalizowanych z powodu ciezkiej choroby.

Podsumowanie

Dostepne leki hipoglikemizujgce niejednokrotnie
nie pozwalajg na osiggniecie celéw terapeutycznych
lub majg ograniczong skutecznos¢ z powodu dziatan
niepozadanych. Obecnie na szerokg skale prowadzone
sq badania poszukujgce nowych opcji terapeutycz-
nych o odmiennym mechanizmie dziatania. Nowa
grupa lekéw sg inhibitory SGLT2 (gliflozyny) hamujace
resorpcje zwrotng glukozy w nerkach. Dziatajg one
w mechanizmie niezaleznym od czynnosci komdrek
B i insulinowrazliwosci. Poprawiajg kontrole glikemii
u 0s6b z cukrzyca typu 2 stosowane zar6wno w mono-
terapii, jak i w terapii skojarzonej z pozostatymi lekami
hipoglikemizujacymi badz insulina.

Gliflozyny dostepne sg na rynku od 4 lat. Rejestry
dziatan niepozadanych wskazujg na mozliwos¢ wysta-
pienia cukrzycowej kwasicy ketonowej u oséb stosu-
jacych te leki. Szczegdlny przebieg tej postaci kwasicy
z normoglikemig lub stosunkowo niskim stezeniem
glukozy sprawia, ze powikfanie to moze by¢ trudne
do rozpoznania. Cho¢ ryzyko wystapienia tej postaci
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kwasicy podczas stosowania inhibitoréw SGLT2 u cho-
rych na cukrzyce typu 2 wydaje sie bardzo mate, warto
miec swiadomosc istnienia takiego powiktfania. Ryzyko
moze wzrastaé w okresie zmniejszonego przyjmowania
positkéw, gtodzenia (np. w okresie okotooperacyjnym),
w czasie innych choréb, ktére zwiekszajg zapotrze-
bowanie na insuling, w czasie stresu oraz u chorych
z dtugotrwatg cukrzycg, u ktorych dysfunkcja komérek
B jest wieksza.

W razie wystapienia objawow mogacych od-
powiadac¢ kwasicy ketonowej podstawowa metoda
diagnostyczng, mozliwg do zastosowania w warunkach
domowych, powinno by¢ oznaczenie ciat ketonowych
w moczu lub krwi. Badanie takie nalezy wykonac takze
woéwczas, gdy nie wystepuje znaczna hiperglikemia.
Stwierdzenie obecnosci ketonéw powinno by¢ wska-
z6wka do spozycia weglowodandéw, zastosowania
insuliny i zwiekszenia ilosci wypijanych ptynéw, przy
réwnoczesnym odstawieniu leku. Gdy objawy maja
niewielkie nasilenie, postepowanie takie moze by¢ wy-
starczajace do skorygowania zaburzen metabolicznych
i ustagpienia dolegliwosci. Zty stan ogdlny, znaczne nasi-
lenie objawdw sg wskazaniem do leczenia w warunkach
szpitalnych. Istotne jest, aby w przypadku wystapienia
objawow klinicznych odpowiadajacych kwasicy ketono-
wej u 0s6b stosujacych inhibitory SGLT2, niezaleznie od
typu cukrzycy, pamietac¢ o mozliwosci tego powiktania,
nawet wéwczas, gdy glikemie sg w normie lub jedynie
nieznacznie podwyzszone. Diagnostyka laboratoryjna
jest prosta, podobnie jak leczenie, o ile zostanie wdro-
zone odpowiednio wczesnie.

Jesdli podejrzewa sie cukrzycowa kwasice ketonowa
lub zostanie ona potwierdzona, leczenie gliflozyng
nalezy natychmiast przerwac i nie nalezy ponownie
rozpoczynac, chyba ze zostanie ustalona inna przy-
czyna kwasicy.

Bezpieczenstwo dfugotrwatego podawania lekéw
z tej grupy wymaga dalszych badan.
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