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STRESZCZENIE

Do niedawna jedynym lekiem stosowanym w terapii
cukrzycy typu 1 byta insulina. Wraz z rozwojem wiedzy
na temat patomechanizméw cukrzycy do leczenia tej
choroby wtacza sie inne obiecujace leki, na przyktad
metformine u pacjentéw z insulinoopornoscia lub
inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2
(SGLT-2) u pacjentéw z niedostateczng kontrolg me-
taboliczna. Pierwszy inhibitor SGLT-2 (dapagliflozyna)
zostat niedawno zatwierdzony przez National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE) do dodat-
kowego leczenia zle kontrolowanej cukrzycy typu 1.
W artykule przedstawiono przypadek chorej na cuk-
rzyce typu 1 skutecznie leczonej insuling w skojarzeniu
z dapagliflozyng w dawce 5 mg na dobe. (Diabetol
Prakt 2021; 7, 2: 171-174)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 1, dapagliflozyna,
ciagte monitorowanie glikemii

ABSTRACT

Until recently, insulin was the only medicine used in
therapy of type 1 diabetes mellitus (T1DM). As our
knowledge of pathomechanisms involved in diabetes
evolves, other promising drugs are being introduced,
e.g. metformin in the patients with insulin resistance or
sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors in
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patients with poor metabolic control. The first SGLT-2
inhibitor (dapagliflozin) has been recently approved by
the National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) for additional treating of poorly controlled type
1 diabetes. This article presents a case of patient with
type 1 diabetes successfully treated with insulin and
dapagliflozin at a daily dose of 5 mg. (Diabetol Prakt
2021; 7, 2: 171-174)

Key words: diabetes mellitus type 1, dapagliflozin,
continuous glucose monitoring

Wstep

Cukrzyca typu 1 (T1DM, type 1 diabetes mellitus)
charakteryzuje sie bezwzglednym niedoborem insuliny,
dlatego konieczne jest uzupetnienie brakujacego hor-
monu insuling egzogenna. Funkcjonalna intensywna
insulinoterapia stanowi metode z wyboru w leczeniu
T1DM. Polega na wielokrotnych wstrzyknieciach insuli-
ny za pomoca wstrzykiwaczy lub ciggtych podskdrnych
wlewach insuliny z wykorzystaniem osobistej pompy
insulinowej nasladujacej profil wydzielania trzustkowe-
go u zdrowych oséb [1].

Wraz z rozwojem wiedzy na temat zaburzen me-
tabolicznych w T1DM do leczenia tej choroby wprowa-
dzane sg nowe leki. Metformina jest obecnie szeroko
stosowana jako dodatkowy lek w terapii TIDM w celu
zmniejszenia zapotrzebowanie na insuline u pacjentow
z ciezkimi objawami insulinoopornosci. Ponadto wyniki
licznych badan sugeruja, ze metformina sprzyja redukgji
masy ciata, obniza stezenie cholesterolu frakcji lipopro-
tein o niskiej gestosci (LDL, low-density lipoprotein)
i spowalnia postep miazdzycy [2, 3].

Pierwszy lek z grupy inhibitoréw kotransportera
sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2, sodium-glucose
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cotransporter 2), dapagliflozyna w dawce 5 mg/dobe,
zostat dopuszczony przez National Institute for He-
alth and Clinical Excellence (NICE) do dodatkowego
leczenia pacjentéw z TIDM w 2019 roku. Inhibitory
SGLT-2, zwane takze ,, flozynami”, dziatajg w kanalikach
proksymalnych nefronéw, zmniejszajac wchtanianie
zwrotne glukozy w nerkach i zwiekszajac wydalanie
glukozy (i kalorii) z moczem [4]. Poniewaz kotransporter
SGLT-2 odpowiada za prawie 90% reabsorpcji glukozy,
prowadzi to do obnizenia stezenia glukozy we krwi
i pozniejszej redukcji masy ciata [5]. Dodatkowo flozyny
zwiekszaja diureze i obnizaja cisnienie krwi [6].
Dapagliflozyna jest wskazana u chorych z niedo-
statecznie kontrolowang T1DM i wskaznikiem masy
ciata > 27 kg/m?, ktérzy nie moga osiagngé celéw
metabolicznych przy optymalnej insulinoterapii [7, 8].
Po wprowadzeniu dapagliflozyny pacjenci nie powinni
zmniejszac¢ dawek insuliny o wiecej niz 20%.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi dapagli-
flozyny sg: zakazenie drég moczowych, euglikemiczna
kwasica ketonowa, a w przypadku jednoczesnego
stosowania z insuling — hipoglikemia [6, 9].

Opis przypadku

Kobiete w wieku 36 lat, chorujaca od 23 lat na
T1DM skierowano do poradni cukrzycowej. Wykona-
ne podczas wizyty pomiary wykazaty wzrost 176 cm
i mase ciata okoto 90 kg. Pacjentka korzystata z oso-
bistej pompy insulinowej (Accu-Chek Spirit) wraz
z systemem ciggfego monitorowania glikemii (Ever-
sense). U chorej wystepowaty juz przewlekte powi-
ktania cukrzycy, w tym nieproliferacyjna retinopatia
cukrzycowa.

Pomimo wszechstronnych interwencji edukacyj-
nych i stosowania nowoczesnych urzadzen kontrola
cukrzycy byta niedostateczna — stezenie hemoglobiny
glikowanej (HbA1c) utrzymywato sie na poziomie okoto
9%. Pacjentka miatfa wystarczajacag wiedze teoretyczng
na temat swojej choroby i leczenia, ale nie wtozyta
wystarczajgcego wysitku, aby osiagna¢ codzienne do-
celowe poziomy glukozy.

W zwigzku z tym, ze pacjentka miata nadwage
i wymagata duzej dawki insuliny (0,8-1,0 j./kg/d.), po-
czatkowo przepisano jej metformine w dawce 1 g/dobe.
Jednak po 12 miesigcach stosowania terapia metfor-
ming okazafa sie nieskuteczna (ryc. 1).

Po przedyskutowaniu mozliwych korzysci i dziatan
niepozadanych chora wyrazita zgode na stosowanie
dapagliflozyny w dawce 5 mg/dobe. Ze wzgledu na
dodatkowe ryzyko kwasicy ketonowej poinstruowano
ja, aby nie zmniejszata dawki insuliny o wiecej niz 20%
i aby wykonywata badanie ketonéw codziennie lub
czesciej w przypadku ztego samopoczucia.

172

Po miesigcu leczenia dapagliflozyng w dawce 5 mg
na dobe profil glikemii znacznie sie poprawit (ryc. 2).

W pierwszym miesigcu terapii pacjentka schudta
i zauwazyta zmniejszone zapotrzebowanie na insuli-
ne. Dzienna dawka insuliny zmniejszyta sie o ponad
10%. Dawka insuliny podstawowej i srednia liczba
boluséw nie ulegty zmianie. Jednak zmniejszyta sie
wielkos¢ boluséw, co spowodowato zmiane stosun-
ku baza-bolus (ryc. 3 i 4). Co wiecej, odsetek czasu
w ktorym stezenie glukozy we krwi miescito sie
w zakresie docelowym (TIR, time-in-range) zwiekszyt
sie dwukrotnie, podczas gdy czas powyzej zakresu
docelowego (TAR, time above target range) byt
krotszy (tab. 1).

U pacjentki nie rozpoznano celiakii, jednak ze
wzgledu na problemy zotgdkowe pozostaje ona na
diecie bezglutenowej. Podczas wizyty kontrolnej
w poradni chora zgtosita, ze zauwazyta pewne zmiany
w preferencjach zywieniowych. Wczesniej odczuwa
potrzebe zjedzenia kolejnego positku (po positkach
szybciej czuje gtdd) i ma wieksza ochote na stodycze.

Podsumowanie

Opisywany przypadek stanowi przyktad udanego
wprowadzenia nowego doustnego leku hipoglikemi-
zujgcego do terapii TIDM.

W ciggu lat w wielu badaniach oceniano pozytywny
wplyw inhibitorow SGLT-2 na kontrole cukrzycy i ryzyko
sercowo-naczyniowe. Ponadto wykazano, ze flozyny
maja rowniez wtasciwosci nefroprotekcyjne [10-12].

Niektdérzy pacjenci z T1DM, pomimo dostatecznej
wiedzy i stosowania nowoczesnych urzadzen, takich
jak osobiste pompy insulinowe czy systemy ciggtego
monitorowania glikemii, wcigz maja trudnosci z osigg-
nieciem celéw terapeutycznych. W opisanym przypadku
dotaczenie dapagliflozyny spowodowato dwukrotne
wydtuzenie czasu, w ktérym stezenie glukozy miescito
sie w docelowym zakresie, a takze zmniejszenie zapo-
trzebowania na insuline i redukcje masy ciata pacjenta.
Mimo to pacjentka nadal nie osiggneta celéw metabo-
licznych okreslonych m.in. przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne czy Konsensus XII Miedzynarodowej
Konferencji Zaawansowanych Technologii i Leczenia
Cukrzycy [13, 14]. Dlatego dodanie nowego leku do
terapii nie zwalnia chorego z dalszej edukacji i utrzy-
mania kontroli glikemii.

Inhibitory SGLT-2 nie s pozbawione dziatan niepo-
zadanych. Kazdy chory na cukrzyce typu 1, ktéry chce
przyjmowac flozyny, powinien by¢ zatem poinformo-
wany o koniecznosci ciagtego podawania odpowiedniej
dawki insuliny i wykonywania badan poziomu ketonow,
a takze zachowania odpowiedniej higieny, aby zapobiec
infekcjom drég moczowych.
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Rycina 1. Miesieczny profil glikemii przed leczeniem dapagliflozyna (zarejestrowany przez system Eversense)
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Rycina 2. Miesieczny profil glikemii w trakcie leczenia dapagliflozyng (zarejestrowany przez system Eversense)

ACCU-CHEK" Report ACCU-CHEK"® Report
7. Feb 2020-5. Mar 2020 7. Feb 2020-5. Mar 2020
BASAL RATE - BOLUS GENERAL STATISTICS
Basal/Bolus Report
1 Number of boluses 173
Total insulin 7232 Ulday 1 2
| Basalinsulin 45% 3269 Ulday 1 13
| Bolus 55 % 39,63 U/day = 22
) | e 12
Maxmum dose 177 0
Mean dose 593 U
Mnimum dose 02vu
Bolus frequency 6.3 /day

Rycina 3. Stosunek ilosci insuliny podanej we wlewie podstawowym do ilosci insuliny podanej w bolusach (baza-bolus) i historia
boluséw przed leczeniem dapagliflozyng (zarejestrowany przez pompe insulinowa Accu-Chek)
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ACCU-CHEK" Report ACCU-CHEK" Report
05 MAR 2020-02. APR2020
BASAL RATE - BOLUS 05.MAR 2020-02. APR2020
Basal/Bolus GENERAL STATISTICS
Re
Total insulin 63,94 U/day poct
N f bol
| Basalinsulin 51% 32,8 Ulday l”m°°’° SeeS 1::
| Bolus 49% 31,14 U/day L 74
2 26
L 12
Maximum dose 128 U
Mean dose 52U
Minimum dose 03 U
Bolus frequency 6,0 Mday

Rycina 4. Stosunek ilosci insuliny podanej we wlewie podstawowym do ilosci insuliny podanej w bolusach (baza-bolus) i historia
boluséw w trakcie leczenia dapagliflozyng (zarejestrowany przez pompe insulinowg Accu-Chek)

Tabela 1. Wartosci wybranych parametréow przed i po
30-dniowym leczeniu flozyna

Przed leczeniem Po leczeniu
flozyng flozyng

Masa ciata [kg] 91 88
BMI [kg/m?] 29,4 28,4
Srednie stezenie glukozy 221 177
[mg/dl]
Zmiennos¢ glikemii (%) 31 34,6
TIR 70-180 mg/dl (%) 28,1 58,7
TAR > 180 mg/dl (%) 70,9 39,5
TBR < 70 mg/dl (%) 1 1.8
Dobowa dawka insuliny/ 72,3/32,7 63,9/32,8

/dawka podana we wlewie

podstawowym [j.]

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; TAR (time above range) —
czas powyzej zakresu docelowego; TBR (time below range) — czas poni-
zej zakresu docelowego; TIR (time in range) — czas w zakresie docelowym

Pomimo braku dtugoterminowych badan obserwa-
cyjnych, dapagliflozyna wydaje sie rozsadna opcja dla
chorych na cukrzyce typu 1, ktorzy dzieki tej terapii
moga poprawic kontrole metaboliczng i odnies¢ korzy-
$ci z jej kardio- i nefroprotekcyjnego dziatania.
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Euglikemiczna kwasica ketonowa cukrzycowa
zwigzana ze stosowaniem empagliflozyny

u pacjentki hospitalizowanej z powodu
ostrej zatorowosci ptucnej

Euglycemic diabetic ketoacidosis associated with empagliflozin in patients
hospitalized with acute pulmonary embolism
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Wibawa K, Kuhuwael FV, Putra CRJ et al. Euglycemic diabetic ketoacidosis associated with empagliflozin in patients hospitalized with acute
pulmonary embolism. Clin Diabetol 2021; 10 (2): 204-208. DOI: 10.5603/DK.a2020.0010.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

STRESZCZENIE

Euglikemiczna kwasica ketonowa cukrzycowa jest
rzadkim, ale groznym dla zycia powiktaniem wystepu-
jacym u pacjentoéw z cukrzycg leczonych inhibitorami
kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2).
Siedemdziesiecioletnia chora na cukrzyce leczona em-
pagliflozyna trafita do szpitalnej izby przyje¢ z powodu
dusznosci. Poczagtkowo potwierdzono rozpoznanie
zatorowosci ptucnej. Pacjentka byta leczona zacho-
wawczo enoksaparyng podskdérnie w dawce 60 mg dwa
razy dziennie oraz otrzymywata tlen. W nastepnych
dniach rozwineta sie jednak niewydolnos$¢ oddecho-
wa zwigzana z kwasicg metaboliczng z zwiekszong
lukg anionowga oraz ketozg, mimo ze stezenie glukozy
u pacjentki byto zawsze w granicach wartosci prawid-
tfowych. Poprawe kliniczng uzyskano po przerwaniu
podawania empagliflozyny, nawodnieniu pacjentki
oraz zastosowaniu insuliny we wlewie. Kiedy ocenia sie
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przyczyny kwasicy ketonowej u pacjentéw z cukrzyca
leczonych inhibitorami SGLT, zwtaszcza wystepujacej
u chorych w krytycznie ciezkim stanie, trzeba bra¢ pod
uwage mozliwos¢ cukrzycowej kwasicy ketonowej bez
hiperglikemii. (Diabetol Prakt 2021; 7, 2: 175-180)

Stowa kluczowe: euglikemiczna kwasica
ketonowa cukrzycowa, cukrzyca, inhibitory SGLT2,
empagliflozyna, ostra zatorowos¢ ptucna

ABSTRACT

Euglycemic diabetic ketoacidosis (Eu-DKA) is a rare
but life-threatening complication in diabetic patient
treated with sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors
(SGLT2i). A 71-year-old diabetic female treated with
empagliflozin presented to the ED with shortness of
breath. Diagnosis of acute pulmonary embolism was
confirmed initially. She was treated conservatively with
subcutaneous enoxaparin 60 mg bidaily. and oxygen
therapy. Respiratory distress associated with anion
gap — metabolic acidosis and ketosis developed on
the following days however her blood glucose levels
were always within normal limit. Clinical recovery was
gained after stopping the drug, administering rehydra-
tion, and insulin drip. Complication of DKA without
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hyperglycaemia should be considered while evaluating
ketoacidosis in diabetic patients treated with SGLT2i,
particularly in critical illness cases. (Diabetol Prakt
2021; 7, 2: 175-180)

Key words: euglycemic diabetic ketoacidosis,
diabetes mellitus, SGLT2i, empagliflozin, acute
pulmonary embolism

Wstep

Cukrzycowa kwasica ketonowa (DKA, diabetic
ketoacidosis) jest ostrym, zagrazajagcym zyciu powi-
ktaniem cukrzycy. Charakteryzuje sie klasycznie triadg
kliniczna, na ktéra skfada sie kwasica metaboliczna ze
zwiekszona lukg anionowa, hiperglikemia oraz zwiek-
szong zawartoscig ketonow we krwi i moczu. Stezenie
glukozy w osoczu wynosi typowo > 250 mg/dl. Ta
sytuacja jest zwykle wyzwalana przez inny ciezki stan
lub zakazenie. Donoszono jednak o wystepowaniu DKA
réwniez u pacjentéw ze stezeniem glukozy w osoczu
w granicach wartosci prawidtowych, co okresla sie
mianem euglikemicznej DKA [1].

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2 (SGLT2) sg nowgq klasg lekow przeciwcukrzyco-
wych, ktére zmniejszajg stezenie glukozy we krwi nie-
zaleznie od insuliny, blokujgc wybidérczo SGLT2 w cew-
kach nerkowych, co powoduje zwiekszenie wydalania
glukozy z moczem. Ostatnio opisano rzadkie dziatanie
niepozadane tych lekdéw polegajgce na wystepowaniu
euglikemicznej DKA [2].

Przedstawiono przypadek euglikemicznej DKA
u chorej na cukrzyce leczonej empagliflozyng, ktéra byta
hospitalizowana z powodu ostrej zatorowosci ptucnej.

Opis przypadku

Siedemdziesieciojednoletnia kobieta trafita do szpi-
talnej izby przyje¢ z powodu postepujacego ostabienia
i dusznosci od kilku dni. Byta to pacjentka z nawracajaca
zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa w ciggu poprze-
dzajacych 6 miesiecy, w tym zakrzepicg zyt gtebokich
prawej koriczyny dolnej oraz ostrg zatorowoscig pfucna.
Pacjentka miata rowniez istotng chorobe wiencowsa,
z wywiadami nieudanej przezskérnej interwencji wien-
cowej. Z powodu zakrzepicy zyt gtebokich, a takze dtu-
gotrwatego nadcisnienia tetniczego i cukrzycy pacjent-
ka przyjmowata edoksaban w dawce 60 mg na dobe,
empagliflozyne w dawce 25 mg na dobe, walsartan
w dawce 80 mg na dobe oraz atorwastatyne w dawce
20 mg na dobe.

Przy przyjeciu stwierdzono otytos$¢ (masa ciata 71
kg, wzrost 1,47 m, wskaznik masy ciata [BMI] 33 kg/m?)
oraz dusznos¢. Pacjentka byta catkowicie przytomna,
a jest parametry zyciowe byty nastepujace: cisnienie tet-
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nicze 103/58 mm Hg, czestos¢ rytmu serca 90 uderzen
na minute, czestos¢ oddechéw 30 na minute, tempera-
tura ciata 37,0°C, wysycenie krwi tetniczej tlenem pod-
czas oddychania powietrzem atmosferycznym 93%. Do
innych nieprawidfowosci w badaniu przedmiotowym
nalezaty: nieco zwiekszone cisnienie w zytach szyjnych,
zwiekszona gtosnos¢ drugiego tonu bez szmeru oraz
obrzek i bolesnos¢ uciskowa catej prawej konczyn
dolnej. Nie stwierdzano nieprawidtowych zjawisk ostu-
chowych nad ptucami. W elektrokardiogramie (EKG)
stwierdzono tachykardie zatokowga oraz obnizenie
odcinka ST w licznych odprowadzeniach znad sciany
przedniej i przegrody. Nieprawidtowosci w poczatko-
wych badaniach laboratoryjnych obejmowaty zwiek-
szone stezenie dimeru D (7720 ng/ml) i N-koncowego
fragmentu propeptydu peptydu natriuretycznego typu
B (NT-proBNP) (10 958 pg/ml), stezenie hemoglobiny
Alc (HbA1c) 8,3% oraz nieco zwiekszone stezenie
kreatyniny (1,26 mg/dl) (tab. 1, ryc. 1).

Echokardiografia wykazata lewg komore o prawid-
towej budowie i z zachowang czynnoscia skurczowsa,
oszacowane cisnienie skurczowe w tetnicy ptucnej
(PASP, pulmonary artery systolic pressure) wynoszace
70-80 mm Hg, wyrazny nieprawidtfowy ruch przegrody
miedzykomorowej oraz powiekszenie prawej komory
z niewielkim uposledzeniem jej czynnosci skurczowej.
W ultrasonografii dopplerowskiej stwierdzono obecnos¢
skrzepliny w niepodatnej uciskowo prawej zyle udo-
wej wspdlnej. Angiotomografia komputerowa tetnic
ptucnych potwierdzita rozpoznanie ostrej zatorowosci
ptucnej, z kilka skrzeplinami w obu tetnicach ptucnych
oraz wieloma przewlektymi skrzeplinami w gateziach
segmentalnych (ryc. 3). Na podstawie tych danych pa-
cjentka byta leczona podskdrnie enoksaparyna w dawce
60 mg dwa razy dziennie oraz tlenem przez wysokoprze-
ptywowg kaniule donosowg (Optiflow) (ryc. 2).

W ciggu nastepnych 48 godzin obserwowano nara-
stanie wysitku oddechowego oraz utrate przytomnosci,
co byto powodem koniecznosci intubacji i wentylacji
mechanicznej, mimo iz parametry hemodynamiczne
i oksygenacja pozostawaty stabilne. W badaniach krwi
stwierdzono glikemie przygodng 142 mg/dl, pH 7,14,
niedobdr zasad -17, pCO, 36,7 mm Hg, obliczong luke
anionowa 17,9 mmol/l oraz zwigkszone stezenie keto-
néw (2,9 mmol/l) i mleczanéw (5,5 mmol/l) we krwi.
Co godne, uwagi, stezenie mocznika i kreatyniny po-
zostawato wzglednie stabilne (odpowiednio 28 mg/dl
i 1,37 mg/dl) (tab. 2). Nie stwierdzono réwniez istot-
nych zmian w EKG w pordwnaniu z wczesniejszym
zapisem, z wyjatkiem tachykardii zatokowej. Co wiecej,
kontrolne badanie echokardiograficzne wykazato po-
prawe wielkosci i czynnosci prawej komory ze zmniej-
szeniem PASP (ok. 55-65 mm Hg).
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych przy przyjeciu do szpitala

Parametr Wartos¢ Zakres referencyjny Jednostka
Hemoglobina 11,2 12,0-16,0 g/dl
Leukocyty 8500 4000-10000 Jul

Plytki 227 000 150 000-400 000 Jul
Aminotransferaza asparaginowa 29 5-34 u/l
Aminotransferaza alaninowa 34 <55 u/l
Glikemia (przygodna) 149 80-180 mg/dl
Mocznik 32 10-50 mg/dl
Kreatynina 1,26 0,6-1,1 mg/d|
eGFR 43 ml/min/1,73 m2
Sod 138 135-145 mmol/I
Potas 3,4 3,5-5,0 mmol/|
Chlorki 105 97-111 mmol/|
Dimer D 7720 0-550 ng/ml
Albuminy 3,3 3,5-5,0 g/dl
Osmolalnos¢ osocza 285 280-295 mOsmol/kg H,0
NT-proBNP 10958 <300 pg/ml
HbA1c 8,3 <6,0 %

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowe

10550437 SILOAM MEART INSTITUTE TIS 0.5

b ® <11 MM

17.0cm

Rycina 1. Angiotomografia komputerowa tetnic ptucnych ujawnita duze skrzepliny (zéfte strzatki) w obu tetnicach ptucnych oraz
ich dystalnych gateziach. A. Obraz w pfaszczyznie poprzecznej. B. Obraz w ptaszczyznie czofowej

Wozieto pod uwage rozpoznanie euglikemicznej
DKA, prawdopodobnie zwigzanej ze stosowaniem
empagliflozyny. Odstawiono empagliflozyne, zastoso-
wano nawodnienie, podano wodoroweglany oraz mata
dawke insuliny we wlewie w potaczeniu z roztworem
glukozy. W ciggu nastepnych dni uzyskano szybkie ustg-
pienie kwasicy metabolicznej i normalizacje stezenia
mleczanéw i ketonéw w potaczeniu z poprawg stanu
klinicznego (tab. 3). Echokardiografia przed wypisem ze
szpitala wykazata zmniejszenie PASP do 55-65 mm Hg
i zmniejszenie wymiaréw prawej komory, a takze
zwiekszenie skurczowego ruchu pierscienia zastawki

tréjdzielnej (TAPSE, tricuspid annular plane systolic
excursion). W nastepnym tygodniu pacjentka zostata
wypisana do domu z zaleceniem przyjmowania riwa-
roksabanu w dawce 20 mg raz na dobe, sildenafilu
w dawce 25 mg trzy razy dziennie oraz atorwastatyny
w dawce 20 mg na dobe.

Dyskusja

W niniejszym doniesieniu przedstawilismy przypadek
euglikemicznej DKA u pacjentki hospitalizowanej z powo-
du ostrej zatorowosci ptucnej. Biorgc pod uwage stabilne
parametry hemodynamiczne i oksygenacje, pogorszenie
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Rycina 2. Obraz echokardiograficzny. A. Znaczne powiekszenie prawej komory w projekcji koniuszkowej 4-jamowej. B. Maksy-
malna predkos¢ fali zwrotnej tréjdzielnej wynosita okoto 3,8 m/d, co wskazuje na gradient cisnienia przez zastawke tréjdzielng
wynoszacy 60 mm Hg

Tabela 2. Wyniki badan laboratoryjnych w momencie nasilenia objawéw klinicznych

Parametr Wartos¢ Zakres referencyjny Jednostka
Glikemia (przygodna) 142 80-180 mg/dl
Mleczany 5,4 0,7-2,5 mmol/l
Ketony we krwi 2,9 0,0-0,6 mmol/l
pH 7.14 7,35-7,45

pO, 75,0 80,0-105,0 mm Hg
pCo, 36,7 35,0-45,0 mm Hg
Wodoroweglany 12,1 21,0-28,0 mmol/l
Zaséb zasad -17,0 -2,5+2,5

Catkowity co, 13,0 19,0-25,0 mmol/l
Sao, 88 95,0-100 %
Aminotransferaza asparaginowa 34 5-34 u/l
Aminotrasferaza alaninowa 26 <55 U/l
Mocznik 28 10-50 mg/dl
Kreatynina 1,37 0,6-1,1 mg/dI
eGFR 38 ml/min/1,73 m2
Sod 141 135-145 mmol/l
Potas 4,1 3,5-5,0 mmol/l
Chlorki 11 97-111 mmol/l

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

jej stanu klinicznego podczas hospitalizacji wynikato raczej
z progresji kwasicy metabolicznej niz progresji zatorowosci
ptucnej. Do wystgpienia DKA w tym przypadku mogto przy-
czynic sie przyjmowanie przez pacjentke empagliflozyny.
Poniewaz objawy euglikemicznej DKA sq mniej
typowe niz w klasycznej DKA, wczesne rozpoznanie
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tego powikfania moze by¢ trudne [3]. Do potencjalnych
czynnikdw wywotujacych euglikemiczng DKA u os6b
leczonych inhibitorami SGLT2 naleza diety o matej za-
wartosci weglowodanodw, ograniczenie podazy ptyndw,
wspotistniejgce krytycznie ciezkie choroby (w tym ostra
zatorowos¢ ptucna), niedozywienie, cigza, nadmierne
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Tabela 3. Wyniki badan laboratoryjnych po podaniu insuliny i wyréwnaniu innych nieprawidfowosci

Parametr Wartos¢ Zakres referencyjny Jednostka
Glikemia (przygodna) 136 80-180 mg/dl
Mleczany 1,6 0,7-2,5 mmol/l
Ketony we krwi 0.2 0,0-0,6 mmol/l
pH 7,54 7,35-7,45

pO, 92,9 80,0-105,0 mm Hg
pCo, 28,6 35,0-45,0 mm Hg
Wodoroweglany 25,0 21,0-28,0 mmol/l
Zasbb zasad 3,8 -25+2,5

Catkowity co, 25,8 19,0-25,0 mmol/l
Sa0, 98,2 95,0-100 %
Mocznik 26 10-50 mg/dl
Kreatynina 1,35 0,6-1,1 mg/dl
eGFR 39,5 ml/min/1,73 m2
Séd 145 135-145 mmol/l
Potas 4,5 3,5-5,0 mmol/l
Chlorki 109 97-111 mmol/l

eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej

spozywanie alkoholu oraz odstawienie insuliny lub
zmniejszenie jej dawki [4-6].

Nalezy zauwazy¢, ze u szczuptych oséb leczonych
inhibitorami SGLT2 ryzyko jest wieksze niz u otytych
0s6b, poniewaz nasilenie glukozurii jest niezalezne od
wielkosci ciata [7]. Na wieksze ryzyko euglikemicznej
DKA narazeni sg réwniez pacjenci z cukrzyca typu 2
z ograniczona rezerwa czynnosci komorek beta, dtuzszym
czasem trwania cukrzycy oraz gorsza kontrolg glikemii [8].

Opisywana czestos¢ wystepowania DKA we wczes-
niejszych badaniach dotyczacych inhibitoréw SGLT2 jest
mata, natomiast liczba incydentéw euglikemicznej DKA
nie byta doktadnie oceniana. W badaniu Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) czestos¢
wystepowania DKA wyniosta 0,6 na 1000 pacjentéw
w grupie kanagliflozyny w poréwnaniu z 0,3 na 1000
pacjentéw w grupie placebo [7]. W innym badaniu, The
Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in
Type 2 Diabetes Mellitus Patients-Removing Excess Glu-
cose (EMPA-REG OUCTOME), czestos¢ wystepowania
DKA wynosita mniej niz 0,1%. Podobnie jak w badaniu
EMPA-REG OUTCOME, réwniez w badaniu Dapagliflozin
Effect of Cardiovascular Events (DECLARE) stwierdzono,
ze czestos¢ wystepowania DKA wynosita < 0,1% [3,7].
Z danych amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (FDA,
Food ad Drug Administration) wynika, ze Smiertelnos¢
w euglikemicznej DKA zwigzanej ze stosowaniem inhi-
bitorow SGLT2 jest wieksza w poréwnaniu z klasyczng
DKA (1,54% w pordéwnaniu z 0,4%) [9].

Euglikemiczna DKA w sytuacji stosowania inhibito-
ra SGLT2 jest bezposrednio zwigzana z glukozurycznym
efektem dziatania tego leku [10]. Inhibitory SGLT2
zwiekszaja wydalanie glukozy z moczem do mniej wie-
cej 50-100 g dziennie. W rezultacie stezenie glukozy
W 0s0Czu zmniejsza sie, zarowno po positkach jak i na
czczo [3]. Co wiecej, stezenie insuliny w osoczu takze
ulega zmniejszeniu, poniewaz glukoza jest bodzcem
do wydzielania insuliny. Stezenie glukagonu w osoczu
ulega natomiast zwiekszeniu. Mozliwe mechanizmy
wzrostu stezenia glukagonu w osoczu to zmniejszone
parakrynne hamowanie przez insuline oraz zmniej-
szenie zaleznego od SGLT2 transportu glukozy do
komoérek alfa trzustki [5, 11]. Rozwazano bezposredni
wptyw dapagliflozyny na komérki alfa trzustki, sty-
mulujacy wydzielanie glukagony, ale wyniki badan sa
w tej kwestii sprzeczne [12, 13]. W niedawnym badaniu
stwierdzono miedzyosobnicze réznice ekspresji i czyn-
nosci biatka SGLT2 w ludzkich wyspach trzustkowych,
co moze ttumaczy¢ miedzyosobnicze réznice odpo-
wiedzi u pacjentéw leczonych inhibitorami SGLT2 [14].

Zmniejszone stezenie insuliny w osoczu oraz
zwiekszone stezenie glukagonu w osoczu powoduja,
ze zmniejsza sie stosunek stezenia insuliny do stezenia
glukagonu [8]. Poniewaz insulina wykazuje aktywnos¢
antylipolityczng, mniejszy stosunek stezenia insuliny
do stezenia glukagonu moze indukowac lipolize, co
przyczynia sie do zwiekszonego uwalniania wolnych
kwasow ttuszczowych (FFA, free fatty acid). Zwiekszony
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dowdz FFA do watroby moze powodowac zwiekszone
wytwarzanie ketonéw [3, 9]. Co wiecej, zmniejszone
stezenie insuliny prowadzi do zmniejszenia aktywnosci
karboksylazy acetylokoenzymu A (CoA) i w rezultacie
spadku stezenia malonylo-CoA, ktory jest silnym inhi-
bitorem palmitoilotransferazy karnityny I (CPT-I). Ten
proces prowadzi ostatecznie do zwiekszenia aktywnosci
CPT-1, co dodatkowo sprzyja transportowi FFA do mito-
chondriéw i utlenianiu FFA do ciat ketonowych, w tym
acetooctanu i g-hydroksymaslanu [4, 7, 9].

Nie ma swoistych wytycznych dotyczacych lecze-
nia euglikemicznej DKA zwigzanej ze stosowaniem
inhibitorow SGLT2. Postepowanie jest zasadniczo takie
samo jak w klasycznej DKA, z tym wyjatkiem, ze nie ma
hiperglikemii [7, 9]. Trzeba na pewien czas odstawi¢ in-
hibitor SGLT2, a takze rozwazy¢ dozylne podanie izoto-
nicznych ptynéw w celu wyréwnania wolemii [12, 13].
Jezeli stezenie potasu jest wieksze niz 3,3 mmol/l,
mozna bezpiecznie podawac insuline dozylnie razem
z 5% roztworem glukozy w celu unikniecia hipoglike-
mii [3, 5]. W ciezkiej kwasicy metabolicznej, na ktora
wskazuje pH ponizej 6,9, zwykle rozwaza sie podanie
wodoroweglanéw [15]. Na ustapienie euglikemicz-
nej DKA wskazuje spetnienie dwdch z nastepujacych
warunkow: stezenie wodoroweglanéw w surowicy
> 15 mmol/l, luka anionowa < 12 mmol/l i/lub pH krwi
zylnej > 7,3 [10].

Whnioski

W krytycznie ciezkich stanach u pacjentéw z cuk-
rzycg leczonych inhibitorami SGLT2 mozliwe jest wysta-
pienie euglikemicznej DKA. Niezwfoczne rozpoznanie
tego nietypowego stanu klinicznego ma zasadnicze
znaczenie dla podjecia odpowiedniej interwencji w celu
przeciwdziatania temu groznemu dla zycia powiktaniu.
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