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SAZETAK. Inhibitori kotransportera natrija i glukoze 2 (engl. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors — SGLT2i)
noviji su oralni antidijabetici koji mogu uzrokovati euglikemijsku dijabeticku ketoacidozu (eDKA), i to ¢edce kod
bolesnika sa Secernom bolesti tipa 1, a rijetko u onih s tipom 2 Secerne bolesti. Glavna karakteristika eDKA-a jest
gotovo normalna razina glukoze u krvi (GUK) uz metabolicku ketoacidozu. U naSem prikazu rije¢ je 0 42-godisnjoj
bolesnici u koje su se uranome postoperativnom periodu, uz gotovo normalne vrijednosti GUK-a, razvili metabo-
licka acidoza, povracanje i pospanost. Sumnju da se radi o dijabetickoj ketoacidozi potvrdio je, uz ostalo, pozitivan
nalaz ketona u urinu. Na temelju klinicke slike, nalaza plinskih analiza arterijske krvi i laboratorijskih nalaza krvi i
urina postavila se dijagnoza eDKA-a, nastalog kao posljedica SGLT2i-ja. Bolesnica je lije¢ena inzulinom, krista-
loidnim otopinama i elektrolitima. TreCega postoperativnog dana lijeenja otpustena je s Odjela anestezije i inten-
zivnog lijecenja na Kirurski odjel, uz prethodni pregled endokrinologa. Rutinska perioperativna provjera plinskih
analiza arterijske krvi pomogla nam je pri detekdiji bolesti i lijecenju bolesnice. Ovaj prikaz upucuje na vaznost
ranoga preoperativnog probira pacijenata na SGLT2i, moguci nastanak eDKA-a, vaznost preoperativne pripreme i
potrebe za lijecenjem.

SUMMARY. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors(SGLT2i) medications are a class of newer antihypergly-
cemic agents that can induce euglycemic diabetic ketoacidosis (eDKA), usually in patients with diabetes mellitus
type 1,but very rarely in patients with diabetes mellitus type 2. The main characteristic of eDKA is that blood
glucose level(BGL) is nearly normal. We present a case report of a 42-year-old patient who was scheduled for
elective thoracic surgery in which in the early postoperative period she developed metabolic acidosis with nausea
and vomiting. Ketones in urine were positive and it was recognized as eDKA induced by SGLT2i. She was treated
with intravenous insulin, fluids and electrolytes. She was dismissed from ICU on the third day to surgery depart-
ment after endocrinologist ‘s review. Arterial blood gas samples are a part of our routine preoperative and post-
operative procedures that helped us in the detection and treatment of this patient. This case report points out the
importance of early recognition of patients on SGLT2i, appropriate preoperative assessment, and eventually the
need for treatment.

Inhibitori kotransportera natrija i glukoze 2 noviji
su oralni antidijabetici koji se rabe za lijecenje tipa 2
$eerne bolesti. Povetana primjena empagliflozina
(SGLT2i) posljedica je dobrih rezultata studije EMPA-
-REG OUTCOME. Studija je pokazala da primjena
SGLT2i-ja smanjuje postotak HbA, , potrebu za inzu-
linom i tjelesnu tezinu, skracuje hospitalizacije zbog
sréanog zatajivanja te snizava stopu smrtnosti od svih
uzroka.'”? SGLT2i djeluje na kotransporter epitelnih
stanica proksimalnih kanalica bubrega i sprjecava
reapsorpciju Na i glukoze. Pritom dolazi do glukozuri-
je, snizenja vrijednosti GUK-a i smanjenog izlu¢ivanja
inzulina. SniZenje razine natrija dovodi do gubitka te-
kuéine i pada tlaka.'”* SGLT2i moze uzrokovati eDKA
u bolesnika s tipom 1 Secerne bolesti i u onih sa $ecer-

nom bolesti tipa 2,>* pri prolongiranom gladovanju,’
kod velikih kirurskih operacija’, u alkoholicara,’ pri
dehidraciji*’ i kod dijete s malenim udjelom ugljikohi-
drata’ U ovom radu prikazujemo bolesnicu koja je
nakon resekcijskog zahvata na plu¢ima dobila eDKA.

Prikaz bolesnice

U 42-godisnje bolesnice A. K., fizikalnog statusa 3
prema klasifikaciji ASA-e (engl. American Society of
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TABLICA 1. PLINSKE ANALIZE ARTERIJSKE KRVI BOLESNICE NA NULTI POSTOPERATIVNI DAN
TABLE 1. ARTERIAL BLOOD GASES IN PATIENT ON ZERO POSTOPERATIVE DAY

11:07 20:03 23:35
pH 7,18 7,19 7,13
pCO,* 43 30 30
pO,* 246 149 140
Na** 135 135 135
K** 3,9 4,1 3,9
ggl{ii* 12,0 8,2 8,9
Laktati**/Lactic acid** 1,1 0,6 0,7
HCO,** 15,6 11,5 10
BE** -12,4 -16,7 -19,2
$O,** 100 99 98

* mmHg; ** mmol/L; *** %

Anesthesiologists Classification), planiran je elektivni
resekcijski zahvat tumora u lijevome gornjem reznju
pluca. Tijekom anestezioloskog pregleda u anamnezi
su utvrdeni: tip 2 Secerne bolesti, arterijska hipertenzi-
ja, stanje poslije desne mastektomije nakon koje su
provedeni kemoterapija i zracenje. Kao terapiju uzi-
mala je empagliflozin/metformin, alogliptin benzoat/
metformin hidroklorid i perindopril. Rutinska pre-
operativna analiza plinske arterijske krvi i laborato-
rijski nalazi bubrezne funkcije bili su u granicama nor-
male. Vrijednost GUK-a iznosila je 12,3 mmol/L. U
urinu su bili pozitivni glukoza +4 i ketoni +1. U
zakljucku anestezioloskog pregleda preporuceno je
iskljuciti oralne antidijabetike 24 sata prije operacije,
§to nije u¢injeno. Preoperativne vrijednosti GUK-a na
Kirurskom odjelu iznosile su 11,2 - 7 mmol/L. Bole-
snica je bila prva na redu za operaciju. Kirurski zahvat
trajao je 2 sata i 15 minuta. Intraoperativno je dobila
1000 mL izotoni¢ne otopine natrijeva klorida bez in-
traoperativnog krvarenja. Pracenje (monitoring) je
bilo prosireno invazivnim mjerenjem arterijskoga krv-
nog tlaka. Tijek anestezije i operacije prosao je bez in-
cidenata. U¢injene su lijeva minitorakotomija i ekstir-
pacija tumora lijevoga gornjeg reznja pluca. Bolesnica
je za vrijeme anestezije dobila 1,1 mcg/kg sufentanila
(ukupno 80 mcg). Nakon dolaska u jedinicu intenziv-
nog lije¢enja (JIL) bila je budna, ekstubirana, hemo-
dinamski stabilna i respiratorno suficijentna. U JIL-u
je nastavljena analgezija sufentanilom u dozi od 4
mcg/sat, ketoprofenom 2 x 100 mg iv. i metamizol na-
trijem 3 x 1,5 g iv. Poslije dolaska u JIL pacijenti¢ina
procjena jacine boli na vizualno-analognoj skali (engl.
Visual analogue scale — VAS) iznosila je 3 - 4, a u dalj-
njem tijeku lije¢enja 1 - 2. U prvim postoperativnim
analizama arterijske krvi uocena je acidoza uz uredne

00:42 01:43 02:52 03:43 04:44
7,17 7,21 7,22 7,21 7,24
29 32 32 32 32
139 140 140 140 115
134 134 134 133 133
3,9 4,0 4,1 4,1 4,2
7,9 72 4,1 72 6,3
0,6 0,5 0,4 0,5 0,4
10,6 14,1 13,1 12,8 13,7
-17,6 -15,3 -14,6 -15,1 -13,7
98 99 99 99 98

vrijednosti pCO, (tablica 1.). Vrijednosti GUK-a bile
su gotovo normalne (tablica 1.). Primijeceni su niska
razina bikarbonata i manjak baza (tablica 1.). U pocet-
ku su ovi nalazi shvaceni kao deplecija volumena. Bo-
lesnici je ordinirano 1000 mL balansirane kristaloidne
otopine tijekom 6 sati. Navecer je obilno povratila u
dva navrata. Vrijednosti GUK-a iznosile su 9,6 - 7,0 -
8,2 mmol/L. Metoda testne tracice pokazala je razinu
ketona u urinu +3. Laboratorijski nalazi, preoperativ-
no neizostavljen SGLT2i i klinicka slika potvrdili su
inhibitore kotransportera natrija i glukoze 2 (SGLT2i)
kao uzrok eDKA-a. Zapoceto je lijecenje izotonicnom
otopinom natrijeva klorida, 5%-tnom otopinom glu-
koze, intravenskim brzodjeluju¢im humanim inzuli-
nom i nadoknadom kalijeva klorida. Bolesnica je do-
bila 1600 mL izotoni¢ne otopine natrijeva klorida
brzinom od 300 mL/sat. Unato¢ urednim vrijednosti-
ma kalij je nadoknaden s ukupno 20 mmol kalijeva
klorida (tablica 1.). Kada je vrijednost GUK-a bila 8,9
mmol/L, ordiniran je kontinuirani intravenski brzo-
djelujuc¢i humani inzulin brzinom od 7 i. j./sat. Nakon
§to se vrijednost GUK-a snizila na 6,3 mmol/L, brzi-
na inzulina smanjena je na 4 i. j./sat i ordinirano je
500 mL 5%-tne glukoze. U daljnjem tijeku pratili su
se GUK i elektroliti iz plinskih analiza arterijske krvi
(tablica 1.). Bolesnici je uveden urinarni kateter, mje-
rili su se satna diureza i ukupan promet tekuéina. Dre-
naza na torakalni dren nije bila znatna. U mentalnom
statusu primijecene su pospanost i usporenost. Izmje-
rena osmolalnost krvi iznosila je 270 mOsmol/kg (re-
ferentne vrijednosti 275 - 295 mOsmol/kg). Sljedeceg
dana bolesnici je nastavljeno kontinuirano davanje
intravenskoga humanog inzulina uz 5%-tnu glukozu
do veceri, da bi se navecer isklju¢ilo na vrijednosti
GUK-a od 9,0 mmol/L. Dalje je mogla adekvatno uzi-
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mati vodu na usta bez povracanja. Zahvaljuju¢i podu-
zetim mjerama lijecenja, manjak baza smanjio se s
-13,2 mmol/L na -8 mmol/L. U laboratorijskim nalazi-
ma uocen je blagi pad fosfata koji se nadoknadio. Dru-
goga postoperativnog dana konzultiran je endokri-
nolog dijabetolog koji je postavio dijagnozu dijabe-
ticke ketoacidoze koja bi, teoretski, mogla biti poslje-
dica SG2LTi-ja. Tada je nalaz ketona iz prsta bio 1,3
mmol/L. Endokrinolog je preporucio bolusnu inzulin-
sku terapiju inzulina asparta u dozi od 4 do 6 i. j. sc. 3
x na dan prije obroka i bazalni humani inzulin u dozi
od 10 i. j. sc. navecer. Trecega postoperativnog dana
bolesnica je otpustena na Kirurski odjel. Plinske anali-
ze arterijske krvi pri otpustu iz JIL-a pokazale su: pH
7,30; pCOZ 34 mmHg; pO2 112 mmHg; Lac 04
mmol/L; HCO, 16,7 mmol/L; BE -9,7mmol/L; SO,
98%. Na Kirur$kom odjelu bolesnica je boravila 4
dana. Kontrola endokrinologa obavljena je prije otpu-
sta iz bolnice. Endokrinolog je iskljuc¢io empagliflozin/
metformin iz daljnje terapije, a ostavio alogliptin ben-
zoat/metformin hidroklorid. Inzulin aspart i bazalni
humani inzulin isklju¢eni su. Bolesnici je preporucena
kontrola endokrinologa uz pracenje HbA , lipidogra-
ma, jetrenih enzima i kreatinina.

Rasprava

Dijabeticka ketoacidoza najcesce je hiperglikemij-
ska. Euglikemijska dijabeticka ketoacidoza tesko se
prepoznaje zbog gotovo normalne vrijednosti GUK-a.
Vrijednosti GUK-a u hiperglikemijskoj ketoacidozi
vise su od 26,3 + 14,8 mmol/L,**” dok je pri euglike-
mijskoj ketoacidozi GUK < 14,0 mmol/L.*¢7 U tipi¢noj
ketoacidozi pH je 7,2 + 0,02, bikarbonati su 12,1 + 6,6
mmol/L, BE negativni 16 + 8 mmol/L.” Dijabeticka ke-
toacidoza moze biti blaga, srednja i teska (tablica 2.).

SGLT2i djeluje na kotransporter epitelnih stanica
proksimalnih kanali¢a bubrega i sprje¢ava reapsorpci-
juNa i glukoze. Pritom dolazi do glukozurije, sniZzenja
razine vrijednosti GUK-a koje uzrokuje smanjeno
izlu¢ivanje inzulina. To dovodi do povecanog izluciva-
nja glukagona koji pokrece glukoneogenezu i gliko-
genolizu.® Smanjeno izlu¢ivanja inzulina dovodi do
lipolize i povecane sinteze slobodnih masnih kiselina
koje ulaze u jetru i beta-oksidacijom pretvaraju se u
ketonska tijela.® SGLT2i takoder izravno djeluje na
alfa-stanice gusterace i uzrokuje porast glukagona’
koji djeluje na porast ketonskih tijela. Djelovanjem
SGLT2i-ja smanjuje se reapsorpcija Na, ali se povecava
reapsorpcija ketona, $to sve pridonosi daljnjoj ketoaci-
dozi.*!* Zbog smanjene reapsorpcije Na dolazi do vo-
lumne deplecije, §to moze uzrokovati hemodinamsku
nestabilnost u perioperativnom razdoblju.

Simptomi dijabeticke ketoacidoze jesu: mucnina,
povracanje, promjena mentalnog statusa, Zeda, disp-
neja, tahipneja, Kussmaulovo disanje, hipovolemija.
Klinicka slika dijabeticke ketoacidoze moze se prekla-

TaBLICA 2. RAZINA DI)ABETIéKE KETOACIDOZE S OBZIROM NA
ARTERIJSKI PH, SERUMSKE BIKARBONATE, RAZINU SERUMSKIH
KETONA, ANIONSKI PROCJEP, PROMJENU MENTALNOG STATUSA
TABLE 2. LEVEL OF SEVERITY OF DIABETIC KETOACIDOSIS
TAKING INTO ACCOUNT ARTERIAL PH, SERUM BICARBONATE,
SERUM KETONES, ANION GAP, ALTERATION IN SENSORIA OR
MENTAL OBTUNDATION

Razina
DKA-a
/Level

Teski
/Severe

Srednji

of severity /Moderate

of DKA

Arterijski pH

/Arterial pH 7:25-730

7,00 — 7,24 < 7,00
Serumski

bikarbonati*

/Serum

bicarbonate*

15-18 10-<15 <10

Serumski
ketoni*
/Serum
ketones*

Anionski
procjep*
/Anion gap*

> 10 >12 >12

Promjena
mentalnog
statusa
/Alteration
in sensoria
or mental
obtundation

budnost
Alert

budnost/pospanost
Alert/drowsy

stupor/koma
Stupor/coma

*mmol/L

pati s postoperativnom mucninom i povrac¢anjem koji
nastaju kao posljedica visih intraoperativnih i post-
operativnih doza opioida. Uvidom u analize plinske
arterijske krvi zakljucili smo da se radi o acidozi. Bole-
snica je bila respiratorno suficijentna. Parcijalni tlako-
vi kisika i ugljikova dioksida bili su u granicama nor-
male, §to je iskljucilo respiratornu komponentu uzroka
acidoze. Anionski procjep bio je vec¢i od 12 mmol/L,
uz manjak baza i bikarbonata, §to nas je uputilo prema
metabolickom uzroku zbivanja. Metabolicka ketoaci-
doza moze biti posljedica viSe uzroka kao $to su glado-
vanje, $ecerna bolest, metanol, uremija, propilen gli-
kol/paracetamol, infekcija/izonijazid, lakti¢na acidoza,
etilen glikol, salicilati, renalna tubularna acidoza i hi-
perkloremi¢na metabolicka acidoza kao posljedica
obilne volumne nadoknade izotoni¢nom otopinom
natrijeva klorida." Bolesnica je u terapiji imala met-
formin koji bi mogao uzrokovati metabolicku laktaci-
dozu, ali vrijednost laktata bila je normalna (tablica 1.).
Bubrezna funkcija bila je u granicama normale. Bole-
snica je intraoperativno dobila optimalnu koli¢inu
izotoni¢ne otopine natrijeva klorida. Daljnji tijek lije-
¢enja nastavljen je balansiranim kristaloidnim otopi-
nama. Veliki kirurski zahvat uzrokuje neuroendokrini
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stresni odgovor koji snizava razinu inzulina, povecava
perifernu inzulinsku rezistenciju i glukoneogenezu,
$§to pogoduje nastanku eDKA-a kod operiranih bole-
snika na SGLT2i-ju.* Svi nasi bolesnici dobivaju obilnu
intraoperativnu analgeziju, a zatim i postoperativnu.
Procjena boli na VAS-u u nase je bolesnice u pocetku
bila 3 - 4, a poslije 1 - 2, $to govori u prilog optimalnoj
perioperativnoj analgeziji. Zahvaljuju¢i nasim prijas-
njim saznanjima da SGLT2i moze izazvati eDKA i
vidjev$i metaboli¢ku acidozu u rutinskim postopera-
tivnim kontrolama plinskih analiza arterijske krvi,
rano smo posumnjali da se radi o eDKA-u uzrokova-
nom SGLT2i-jem. Literatura cesto navodi da se eDKA
uzrokovan SGLT2i-jem kasno otkriva zbog goto-
vo normalne razine GUK-a. Moguci uzrok pojave
eDKA-a kod nase bolesnice jest izostavljeni prekid
davanja SGLT2i-ja barem 24 sata prije operacije. Sta-
jaliSta vezana za vrijeme preoperativnog ukidanja
SGLT2i-ja nejasna su i preporuke su od 24 sata do 48
sati. Poluvrijeme izlu¢ivanja SGLT2i-ja jest 11 — 13 sati
te se u literaturi takoder preporucuju bar 3 - 5 polu-
vremena od prestanka uzimanja lijeka prije operacije,
$to bi bila 2 - 3 dana.'? Povecano izlu¢ivanje Na dovodi
do sniZenja koncentracije plazmatskog Na i hipovole-
mije. Osmolalnost plazme nase bolesnice bila je nesto
niza od referentnih vrijednosti, 270 mOsmol/kg, a i
razina Na kretala se od 133 do 135 mmol/L (referentne
vrijednosti 137 — 146 mmol/L). Volumna nadoknada
kristaloidnim otopinama dio je lijecenja eDKA-a uz-
rokovanog SGLT2i-jem. Uzimaju¢i u obzir analize
plinske arterijske krvi (tablica 1.) i razinu acidoze
(tablica 2.), nasa bolesnica imala je srednje teSku meta-
boli¢ku ketoacidozu s pospanos$¢u koja se brzo razri-
jedila zahvaljuju¢i naSemu ranom prepoznavanju i
lijecenju novonastalog poremecaja pa nije trebala
nadoknadu bikarbonata.

Kod preoperativne pripreme bolesnika koji u tera-
piji imaju SGLT2i treba imati visok stupanj sumnje na
mogucnost razvoja eDKA-a. Preoperativna priprema
takvog bolesnika ukljucila bi: ukidanje SGLT2i-ja naj-
manje 24 sata do 48 sati prije operacije, izbjegavanje
gladovanja i dehidracije, mjerenje profila GUK-a i te-
stiranje urina na ketone tra¢icom, volumnu nadokna-
du kristaloidnim otopinama, uvodenje inzulina u bo-
lusima iv. ili sc. prema profilu GUK-a. Pozitivni ketoni
u urinu mogu pojacati sumnju da se kod takvih bole-
snika moze razviti eDKA. Kod velikih kirurskih ope-
racija analiza plinske arterijske krvi i GUK-a mogla bi
pomoci pri detekciji eDKA-a. Postavljanjem sumnje
na intraoperativni razvoj eDKA-a bolesnika treba lije-
¢iti inzulinom, nadoknadom kristaloidnih otopina,
nadoknadom elektrolita i otopinama glukoze. Pri tes-
koj acidozi treba dati i bikarbonate. Dobra premedika-
cija i dobra analgezija mogu ublaziti neuroendokrini
stresni odgovor na bol i operaciju. Takoder, valja biti
svjestan da se u bolesnika koji su u JIL-u moze razviti
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eDKA u ranom ili kasnome postoperativhom periodu.
Bolesnicima treba pratiti GUK, testirati urin na ketone
tradicom i pratiti analize plinske arterijske krvi. Inzu-
lin, volumna nadoknada kristaloidima i nadoknada
elektrolita osnova su lije¢enja eDKA-a u JIL-u.

Zakljucak

Euglikemijska dijabeti¢ka ketoacidoza posljedica je
SGLT2i-ja. Cilj prikaza poput ovoga nase bolesnice
jest povecanje svjesnosti o pojavi eDKA-a zbog pri-
mjene SGLT2i-ja uz gotovo normalnu razinu GUK-a.
Nasu prednost pri otkrivanju eDKA-a omogudila je
rutinska analiza plinske arterijske krvi u sklopu post-
operativnog pracenja i lijeCenja bolesnik4, $to nam je
pomoglo u detekciji i lije¢enju nase bolesnice.
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