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Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Aktualnie pojawity si¢ nieliczne doniesienia o wystgpowaniu kwasicy
ketonowej, bez znaczacej hiperglikemii. W niektorych badaniach opisano wplyw kotransporterow
sodowo- glukozowych (SGLT) na réwnowage pomig¢dzy glukoneogenezg a ketogeneza.

Celem badan jest przedstawienie problemu wystepowania kwasicy ketonowej niepowodowane;j
przez hiperglikemig.

Wyniki.  Phlorizen  jest inhibitorem kotransporterow  glukozowo-sodowych  (SGLT)
odpowiedzialnym za wzrost reabsopcji acetylooctanu do poziomu wystepujacego przy niedoborze
insuliny. Kotransportery SGLT2 wystepuja w komorkach o wysepek trzustkowych i uczestniczg w
mechanizmie wykrywania glukozy. Woczesna inhibicja kotransportera SGLT2 prowadzi do
hiperglukagonemii. Przypadki kwasicy ketonowej spowodowanej inhibitorami SGTL2
charakteryzowaty si¢ nizszym poziomem glukozy we krwi. Leki takie jak ipragliflozyna,
dapagliflozyna i tofogliflozyna, ktore sg inhibitorami SGLT mogg powodowa¢ wzrost ketogenezy.
Ipragliflozyna zwigksza lipoliz¢ oraz utlenianie kwasoéw tluszczowych oraz ketogenezg. W
badaniach nad hyperketonemia tofogliflozyn i ketonurig stwierdzono podwyzszone st¢zenie [-
hydroksymaslanu i acetylooctanu.

Whioski. Kwasica ketonowa moze by¢ wywotywana przez phlorizen przy umiarkowanym albo
nieznacznym wzroscie stezenia glukozy we krwi.

Sowa kluczowe: inhibitory SGLT2, kwasica ketonowa.
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Summary

Introduction and aim of the study. Currently only minimal information is available regarding
ketoacidosis without significant hyperglycemia. Some study describe that the sodium — glucose
cotransporters (SGLT) may alter the normal balance between gluconeogenesis and ketogenesis.

Aim of the study is to present the problem of the occurrence of ketoacidosis without hyperglycemia.
Results. Phlorizen, the sodium —glucose cotransporters SGLT inhibitor was recognized to increase
acetoacetate reabsorption and to induce hyperketonemia to an extent comparable to that seen with
insulin deficiency. SGLT?2 is expressed on the o -cells of the pancreatic islets, functioning in their
glucose-sensing mechanism, so that earlier reports of SGLT2 inhibition-induced
hyperglucagonemia. Episodes of diabetic ketoacidosis with SGLT2 inhibitors use were
characterized by lower blood glucose levels. Drugs as ipragliflozin, dapagliflozin and tofogliflozin
(SGLT inhibitors) may increase ketogenesis. Ipragliflozin increases lipolysis and both fatty acid
oxidation and ketogenesis. In trials of tofogliflozin hyperketonemia and ketonuria were reported,
with dose-related increases both in B-hydroxybutyrate and acetoacetate.

Conclusions. Ketoacidosis may cause by phlorizen — SGLT inhibitor with slightly / moderately
elevated levels of blood glucose.

Key words: SGLT? inhibitors, ketoacidosis.

Wstep

W 2014 roku odnotowano 422 miliony os6b chorych na cukrzyce. Ciagle wzrastajaca liczba osob
chorych powoduje potrzebe prowadzenia jeszcze intensywniejszej terapii oraz opracowywania
lekéw nowych generacji. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2012 roku odnotowano
1,5 miliona zgondéw bezposrednio spowodowanych cukrzyca oraz 2,2 miliona zgondéw
spowodowanych wysokim st¢zeniem glukozy we krwi. WHO prognozuje, ze do 2030 roku,
cukrzyca bedzie siddma najczestszg przyczyng zgondéw na $wiecie [1]. Istnieje wiele czynnikow
prowadzacych do rozwoju cukrzycy typu 2 np.: niewydolno$¢ komoérek beta trzustki,
insulinooporno$¢ komorek watroby i miesni, nasilona lipoliza, uposledzony efekt inkretynowy,
zwiekszona reabsopcja glukozy w nerkach, hiperglukagonemia, oraz insulinoopornos¢ mozgowa.
Powoduje to konieczno$¢ wprowadzenia terapii wielolekowej umozliwiajgcej ingerencje w
poszczegolne patomechanizmy cukrzycy typu 2. Nowe leki mogg przyblizy¢ nas do celu jakim jest
cukrzyca bez powiktan. Jednym z takich lekow sa inhibitory kotransporterow glukozowo-
sodowych (SGLT2) [2].

Mechanizm dzialania inhibitorow SGLT?2

Mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2 opiera si¢ na zmniejszeniu reabsorpcji glukozy w cewce
proksymalnej kanalika nerkowego powodujac glikozuri¢ zalezng od dawki leku. Umozliwia to
metaboliczne wyrdwnanie cukrzycy bez zagrozenia wystgpienia hipoglikemii [3,4]. Ponadto leki
nalezace do tej grupy maja korzystny wpltyw na bilans energetyczny, moga utatwi¢ zmniejszenie
masy ciata a takze pomoc pacjentom z chorobami uktadu sercowo- naczyniowego (nadci$nienie
tetnicze, lewokomorowa niewydolno$¢ serca) [4].

Zastosowanie inhibitoréw SGLT2

W leczeniu chorych na cukrzyce typu 2, lekiem pierwszego rzutu jest metformina. Dopiero przy
wystapieniu przeciwwskazan, badz nietolerancji metforminy, mozliwe jest stosowanie inhibitoréw
SGLT2. Istnieje tez mozliwos¢ prowadzenia leczenia skojarzonego podajagc metforming z
inhibitorami SGLT2 [5].

Kwasica ketonowa

Cukrzycowa kwasica ketonowa (ang. diabetic ketoacidosis, DKA) jest jednym z najlepiej
udokumentowanych i poznanych powiklan cukrzycowych, ktore pojawia si¢ w momencie gdy
organizm nie moze wyprodukowa¢ wystarczajgcej ilosci insuliny. Kluczowa rolg insuliny jest
metabolizm weglowodanow (glukozy) [6]. Zmniejszony poziom powyzszego hormonu prowadzi do

202



wystapienia hiperglikemii wynikajacej ze zmniejszonego zuzycia glukozy przez mig§nie oraz
wzrostu produkcji glukozy na drodze glikogenolizy i glukoneogenezy. Hormony dzialajace jako
antagonisci insuliny (np. glukagon czy adrenalina) prowadza do katabolizmu biatek i thuszczow
oraz nasilajg hiperglikemie. W wyniku lipolizy dochodzi do nagromadzenia wolnych kwasow
thuszczowych, ktore ulegaja reestryfikacji do triglicerydéw i B-oksydacji prowadzac do produkcji
ciat ketonowych. Katabolizm biatek prowadzi do wytworzenia aminokwaséw, ktore shuzg jako
substraty do glukoneogenezy (produkcji glukozy). W typowych przypadkach DKA stwierdza si¢
wystepowanie wysokiego poziomu cukru we krwi, niskiego pH krwi oraz obecno$¢ ciat
ketonowych w krwi i moczu [7].

DKA moze wystapi¢ u oséb chorych na cukrzyce typu 1 jak i 2. U 0s6b leczonych insuling DKA
rozwija si¢ bardzo rzadko np. w sytuacji gdy pacjent pomimo narastajacej glikemii nie reaguje
adekwatnie do zastosowanej insulinoterapii. DKA moze rowniez wystapi¢ jako pierwszy objaw
cukrzycy typu 1 [7].

Ostatnio zaczety pojawiac si¢ doniesienia o euglikemicznej kwasicy ketonowej (euDKA), kwasicy
ketonowej bez znacznej hiperglikemii. Zauwazono, ze euDKA czgséciej wystepuje u chorych
leczonych przy uzyciu inhibitorow SGLT2. Doprowadzilo to do rozpoczgcia badan majacych na
celu okreslenie mechanizméw powstawania euDKA oraz okre§lenia pacjentow bedacych w grupie
ryzyka (u ktérych moze rozwina¢ si¢ euDKA) [8,15].

Kwasica ketonowa wywolana inhibitorami SGLT2

Dzigki badaniom zauwazono, ze podanie inhibitorow SGLT2 powoduje obnizenie poziomu glukozy
we krwi o 20-25 mg/dl, jednak prowadzi to do zmniejszenia poziomu uwalnianej insuliny przez
komorki beta trzustki co stymuluje zwigkszenie poziomu glukagonu w osoczu i ketogeneze watroby
[9]. Obnizenie poziomu insuliny powoduje obnizenie jej zdolnosci antylipolitycznej i stymuluje
produkcje kwasow tluszczowych oraz ich rozktad na drodze B-oksydacji do ciat ketonowych w
watrobie. Dodatkowo niski poziom insuliny ogranicza wytwarzanie inhibitora Kkarnitynowej
palmitoylotransferazy-1 (CPT-I), ktory wzmaga transport kwasoéw thuszczowych do mitochondriow
poglebiajac tym samym efekt B-oksydacji [15]. Dodatkowo inhibitory SGLT2 prowadza do
zmniejszenia klirensu nerkowego ciat ketonowych. Wystgpienie tych dwoch zdarzen moze by¢
przyczyng rozwinigcia si¢ euDKA u pacjentéw chorych na cukrzyce. Niektorzy naukowcey postuluja,
ze wytwarzane ciata ketonowe sg bardziej wydajne energetycznie od glukozy czy lipidéw 1 ponadto
poprawiaja kurczliwo$§¢ serca i czynno$¢ nerek. Pomimo istnienia ewentualnych korzysci
wynikajacych z zwigkszonego poziomu cial ketonowych nalezy bra¢ roéwniez pod uwage ryzyko
rozwinigcia si¢ DKA [9,16].

Ryzyko wystapienia euDKA u pacjentow chorych na cukrzyce typu 1 ktorzy stosowali leki nalezace
do grupy inhibitorow SGLT2 wydaje¢ si¢ catkiem realne. Badania wykazaty, ze wsrod 351 chorych
na cukrzyce typu 1 podzielonych na 3 grupy (grupa pierwsza- przyjmujaca placebo, grupa druga-
przyjmujaca 100 mg canagliflozyny i grupa 3- przyjmujaca 300 mg canagliflozyny), przypadki
DKA nie wystapily w grupie przyjmujacej placebo. W grupie drugiej i trzeciej odpowiednio 4,3% i
6,0%. Kolejne badanie prowadzono przez 29 dni na 33 pacjentach (w sktad grupy kontrolnej
wchodzito 17 pacjentoéw, natomiast 16-stu podawano sotagliflozyng). U dwoch pacjentow z grupy
badanej doszto do rozwinigcia si¢ DKA. Pdzniej zauwazono, ze ma to réwniez zwigzek z
nieprawidlowym funkcjonowaniem pompy insulinowej [10]. Dlatego u pacjentéw chorych na
cukrzyce typu 1 nie stosuje si¢ preparatow nalezacych do tej grupy lekow [5].

Jednak sytuacja nie jest taka klarowna w przypadku oséb chorych na cukrzyce typu 2 i najczescie]
dotyczy pacjentéw z cigzsza dysfunkcja trzustki. U tych pacjentéw czgsto przy wystapieniu DKA
wystepuje hiperglikemia w poczatkowej fazie co moze wskazywac na nieprawidtowg reakcje przy
zastosowaniu insulinoterapii. U niektorych pacjentow stan euDKA rozwinat si¢ w okresie
pooperacyjnym [10].

Wstepne badania pozwolily na okreslenie czynnikoéw i cech, ktore sprzyjaja wystapieniu euDKA u
pacjentow chorych na cukrzyce.
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W pierwszym przypadku doszto do powstania euDKA u pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2, u
ktorych pozniej zdiagnozowano cukrzyce typu LADA. Pacjenci z cukrzycg LADA czesto posiadajg
szczatkowa aktywno$¢ komorek beta trzustki przez co sg btednie diagnozowani jako typ 2 [11].
Jednak obecno$¢ w osoczu autoprzeciwcial dekarboksylazy kwasu glutaminowego i przeciwcial
przeciw wyspom trzustkowym powoduje szybkie uposledzenie funkcji komoérek beta trzustki [12].
Prowadzi to do obnizenia poziomu insuliny we krwi wzmagajac ketogeneze w watrobie 1 lipolize
obwodowa prowadzaca do wystapienia DKA [9].

Drugi przypadek rozwinigcia DKA dotyczyl pacjentéw z cukrzyca typu 2 przyjmujgcych inhibitory
SGLT2 poddanych powaznym operacjom. Czesto lekcewazone jest zwickszone zapotrzebowanie na
insuling w sytuacjach stresowych [11,14]. OdpowiedZz stresowa prowadzi do zwigkszenia
wydzielania katecholamin i kortyzolu przy jednoczesnym zmniejszeniu wydzielania i
wykorzystania insuliny [13]. Wystepuje wowczas wyzsze wydzielanie glukozy jednakze
przyjmowanie SGLT2 prowadzi do podwyzszenia progu nerkowego dla glukozy co w ostatecznym
rozrachunku prowadzi do zmniejszenia jej poziomu w osoczu [11].

W trzecim przypadku doszto do rozwinigcia DKA u pacjentow, ktorzy przyjmowali inhibitory
SGLT2 w potaczeniu z insulinoterapig. Problem stanowi wyzwanie dla lekarzy poniewaz zbyt
wysokie przyjmowanie insuliny moze u pacjentéw wywota¢ hipoglikemi¢. Z drugiej strony zbyt
duze obnizenie ilo$ci przyjmowanej insuliny moze doprowadzi¢ do rozwinigcia si¢ DKA u
pacjentow chorych na cukrzyce typu 2. Dodatkowo nalezy unika¢ nadmiernego spozywania
alkoholu 1 zbyt niskiego poziomu weglowodanow w diecie [11,14].

Whioski

Klinicy$ci powinni zidentyfikowaé pozostale czynniki i przyczyny majace wplyw na rozwoj
euDKA zapewniajac pacjentom bezpieczne stosowanie inhibitorow SGLT2. Najwigksza liczba
przypadkéw rozwoju euDKA wystapita przy stosowaniu canagliflozyny. Pomimo rdéznych
mechanizmow rozwoju DKA 1 euDKA objawy wystepujace u pacjentdw byly takie same (nudnosci,
b6l brzucha, wymioty, zmgczenie). Przy stosowaniu Inhibitoréw SGLT2 kluczowe jest
informowanie pacjentow o ewentualnych objawach i skutkach DKA a takze przeprowadza¢ badania
majace na celu wezesne rozpoznanie tej choroby np. okreslenie zawartosci ciat ketonowych w krwi
czy okreslenie jej pH [11,14].
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