Ljubljana, 14. 6. 2024

Perioperativna obravnava pacientov, ki se zdravijo z zaviralci SGLT2*

Marko Zdravkovi¢,%*® Mitja Krajnc,* Andrej Janez,® Miodrag Janié,® Peter Poredos® in Andreja Méller

Petrun?

'0ddelek za anesteziologijo, intenzivno terapijo in terapijo bolecin, Univerzitetni klini¢ni center
Maribor, Maribor, Slovenija

2Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Maribor, Slovenija

3Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Ljubljana, Slovenija

“0ddelek za endokrinologijo in diabetologijo, Klinika za interno medicino, Univerzitetni klini¢ni
center Maribor, Maribor, Slovenija

®> Klini¢ni oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni, Univerzitetni kliniéni center
Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

6Kliniéni oddelek za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih strok, Univerzitetni klini¢ni

center Ljubljana, Ljubljana, Slovenija

Uvod:

1. Zaviralci natrij-glukoznega kotransporterja-2 (angl. sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors -
SGLT2i) so peroralna zdravila (Tabela 1), ki preprecujejo reabsorpcijo glukoze v proksimalnih
tubulih ledvic, posledi¢no povzrodijo glukozurijo ter zmanjsanje ravni glukoze v krvi. Indicirana so
za zdravljenje hiperglikemije pri sladkorni bolezni tipa 2 ter neodvisno od prisotnosti sladkorne
bolezni, simptomatskega kroni¢nega srénega popuscanja in kroni¢ne ledvicne bolezni. Njihova
uporaba se Siri. Zaviralci SGLT-2 so kontraindicirani pri sladkorni bolezni tipa 1 neodvisno od

pridruzenih stanj oziroma bolezni.

Tabela 1. Na slovenskem trgu dostopni zaviralci SGLT-2.

Ucinkovina Komercialno ime | Odmerjanje Razpolovni ¢as
dapagliflozin Forxiga per os, enkrat dnevno ~13h
empagliflozin Jardiance per os, enkrat dnevno ~7-8h
dapagliflozin/metformin | Xigduo per os, dvakrat dnevno ~13h
empagliflozin/metformin | Synjardy per os, enkrat ali dvakrat dnevno | ~7-8 h

2. Uporaba zaviralcev SGLT2 lahko privede do pomembnega perioperativnega zapleta — diabeticne
ketoacidoze (DKA), ki je pogosto evglikemicna (eDKA), lahko tudi hiperglikemicna (klasi¢na DKA).
Perioperativno jemanje zaviralcev SGLT2 je povezano z vecjim tveganjem neZelenih izidov in
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podaljSanjem hospitalizacije. Tveganje za nastanek DKA je najvecje pri indikaciji sladkorne
bolezni tipa 2, manjse pri pacientih s srénim popuscanjem brez sladkorne bolezni in najmanjse
pri pacientih z napredovalo kroni¢no ledvi¢no boleznijo (stopnje 3b ali visje).

3. Mehanizem nastanka eDKA ob zdravljenju z zaviralci SGLT2: zaradi izlo¢anja glukoze skozi ledvice
je zmanjsano izlocanje inzulina, kar vodi v zmanjsano razmerje med inzulinom in glukagonom ter
ostalih inzulinu nasprotnih hormonov, slednji se v vedji meri izlo¢ajo tudi zaradi perioperativnega
stresnega odgovora, povecani sta lipoliza in okisdacija mascobnih kislin v jetrih, kar vodi v
ketogenezo. Socasno je povecana reabsorbcija ketonov v ledvicah. Zmanjsanje volumna ob
glukozuriji lahko vodi v akutno ledvi¢no okvaro, zmanjsano je izlocanje zaviralcev SGLT2, kar
dodatno lahko spodbuja povecano nastajanje ketonov. Ob zvecanem izlo¢anju glukoze le-ta ni
pomembno povisana v krvi.

4. Tveganje za razvoj eDKA je najvecje zgodaj po uvedbi zdravila (najvecje tveganje v prvih pol leta);
tveganje povecujejo oblike sladkorne bolezni s pomembno zmanjsano funkcijsko rezervo beta
celic (sladkorna bolezen tipa 1, vkljucujo¢ pocasi napredujoco avtoimunsko sladkorno bolezen pri
odraslih (angl. latent autoimmune diabetes in adults, LADA), pankreatogena sladkorna bolezen),
Cas trajanja posta oziroma zelo omejenega vnosa hrane, zmanjsan vnos ogljikovih hidratov,
priprava Crevesa za poseg ali poseg na crevesju, dehidracija, so¢asne akutne bolezni (aktivna
okuzba, akutna ledvi¢na okvara, itd.), intenzivna ali dolgotrajna telesna dejavnost, nezadostno
odmerjanje inzulina, operativno zdravljenje, predvsem nujni posegi in bruhanje.

5. Pribolnikih, ki prejemajo zaviralec SGLT2, je potrebno ob prisotnosti simptomov ali sproZzilnih
dejavnikov za DKA, preveriti ketone v urinu ali serumu (priporocljivo doloc¢anje B-hidroksibutirata
v serumu v Sloveniji ni rutinsko dostopno; znacilna je ketonurija vsaj 2+, ki pa je pogosto lahko
laZzno negativna). Ob tem je za diagnozo potrebna potrditev acidoze in podatek o prejemanju
zaviralca SGLT-2.

6. eDKA je zaradi atipi¢ne prezentacije (normoglikemija) mnogokrat prepozno opazena ali pa celo
spregledana. Glukozurija in ketonemija lahko vztrajata Se 9-10 dni po prenehanju jemanja

zaviralca SGLT2.

Navodila za perioperativno ravnanje pri pacientih, zdravljenih z zaviralci SGLT2:

- SGLT2i ukiniti tri dni pred nenujnim posegom (za popolno izlo¢anje zdravila je potrebnih 4-5
razpolovnih dob zaviralca SGLT2, ki znasajo okrog 13h): zmanjsa se tveganje za DKA (tveganje Se
zmeraj ni enako ni¢). V kolikor pacient ni prenehal z jemanjem zdravila, se poseg odlozi. Ce
pacient jemlje fiksno kombinacijo z metforminom, je s slednjim potrebno nadaljevati v
monoterapiji in ga ukiniti zgolj na dan operacije.
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- Privseh posegih (tudi kolonoskopiji), za katere je potrebna priprava ¢revesa z omejenim vnosom
ogljikovih hidratov, je potrebno zaviralec SGLT2 ukiniti vsaj 3 dni pred posegom.

- Zaultrakratke posege, ko so bolniki tesci zgolj pred posegom in Se isti dan normalno jedo, se
zaviralec SGLT2 ukine le na dan posega (npr. elektivna gastroskopija brez priprave ¢revesa).

- Pri bolnikih, ki imajo v kratkem nacrtovano veliko operacijo, se SGLT-2 z namenom izboljSanja
dolgorocne prognoze na novo uvajajo Sele po operaciji in ne tik pred njo. Indikacijo za uvajanje je
potrebno napisati v bolnikovo dokumentacijo, da se informacija o njej tekom perioperativne
priprave ne izgubi.

- Po ukinitvi zaviralca SGLT2 je potreben reden nadzor ravni glukoze v krvi in po potrebi uvedba
drugih zdravil za njeno uravnavanje (perioperativno predvsem inzulin, previdno z zmanjSevanjem
odmerka inzulina, saj ima pacient glukozurijo!)

- Pred posegom je potrebno pacienta seznaniti s tveganjem za eDKA v perioperativnem obdobiju.

- Ce pacient ni prenehal z jemanjem zaviralca SGLT2 vsaj 72 h pred posegom in posega ni mozno
odlozZiti:

o Potrebno je izmeriti glukozo, ketone in presezek baz v krvi:

®=  Ob normalnih vrednostih ketonov in presezku baze > -5 se svetuje urno merjenje
ketonov med posegom in 2-urno merjenje po posegu, dokler pacient ne pricne
normalno jesti in piti.

= Povisane vrednosti ketonov v krvi in presezku baze > -5 (ketoza brez acidoze)
kaZejo na stradanje. Med posegom se za zmanjsanje tveganja ketoze in acidoze
priporoc¢a nadomescanje inzulina in glukoze.

=V primeru ketoze z acidozo (povisane vrednosti ketonov v krvi in presezek baze <
-5) se svetuje odlog posega, kolikor je to mozno, in optimizacija pacientovega
stanja.

o V primeru nujnega posega pri pacientu, ki jemlje zaviralec SGLT2, ga je potrebno
premestiti na oddelek za intenzivno nego ali celo terapijo (moZnost stalnega nadzora in
po potrebi zdravljenja diabeticne ketoacidoze).

- SGLT-2i se ponovno uvede 24 ur potem, ko bolnik pije in normalno je, pri velikih operativnih
posegih pa najhitreje po 72 urah oziroma kasneje, e se do takrat Se ne prehranjuje normalno.
Ce je bolnik utrpel eDKA, je potreben posvet z diabetologom, zaviralca SGLT2 pa v teh primerih
ne uvajamo ponovno v terapijo v perioperativnem obdobju, ampak Sele po okrevanju po presoji

specialista internista (diabetologa, kardiologa ali nefrologa).
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Znacilnosti eDKA v perioperativhem obdobju ter potrditev diagnoze:

- Slabost, bruhanje, bolecina v trebuhu, tahipneja, tahikardija, utrujenost, pri hudi metabolni
acidozi motnje zavesti, pri hudi dehidraciji znaki Soka

- Acidoza: pH< 7.3

- Presezek baz < -5mmol/L

- Bikarbonat < 18 mEq/L

- Anionska vrzel > 10

- Povisani ketoni v krvi > 1 mmol/L ali ketonurija vsaj 2+

- Glukoza v krvi < 14,0 mmol/L (v tem primeru govorimo o eDKA)

Perioperativno ukrepanje ob sumu na/diagnozi eDKA:

- takojsnja ukinitev zaviralca SGLT2, ¢e ga bolnik Se prejema,

- rehidracija z balansiranimi kristaloidi,

- intravenska kontinuirana infuzija kratkodelujocega inzulina, ob tem pacient navadno potrebuje
infuzijo glukoze (ob vrednosti glukoze < 15 mmol/l) za kritje inzulinskih odmerkov, ki so zadostni
za zavrtje ketogeneze,

- merjenje ravni glukoze, ketonov, elektrolitov (kalija!) in plinska analiza arterijske krvina 1 uro s
primernim ukrepanjem v smislu eskalacije ali de-eskalacije terapije,

- v primeru Sokovnega stanja poleg rehidracije tudi vazoaktivna podpora,

- v primeru respiratorne insuficience neinvazivna ventilacija, (v skrajnem primeru intubacija in

invazivna ventilacija).

Potrdil Upravni odbor SZAIM dne, 21. 6. 2024

doc. dr-Marko Zdravkovic, dr. med.; predsednik SZAIM

/
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