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SGLT2-hammare och risk for euglykem
ketoacidos vid stressorer som operation,

hypovolemi, infektion eller svar sjukdom
En euglykem diabetisk ketoacidos (eDKA, p-gluk <14
mmol/L) kan uppstd vid behandling med SGLT2-
hdammare (SGLT2i) t ex Jardiance, Forxiga och
Invokana. SGLT2i anvdnds alltmer pga nya
indikationer som njursvikt och hjartsvikt (HFrEF samt
vid symtomatisk HFpEF). Aven om risken for en
SGLT2i-utlost DKA &r 1ag sa blir tillstandet vanligare
pga 0kad anvandning. Férutom att det ar en allvarlig
biverkan, sa kan den te sig annorlunda jamfért med
en klassisk diabetisk ketoacidos och darmed bli
svdrare att uppticka. Aven icke-diabetiker kan
drabbas och cirka 70 % &r euglykema (p-gluk <14
mmol/L). D6dligheten av DKA i samband med SGLT2i
tycks vara hogre an en klassisk DKA (1). Jamfort med
en metformin-utlést laktacidos (<1 fall/10 000
patient-ar) (2) sa verkar eDKA vanligare (20-50
fall/10 000 patient-ar) med SGLT2i generellt (3).

Riskfaktorer och symtomatologi vid eDKA
Risken for eDKA blir betydligt hogre i situationer nar
kroppen utsétts for stress t ex hypovolemi i samband
med en sepsis, gastroenterit eller kirurgi med
efterféljande krakningar (3, 4). | dessa situationer
kan symtomen pa eDKA t ex illamdende, krakning
eller buksmarta latt feltolkas som en naturlig féljd av
infektionen, narkosen eller kirurgin. EDKA kan tex
imitera en akut buk, "pseudoperitonitis diabetica”
och féranleda en onddig laparotomi (5).

Perioperativt okar risken for eDKA kraftigt bl a pga
lagt kaloriintag, kirurgisk stress och efterféljande
ketogenes (6). | en nylig kohort med 147 115 typ 2
diabetiker sags en 6-faldigt okad risk foér post-
operativ DKA ndr man behandlats med SGLT2i
(incidens = 6.40/1000 person-ar; [IRR] 6.33, 95% [Cl]
5.57-7.18; p <0,001). Risken var storre om patienten
preoperativt behandlats med insulin eller haft lag
glykemisk kontroll. Den oOkade risken for eDKA
kvarstod 3 veckor postoperativt (7).

Okad diures, torst, trétthet, takykardi, takypné
och viktminskning. Lite senare i forloppet
buksmdrtor, illamdende, krdkningar, huvudvdrk,
hypotension och medvetanderubbning.

Symtomen vid eDKA &r ospecifika (se ovan). Det
krdvs 6kad observans och aktiv screening for ketos i
blod (B-hydroxybutyrat) hos patienter som
behandlas med SGLT2i (8).

Riskfaktorer for eDKA ar alkoholmissbruk, lagt
kolhydratintag (tex LCHF, fasta, obesitaskirurgi), svar
sjukdom, kirurgi eller absolut insulinbrist t ex vid
LADA, DM1, pankreassjukdom, missad eller minskad
insulindos (t ex vid pumphaveri eller perioperativt).

Gemensamt for flera av riskfaktorerna antas finnas
en underliggande insulinbrist - absolut eller relativ i
forhallande till glukagonnivan. Vid storre kirurgi eller
svar sjukdom kan det uppsta insulinresistens med
relativ insulinbrist. Kombinerat med en hypovolemi
anses detta kunna inducera en eDKA (1). SGLT2i ar
kontraindicerat vid insulinbrist tex DM1 och LADA.

Nar verkan blir biverkan och 6kar DKA-risk
SGLT2i sdnker HbA1C genom att hindra aterupptaget
av natrium och glukos i proximala njurtubuli och ger
darmed en glukosuri med osmotisk diures till foljd.
Den natriuretiska effekten tycks avta efter nagra
veckor pga endogena anpassningsmekanismer (9).

Under behandling med SGLT2i forandras ration
mellan insulin och glukagon. Insulinutsdndringen
sjunker pga glukosurin medan glukagonet stiger (10).
Detta medfér en relativ insulinbrist redan innan
utveckling av en allvarlig eDKA.

Den diuretiska effekten av SGLT2i ar i manga fall
onskvard och sanker blodtrycket men i kombination
med vytterligare stressorer kan den leda till
hypovolemi och dehydrering. Verkningsmekanismen
som star bakom SGLT2i:s fordelar 6kar dven risken
for DKA. Darav bor SGLT2i sattas ut i god tid infor
fasta, operation (se tabell), vid svar sjukdom med
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matleda eller i samband med langvariga krakningar
eller diarréer. Sarskilt viktigt kan detta bli vid sdankt
njurfunktion da eliminationen av SGLT2i férvantas
vara stord (8). Vid alkoholmissbruk ar SGLT2i alls ej
lampligt. Forutom DKA s3 har séllsynta fall av
nekrotiskerande fascit i perineum samt amputation i
nedre extremiteter rapporterats (11). Betydligt
vanligare och mer harmldsa biverkningar i samband
med SGLT2i ar UVI och genitala svampinfektioner.

SGLT2i i kombination med Metformin, t ex
Synjardy, motverkar bade 6kad glukoneogenes och
insulinresistens (metformin) och det annars vid DM2
Okade glukosaterupptaget fran urinen (SGLT2i). Det
ger en hogre HbA1C-reduktion med lag risk for
hypoglykemi. Bade SGLT2i och metformin okar
anjongapet AG=Na—(CI+HCOs). Darav finns en oro att
kombinationen okar risken for DKA da bade
laktacidos och ofta dven eDKA ar hoganjongap
metabola acidoser (2).

Sammanfattning

SGLT2i har manga fordelar men aven risker. SGLT2i-
utlost ketoacidos ar en mindre vanlig men potentiellt
dodlig komplikation som drabbar &ven icke-
diabetiker. Perioperativt och sarskilt vid akut kirurgi
blir eDKA betydligt vanligare. SGLT2i kombinerat
med meformin ger eventuellt en additiv risk.

| dagsldget tror man att det behovs bade en
insulinbrist (relativ eller absolut) och en minskning
av plasmavolymen for utveckling av eDKA. Den
relativa insulinbristen ar relaterad till SGLT2i:s
verkningsmekanism men forstarks av stressorer som
fasta, svar sjukdom, gastroenterit eller kirurgi, vilka
dven ar risksituationer for hypovolemi som
ytterligare triggar induktion av DKA.

Sjukvarden bor kdnna igen risksituationer och under
dessa screena patienter som behandlas med SGLT2i
for blodketoner oavsett glukosniva. SGLT2i ska
sattas ut minst 3—4 d innan planerade kirurgiska
ingrepp (tabell) och man bor vara forsiktig vid
aterinsattning. SGLT2i bor sattas ut vid allvarliga
infektioner och situationer med o©kad risk for
dehydrering eller Iagt kolhydratintag t ex krékningar,
hog feber, diarréer, matleda eller fasta.

Forslagsvis mats ketoner direkt post-op, 1-2 d post-
op samt vid symtom enl textruta. Vid hog risk, t ex
hjartkirurgi bor man screena oftare initialt t ex var 4—
6 h (8, 10). Overvig eDKA nir en patient (efter en
risksituation) uppvisar symtom &dven om nagra
veckor gatt (3, 7). Behandlingen av eDKA gas ej
igenom har men innefattar vatska, insulin- och ev
glukos-/dextrosinfusion. Nedan presenteras en
tabell fér ut- och aterinsittning av SGLT2i samt
andra icke-insulin  antidiabetika perioperativt.

Klass lakemedel (ex) Karensinfor op (antald) | Aterinséttning (antal d
postop)

Biguanid (metformin) (2-)1

SGLT2is (jardiance) 4-3 (14-7 se ovrigt)

Meglitinid (repaglinid) 0 (tas ej op-dagen)

SU-preparat (glimeperid) 0 (tas ej op-dagen)

Tiazolidindioner/glitazoner O (tas ej op-dagen)
(pioglitazone)

GLP1-agonister (trulicity) 0 (se Gvrigt)

DPP4-hdmmare (januvia) 0 (se ovrigt)

22 (normaliserat eGFR, pat
forsorjer sig po, inga kontra-
indikationer féreligger)

Vid hemgang, alt nar pat férsérjer
sig po, ar stabil, kissar bra och inga
klin el lab-tecken pa acidos finns.

Nar pat ater val

Nar pat ater val

Nar pat ater val

Nar pat ater val och
illamdende och krakningar
upphort

Nar pat ater val

2 d karens infér op vid njursvikt,
op med kardiovaskular instabilitet
el op med iv kontrast

1-2 v karens infér obesitaskirurgi.
Mit ketoner x flera under vtf, t ex
direkt post-op samt efter 1-2 d

Kan behova titreras in vid
aterinsattning vid sankt eGFR

Kan behdova titreras in vid
aterinsattning

Ej vid hjart- el leversvikt, el
vatskeretention

Tidigare utsattning vid pankretit,
pankreaskirurgi, ileus el
gastropares

Tidigare utsattning vid pankretit,
pankreaskirurgi, ileus el
gastropares
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