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BAKGRUNN

Hemmere av natriumglukose-kotransporter 2 (SGLT2-hemmere) benyttes i
okende grad ved diabetes type 2. Resultater fra tidligere studier tyder pa en gkt
forekomst av diabetisk ketoacidose ved bruk av disse medikamentene.

MATERIALE OG METODE

Vi gjorde et diagnosesgk i elektronisk pasientjournal ved Haukeland
universitetssjukehus for perioden 1.1.2013—31.5.2021 for a identifisere
pasienter med diabetisk ketoacidose som brukte SGLT2-hemmere. Totalt 806
pasientjournaler ble gjennomgatt.

RESULTATER

21 pasienter ble identifisert. Tretten hadde alvorlig ketoacidose, og ti hadde
normale blodglukoseverdier. Sannsynlige utlasende arsaker ble funnet hos 10
av 21, med nylig gjennomgatt kirurgi som det vanligste (n = 6). Tre av
pasientene hadde ikke fatt ketonmaling, og ni hadde ikke fatt utfort
antistoffmalinger for & ekskludere diabetes type 1.

FORTOLKNING

Studien viste at alvorlig ketoacidose forekommer ved bruk av SGLT2-hemmere
hos pasienter med diabetes type 2. Det er viktig & vaere oppmerksom pa denne
risikoen og at ketoacidose kan forekomme uten hyperglykemi. Arteriell
blodgass og ketoner ma males for 4 stille diagnosen.

Hovedfunn

For 13 av 21 pasienter innlagt med ketoacidose assosiert med SGLT2-hemmere
var graden alvorlig.

Hos 10 av 21 pasienter med ketoacidose var glukoseverdiene normale.
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3 av 21 pasienter hadde ikke fatt utfort ketonmaéling, og hos 9 manglet
antistoffmaling for a utelukke diabetes type 1.

Hemmere av natriumglukose-kotransporter 2 (SGLT2-hemmere) er siden
introduksjonen i 2013 blitt vanlige i behandlingen av diabetes type 2 (1).
Medikamentgruppen reduserer kardiovaskuleer mortalitet hos denne
pasientgruppen og forsinker progrediering av kronisk nyresykdom (2). Det er
imidlertid kommet flere rapporter om diabetisk ketoacidose hos pasienter med
diabetes type 2, som ogsa oppstar ved normale blodglukoseverdier (3, 4).

Diabetisk ketoacidose er en livstruende katabol tilstand som oppstar ved
insulinmangel. Kriteriene for tilstanden er serum-glukose over 11,1 mmol/L,
ketoner i blod over 3,0 mmol/L og/eller ketoner i urin tilsvarende 2+ pa
urinstiks samt metabolsk acidose (5). Dersom blodglukoseverdien er innenfor
normalomrédet, foreligger euglykem ketoacidose.

Mekanismen ved slik ketoacidose er ikke klarlagt. Flere faktorer kan veere
utlesende, som dehydrering, sult, alkohol, kirurgi, infeksjon og andre
interkurrente sykdommer (5). SGLT2-hemmere har blodglukosesenkende
effekt ved at det hemmer reabsorpsjon av glukose og natrium i proksimale
nyretubuli (6) og reduserer insulinsekresjonen. Hemming av SGLT2-reseptorer
i alfaceller stimulerer glukagonsekresjonen, som gker fettnedbrytning og
dannelse av ketoner (2, 4). Medikamentene gir ogsa tap av bikarbonat (7). Stor
dosereduksjon av insulin ved behandlingsoppstart med SGLT2-hemmer kan
ogsd vaere utlosende arsak (4, 8).

Kliniske kasuistikker har gitt mistanke om en sammenheng mellom SGLT2-
hemmere og ketoacidose (9, 10). RELIS (regionale
legemiddelinformasjonssentre) opplyser a ha mottatt rapport om 106 mulige
tilfeller siden 2015 (RELIS, personlig meddelelse). Erfaringsgrunnlaget er
begrenset, og spesifikke behandlingsanbefalinger mangler (3).

Vi gnsket a kartlegge forekomst av og klinisk forlgp ved ketoacidose hos
pasienter som brukte SGLT2-hemmere og som var innlagt ved Haukeland
universitetssjukehus i perioden 2013—21.

Materiale og metode

Pasienter med diabetes type 2 behandlet med SGLT2-hemmere innlagt med
ketoacidose i perioden 1.1.2013—31.5.2021 ble identifisert retrospektivt via
diagnosesgk ved Medisinsk klinikk, Kirurgisk klinikk og Hjerteavdelingen pa
Haukeland universitetssjukehus. Aktuelle diagnosekoder var E11.0 (type 2-
diabetes ved hyperosmolert eller hypoglykemisk koma, med eller uten
ketoacidose) og E11.1 (type 2-diabetes med ketoacidose uten opplysning om
koma). Vi gjennomgikk journaler manuelt for a verifisere diagnosene diabetes
type 2 og ketoacidose, og om pasienten brukte SGLT2-hemmere. Vi foretok
supplerende sgk pa diagnosekodene E10.0 (type 1-diabetes ved hyperosmolart
eller hypoglykemisk koma, med eller uten ketoacidose) og E10.1 (type 1-
diabetes med ketoacidose uten opplysning om koma), i tilfelle feilkoding av
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diabetestype skulle foreligge. Anestesileger identifiserte ytterligere fem
pasienter behandlet pa en av postoperativ- eller intensivavdelingene for
perioperativ diabetisk ketoacidose assosiert med bruk av SGLT2-hemmer, hvor
ketoacidose ikke ble kodet i pasientjournalen.

Bakgrunnsinformasjon og opplysninger om diagnose og behandling ble hentet
fra elektronisk pasientjournal og kjernejournal. Bruken av SGLT2-hemmer og
forlopet av ketoacidose ble studert i detalj. Laboratorieverdier er basert pa siste
verdi registrert i journal for eller under den aktuelle innleggelsen.

Studien ble godkjent av lokal regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk (REK-nr. 125784). Komiteen vurderte at de aktuelle pasientene
skulle fa brev med mulighet for reservasjon.

Resultater

To av forfatterne (GU, SL) identifiserte og gjennomgikk 806 pasientjournaler,
hvorav 21 pasienter tilfredsstilte kriteriene for diabetisk ketoacidose ved bruk
av SGLT2-hemmer (tabell 1) (11). Ingen reserverte seg mot deltagelse. Soket ga
225 pasienter med E11.0 og 150 med E11.1, og en journalgjennomgang
identifiserte 16 som fylte kriteriene. Blant 426 pasienter med E10.0 og E10.1
fant vi ingen med type 2-diabetes. Fem pasienter var ikke kodet med
ketoacidose ved utskrivning fra kirurgisk avdeling og ble ikke fanget opp ved
journalsgket.

Tabell 1

Demografi samt karakteristika ved diabetessykdommen og den diabetiske ketoacidosen
hos 21 pasienter med diabetes type 2 og ketoacidose assosiert til bruk av SGLT2-
hemmere ved Haukeland universitetssjukehus i perioden 1.1.2013—31.5.2021.

Antall/median (variasjonsbredde)

Kvinner n
Alder 66 (34-88)
Kroppsmasseindeks 23,7 (20,6-29,1)
Diabetesvarighet (ar) 13 (< 1-42)
Alder ved oppstart av SGLT2-hemmer 58 (30-86)
Type SGLT2-hemmer

Empaglifiozin’ 14

Dapagliflozin 7
Annen peroral antidiabetika 19
Insulin 7
Antall med malt diabetesassosierte autoantistoffer 12
Antall med malt C-peptid 9
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Antall/median (variasjonsbredde)

Langtidsblodsukker (mmol/mol) 73 (35-106)

Antall med erkjent mulig utlgsende arsak til 10
ketoacidose?

Glukoseniva ved ketoacidose (mmol/L) 13,9 (7,7-40,0)
Euglykem ketoacidose 10

Niva av blodketoner (mmol/L) 5,5 (0,6-6,7)
Antall med malt ketonniva i blod 12

Antall med malt ketonniva i urin 15
Urin-ketonniva 3+ (2+ til 3+4)

Alvorlighetsgrad av ketoacidose3

Lett 3
Moderat 5
Alvorlig 13

1Av de 14 som brukte empagliflozin, brukte to av dem kombinasjonspreparat
med empagliflozin og metformin.

2Erkjente assosiert utlgsende faktorer var kirurgiske prosedyrer, infeksjon,
erngringsproblematikk og komorbiditet som hjerte- og karsykdom.

3Mild ketoacidose var definert som bikarbonat 15—18 mmol/L og/eller pH
7,25—7,35, moderat ketoacidose som bikarbonat 10—-14 mmol/L og/eller pH
7,00—7,24, alvorlig ketoacidose som bikarbonat < 10 mmol/L og/eller pH <
7,00 (11).

Opplysninger om pasientenes diabetes og medikamentbruk er gitt i tabell 1.
Tolv pasienter hadde fatt malt diabetesassosierte autoantistoffer. Ingen av disse
var positive. Sju pasienter var svert darlig regulert, med et langtidsblodsukker
over 75 mmol/mol, mens bare to pasienter hadde tilfredsstillende
langtidsblodsukker under 58 mmol/mol. Hos 10 av 21 pasienter fant man
potensielle utlgsende arsaker: kirurgiske prosedyrer (n = 6), infeksjon (n = 2),
erngeringsproblematikk (n = 1) og akutt hjerte- og karsykdom (n = 1).

Tre pasienter hadde mild ketoacidose (bikarbonat 15—18 mmol/L og/eller pH
7,25—7,35), mens 13 hadde alvorlig ketoacidose (bikarbonat < 10 mmol/L
og/eller pH < 7,00). Ti pasienter var euglykemiske. Ketoner i urin ble mélt hos
15 pasienter og ketoner i blod hos 12 pasienter, mens tre pasienter fikk ingen
ketonverdier mélt. Ingen av pasientene dede under sykehusoppholdet.
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Diskusjon

Diabetisk ketoacidose ved bruk av SGLT2-hemmere kan lett overses nar
pasienten verken ma ha hyperglykemi eller diabetes type 1. Kun 7 % av
pasientene med diabetisk ketoacidose har euglykemi (12). Bade vi og andre har
funnet hoyere andel euglykemi ved ketoacidose assosiert med bruk av SGLT2-
hemmer (4, 12, 13), og det er beskrevet at dette har forsinket diagnosen (4, 14).
Arteriell blodgass og maling av ketoner i blod og/eller urin er derfor viktig for
rask og presis diagnostikk (15).

Studier viser at pasienter som behandles med insulin har lavest risiko for
ketoacidose ved bruk av SGLT2-hemmere. En viktig del av akuttbehandlingen
er tilforsel av insulin (4, 10). I én studie fant man at 2 av 13 pasienter hadde
diabetes type 1 som var feilklassifisert som diabetes type 2 (14). Vi fant ingen
slike, men nesten halvparten manglet antistoffmalinger. Det foreligger ikke
anbefaling om antistoffméling ved oppstart av SGLT2-hemmere, men det kan
diskuteres om det ber anbefales for sirbare grupper, som eldre og pasienter
med ernaringsproblematikk. De fleste av véare pasienter ble innlagt mindre enn
ett ar etter pabegynt behandling med SGLT2-hemmere. Annen litteratur
indikerer at risikoen er storst i tidlig fase etter behandlingsoppstart (12).

Retningslinjer for midlertidig seponering av SGLT2-hemmere ved akutt
sykdom, kirurgi og dehydrering er beskrevet i den nasjonale veilederen for
endokrinologi (16). Flere studier peker pa kirurgi som den vanligste utlosende
faktoren (4, 8, 14), og spesifikke retningslinjer ved kirurgi er utarbeidet (17).
Perioperativ ketoacidose blir ofte behandlet ved postoperativ- eller
intensivavdeling. Etter var erfaring har ikke diagnosen alltid blitt kodet ved
endelig utskrivning fra kirurgisk avdeling. Hvis dette er representativt, kan det
vaere morketall i rapportert forekomst.

Konklusjon

I perioden 2013—21 identifiserte vi 21 pasienter med diabetisk ketoacidose som
brukte SGLT2-hemmere, hvorav ti hadde normale glukoseverdier. Det er viktig
a vaere oppmerksom pa muligheten for euglykem ketoacidose hos denne
pasientgruppen. Arteriell blodgass og ketonmaling mé utferes ved mistanke.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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