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Isabella

• Donna, 45 anni
• Sovrappeso (BMI 28 kg/m2)
• Facies lunare, gibbo
• Assenza di strie rubrae

• Anamnesi patologica remota:
• Diabete mellito tipo 2 da circa 10 anni in terapia con insulina glulisina prima dei 3

pasti (riferita intolleranza a numerosi farmaci orali), complicato da retinopatia diabetica;
• Ipertensione arteriosa essenziale in trattamento con sartanico;
• Dislipidemia in trattamento con pravastatina.

• Anamnesi patologica prossima:
• Per riscontro ecografico di una LOS di circa 3 cm in corrispondenza della loggia

surrenalica destra e per la necessità di ridefinire la terapia ipoglicemizzante in atto, il
giorno 07/02/2018 si ricovera presso la nostra Unità Operativa.
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Esami di Laboratorio
Hb 13.2 g/dl 12.0-15.0

Glicemia 171 mg/dl <100

HbA1c 46 mmol/mol 20-42

Anticorpi 
anti-GAD

0.10 U/ml 0.01-1.01

Creatinina 0.78 mg/dl 0.51-0.95

Clearance 
Creatinina

93 ml/min/1.73 
m2

>90

Colesterolo 
totale

209 mg/dl <200

Colesterolo 
HDL

102 mg/dl >40

Colesterolo 
LDL

80 mg/dl <150

AST 37 U/L 15-37

ALT 27 U/L 12-78

GGT 187 U/L 5-55

PCR <2.9 mg/l <2.9

Diapositiva preparata da LUIGI LAVIOLA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Il Caso di Isabella – Decorso Clinico
• All’arrivo in reparto, è stata gradualmente sospesa la terapia con insulina glulisina e sostituita 

con Empagliflozin 10 mg 1 cp al mattino. Durante la degenza, la paziente è stata sottoposta 
a TC addome e agli esami di screening per incidentaloma surrenalico, risultati negativi.

• In data 13/02/2017 (6 giorni dopo l’ingresso in reparto), la paziente ha lamentato profondo 
malessere, dispnea, vomito. All’EGA:

• pH 6.91
• pCO2 6 mmHg
• pO2 128 mmHg
• HCO3- 3.0 mmol/l
• BE -17.9 mmol/l
• Glu 200 mg/dl
• Lat 2.8 mmol/l
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Chetoacidosi Diabetica (DKA)

La chetoacidosi diabetica è un’emergenza medica.

• Mortalità: 0.65 – 3.3%;
• Prevalenza: 4.6 – 8.0/1000 pazienti/anno nel DMT1; 0.5/1000 pazienti/anno nel DMT2

Criteri diagnostici:
1) Iperglicemia (>250 mg/dl);
2) Chetonemia elevata (>3 mmol/l);
3) Acidosi metabolica ad elevato gap anionico.

Segni/Sintomi:
• Polidipsia, poliuria, disidratazione;
• Nausea, vomito, dolore addominale;
• Respiro di Kussmaul, febbre, eventuali segni di condizioni precipitanti.

Terapia:
• Idratazione;
• Insulina ev + integrazione di potassio;
• Protezione gastrica, profilassi antitrombotica, trattamento delle condizioni precipitanti.

Goldenberg RM, Clin Therapeutics, 2016
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Inibizione del Trasporto Tubulare del Glucosio e Chetonemia
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Inibitori di SGLT-2 e Chetoacidosi Diabetica: Warning
Da Marzo 2013 a Giugno 2014, il database del FDA Adverse Event Reporting 
System (FAERS) ha raccolto 20 segnalazioni di casi di chetoacidosi grave in 

pazienti in trattamento con SGLT2i. (maggio 2015)

A Maggio 2016, Health Canada ha confermato lo stato di allerta sulla scorta di 5 
casi canadesi e 419 casi internazionali di chetoacidosi associata all’uso di SGLT2i.

Un mese dopo, il database EudraVigilance (EV) dell’EMA ha riportato 147 
segnalazioni di casi di chetoacidosi in pazienti in trattamento con SGLT2i. 

(giugno 2015)
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SGLT-2i and DKA: Case Report Series
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Erondu N et al., Diabetes Care 2015

SGLT-2i and DKA: Case Report Series
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Peters A et al., Diabetes Care 2015

SGLT-2i and DKA: Case Report Series
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SGLT-2i e DKA: Fattori Associati

• Diabete autoimmune
• Terapia insulinica intensiva
• Riduzione della dose di insulina
• Riduzione dell’apporto di carboidrati
• Consumo di alcol
• Infezione respiratoria
• Perioperatorio
• Esercizio fisico
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Terapia con SGLT-2i: perché Aumenta la Chetogenesi?

Singh AK, Ind J End Metab, 2015
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Terapia con SGLT-2i: perché DKA Euglicemica?

Rosenstock J & Ferrannini E, Diabetes Care, 2015
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Terapia con SGLT-2i: perché Aumenta la Chetogenesi?

Rosenstock J & Ferrannini E, Diabetes Care, 2015
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SGLT-2i e Chetoacidosi Diabetica: Presentazione Clinica

1. La glicemia è spesso normale/moderatamente aumentata per via della glicosuria.
2. Il potassio è spesso ridotto/normale, e non aumentato, perché il K+, espulso dalle 

cellule attraverso la H+/K+ ATPasi, viene eliminato con la diuresi osmotica, esaltata dalla 
glicosuria SGLT2i-indotta. 

3. L’attività di SGLT2i sul tubulo prossimale può bloccare anche quella del cotrasportatore
Na+/H+, coinvolto nel riassorbimento del bicarbonato. I livelli di bicarbonato sono 
spesso più bassi che nella chetoacidosi classica. L’acidosi è più severa.

Dizon S, Can J Diabetes, 2017
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EMPAREG - Other Adverse Events

Placebo 
(n=2333)

Empagliflozin
10 mg 

(n=2345)

Empagliflozin 
25 mg 

(n=2342)

n (%) Rate n (%) Rate n (%) Rate

Diabetic ketoacidosis* 1 
(<0.1%)

0.02 3
(0.1%)

0.05 1
(<0.1%)

0.02

Acute kidney injury† 155 
(6.6%)

2.77 121
(5.2%)

2.07 125
(5.3%)

2.12

Events consistent with volume 
depletion§

115 
(4.9%)

2.04 115
(4.9%)

1.97 124
(5.3%)

2.11

Serious events 24
(1.0%)

0.42 19
(0.8%)

0.32 26
(1.1%)

0.43

Events leading to 
discontinuation

7
(0.3%)

0.12 1 
(<0.1%)

0.02 4 
(0.2%)

0.07

Venous thrombotic events** 20
(0.9%)

0.35 9
(0.4%)

0.15 21
(0.9%)

0.35

NEJM, 2015
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CANVAS - Adverse Events

NEJM, 2017
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SGLT-2i e DKA: Dimensioni del Problema

Monami M., Diabetes Res Clin Pract, 2017

• RCT >12 settimane, pazienti con DMT2, molecole approvate per uso.
• 72 studi: 27.445 (SGLT-2i) vs. 15.867 (placebo/comparator) pazienti; durata media: 36,6 

mesi
• DKA verificata solo in 9 studi: 18 su 17.528 (SGLT-2i) vs. 6 su 5.010 

(placebo/comparator) 

Diapositiva preparata da LUIGI LAVIOLA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Monami M., Diabetes Res Clin Pract, 2017

SGLT-2i e DKA: Confronto fra Diverse Molecole
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SGLT-2i e DKA: Real World Studies
• Analisi database da assicurazioni USA
• 50.220 SGLT-2i vs 90.132 DPP-4i, entro 180 gg dalla prescrizione

Fralick M. et al, Letter to NEJM, 2017
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Kim YG, Diabetes Obes Metab, 2018

La maggior parte dei casi si è verificata 
nei primi 30 giorni all’inizio della 
terapia, piuttosto che nell’intero 

periodo di follow-up: pazienti con 
scarsa riserva pancreatica/LADA/altri 

fattori di rischio per chetoacidosi?

SGLT-2i e DKA: Real World Studies
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adattato da Goldenberg RM, Clin Therapeutics, 2016

SGLT-2i e DKA: Paziente a Rischio e Strategie Preventive

DMT2

INSULINO-
TRATTATO

NON 
INSULINO-
TRATTATO

RISCHIO 
DKA

- Stabilizzare la dose di insulina;
- Sick Day rules:
1. Assumere sempre l’insulina ed

evitare di ridurne il dosaggio;
2. Dosare la chetonemia anche in

condizioni di euglicemia.

Dieta povera di 
carboidrati, Digiuno 

prolungato, 
Disidratazione, Infezione

Eccesso nel 
consumo di 

alcool

Sospetta scarsa riserva 
pancreatica (diabete di 
lunga durata, HbA1c 

elevata)

- Evitare digiuno, diete povere di
carboidrati, disidratazione, alcool,
altrimenti sospendere SGLT2i;
- Individuare i pazienti insulino-carenti e
titolare adeguatamente la terapia
insulinica prima di iniziare SGLT2i.

DMT1

ALTO 
RISCHIO 

DKA

- Titolare con 
attenzione la 

terapia 
insulinica;

- Monitorare la 
chetonemia. 

Sospetto LADA
(giovane, normopeso, rapido 

deterioramento del 
compenso glicemico)

ALTO 
RISCHIO 

DKA

Escludere 
LADA prima di 

iniziare la 
terapia con 

SGLT2i
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SGLT2-I and DKA

Peters A et al., Diabetes Care 2015
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Goldenberg RM, Clin Therapeutics, 2016

SGLT-2i e Chetoacidosi Diabetica: il Paziente Ospedalizzato

- Semplicità (via orale);
- Tollerabilità; 
- Efficacia;
- Basso rischio di ipoglicemie (titolare 
adeguatamente eventuale terapia 
insulinica concomitante);
- Effetti positivi sul controllo della 
pressione arteriosa;
- Riduzione della mortalità CV nei pazienti 
affetti da scompenso cardiaco cronico.

- I pazienti ospedalizzati per eventi acuti o 
in attesa di una procedura chirurgica sono 
a rischio di chetoacidosi (ormoni 
controregolatori, digiuno, disidratazione); 
- Non noti effetti di SGLT2i nello 
scompenso cardiaco acuto;
- L’associazione di terapia diuretica 
intensiva e avvio della terapia con SGLT2i 
può indurre peggioramento del filtrato 
glomerulare;
- Rischio di infezione delle vie urinarie in 
pazienti portatori di catetere vescicale.

Levine JA, Curr Diab Rep, 2017
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SGLT-2i e Chetoacidosi Diabetica: il Periodo Peri-operatorio

- Attenzione a rischio di chetoacidosi diabetica associata a SGLT2i nel periodo
perioperatorio;

- Segnalati casi dopo chirurgia bariatrica;
- L’esordio della chetoacidosi SGLT2i-associata è imprevedibile, in quanto può verificarsi

anche dopo la dimissione a domicilio (da 1 giorno ad 1 mese post-operatorio).

Procedura Strategia preventiva

Chirurgia maggiore in elezione Sospendere 1*-3 giorni prima

Chirurgia bariatrica Sospendere 1-2 settimane prima

Colonscopia (dieta preparatoria) Sospendere 1-3 giorni prima

Chirurgia in regime d’urgenza Sospendere il giorno dell’intervento e 
misurare chetonemia su sangue capillare

Riprendere la terapia con SGLT2i al recupero del benessere clinico, dell’euvolemia e 
della normale alimentazione per os.

È auspicabile vigilare sulla comparsa di segni/sintomi suggestivi di chetoacidosi nel 
primo mese post-operatorio.

*Handelsman Y, Endocrine Practice, 2016Milder DA, Anesthesia, 2018
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SGLT-2i e Chetoacidosi Diabetica: Trattamento

Dizon S, Can J Diabetes, 2017
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La Storia di Isabella

• Isabella preferiva da tempo una 
dieta con basso apporto di 

carboidrati;
• Isabella assumeva basse dosi 

di insulina rapida da anni, la 
cui sospensione, sebbene 

graduale, l’ha resa suscettibile 
alla chetoacidosi; 

• All’esame delle urine era 
evidente chetonuria prima di 
intraprendere la terapia con 

SGLT2i.

Colore Giallo paglierino

Aspetto Limpido

pH 5.5 5.5-7.5

Glucosio 30 mg/dl 0-10

Proteine 20 mg/dl 0-15

Emoglobina 0 mg/dl 0-0.02

Chetoni 20 mg/dl 0-4

Bilirubina 0 mg/dl 0-0.1

Urobilinogeno 1.0 mg/dl 0.2-1.0

Nitriti assenti Assenti

Leucociti 0 Leu/µl 0-15

Peso specifico 1023 1003-1030

Sedimento Nulla di significativo
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Take Home Messages

Il rischio di chetoacidosi  SGLT2i-associata è trascurabile in assenza di fattori 
predisponenti (<1:1000).

Individuare il paziente giusto: indagare le abitudini alimentari (basso 
introito di carboidrati, digiuno) e il possibile deficit beta-cellulare.

È consigliabile sospendere la terapia con SGLT2i nel paziente  prono 
alla chetosi, soprattutto quando ricoverato per un evento acuto e nel 
periodo peri-operatorio. 

Adeguare il protocollo per il trattamento della chetoacidosi alle peculiarità 
della DKA SGLT2-indotta (lower-than-anticipated glycemia, potassio 
normale-ridotto).
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