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Isabella

\
\O\og
.2 0%
D i (O %
e Donna, 45 anni A\ "&\\6‘
« Sovrappeso (BMI 28 kg/m?) \‘\‘&(\6 é\d\\
« Facies lunare, gibbo 7&\\6 12
: i stri e @
Assenza di strie rubrae 6O(;\ ‘5\6\
2 (3
* Anamnesi patologica remota: \:a@\\ \16‘6

 Diabete mellito tipo 2 da circa 10 anni ae@ @‘:’:%n insulina glulisina prima dei 3
pasti (riferita intolleranza a nume&sy(a@m complicato da retinopatia diabetica,;
* Ipertensione arteriosa ess In r\e@amento con sartanico;
« Dislipidemia in trattam t\m Rgé@astatlna
én‘ (\g\

* Anamnesi patolo cCapr s
. Per rsc ,§¢ co ‘ﬁfo d| una LOS di circa 3 cm in corrispondenza della loggia
ﬁ(ﬁ é@tra e per la necessita di ridefinire la terapia ipoglicemizzante in atto, il
\\ é@ /2018 si ricovera presso la nostra Unita Operativa.
o2 \C
o@* pet”



Esami di Laboratorio

Hb 13.2 g/dl 12.0-15.0
Glicemia 171 mg/d| <100 (\3
W%
HbAlc 46 mmol/mol 20-42 | \x? O\
Anticorpi 0.10 u/ml O.Q}Q.@l\d\\a\\
anti-GAD \\@60 R 65
— 7N X
Creatinina  0.78 mg/dp @ 051-0.95
Clearance 93 CRMINANS .~ >90
Creatinina ~\ P\e Jé%a
N e\ v,
Colesterolo \& SvY Ymg/dl <200
totale \\\Q)\ A\(\a
dsterolg, 0102 mg/d| >40
22O O"
696‘ \ Fésterolo 80 mg/d| <150
‘\‘6\)( (ef@ oL
o\ ((\09 AST 37 U/L 15-37
O’ ¢ ALT 27 m 12-78
GGT 187 U/L 5-55
PCR <2.9 mg/I <2.9



Il Caso di Isabella — Decorso Clinico

\O
« All'arrivo in reparto, e stata gradualmente sospesa la terapia con insulina glulisina e sostituita \, \Og
con Empagliflozin 10 mg 1 cp al mattino. Durante la degenza, la paziente e stata sott A\
a TC addome e agli esami di screening per incidentaloma surrenalico, risultati ne%aé\@\ e \\9
\\6 \6
* |In data 13/02/2017 (6 giorni dopo I'ingresso in reparto), la paziente ha I%@e ﬁs@ﬁ
malessere, dispnea, vomito. AIlEGA: \6\




Chetoacidosi Diabetica (DKA)

g‘\
xO©
La chetoacidosi diabetica e un’emergenza medica. 43\9‘0 %
(\a"‘“ d\\\a
. . . Nl
Mortalita: 0.65 — 3.3%; \\ '\@@

e Prevalenza: 4.6 — 8.0/1000 pazienti/anno nel DMT1; 0.5/1000 8@\%’0\/ nel DMT2

S0
Criteri diagnostici: 2 ' ©
1) Iperglicemia (>250 mg/dl); F ed\)\' N ‘50(\
2) Chetonemia elevata (>3 mmolYl); S © eg@
3) Acidosi metabolica ad elevato gﬂ née\oQ(

Segni/Sintomi:
e Polidipsia, polut\s@,\ﬂyd{-@ one;
. Nausea R0, dot&e addominale;

. Re % Ku‘@m\‘aul febbre, eventuali segni di condizioni precipitanti.

\\Z
\N©

05\3' a‘p OG
0\69 ?e‘ldratazmne

* Insulina ev + integrazione di potassio;
* Protezione gastrica, profilassi antitrombotica, trattamento delle condizioni precipitanti.

Goldenberg RM, Clin Therapeutics, 2016



Inibizione del Trasporto Tubulare del Glucosio e Chetonemlgal
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. N
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W\
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6\0
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CASE REPORT

Case of ketoacidosis by a sodiul BT o -

cotransporter 2 inhibitor in a di
with a low-carbohydrate diet
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Inibitori di SGLT-2 e Chetoacidosi Diabetica: Warning

2
Da Marzo 2013 a Giugno 2014, il database del FDA Adverse Event %@@kﬂ%ng
System (FAERS) ha raccolto 20 segnalazioni di casi di chetoac&\d@\?l grave in
. . | A\
pazienti In trattamento con SGLT2I. (maggio Q@g@ 6\(3\\
\X

N\ \'\@@

O\ | L)

FDA [l onesmete E Drug Sarety Communications

\Ov &
FDA warns that SGL T2 intitu‘?&s gl:?)etesmay result in a serious
condition of toomuch acjii tt

2V e .
Un mese do%%&ﬂ%%’ga@gse EudraVigilance (EV) dellEMA ha riportato 147
é

segnaI%z{)@aﬂ’ | di chetoacidosi in pazienti in trattamento con SGLT?2i.

" S i
06\\\\1 ( (‘\GG\‘ (giugno 2015)

Aﬂ‘gggio?fom, Health Canada ha confermato lo stato di allerta sulla scorta di 5
casl canadesi e 419 casi internazionali di chetoacidosi associata all’'uso di SGLT2i.



SGLT-21 and DKA: Case Report Series

Jnhn nhun

A Potential Complication of «5\6‘ i 1 B. Hirsch®
‘3

Euglycemic Diabetic Ketoacidosis: 47" a2 @}";’g& ‘9‘“”“’

Treatment With Sodlum Glu%

& ‘5°(\




Fatient 1 2 3 a 5 6 7 Y 9 1 12
%\ A
Bge, year 73 (3 73 7% 50 i1 73 78 ar, 0\ 66 \\' 57 62
ML, kg/n 57 271 ®E o7 =7 254 342 o A\ . a'&aa‘ 249 29
Sex M M M M M M F F o, (\‘a Foe 6\\, M M
Evidence of Yes Mo Mo Yes Mo Yes Yes ya\\a 6\ Mo Mo Mo
BFLG YT LT < \\, .
diabetes. [type ‘\ G\"a . 6\\6
1 diabetes, LADA, . 6\\,
GADES antibody 600 5\
posie] \2 (s}
Dia betess duration |at 21 22 20 14 10 :Da \‘ ) 20 1 12 3 1
randomization], \'6 ‘\
years 60 . 60‘
Baseline HbAw, % 91 (76) 78(62) 87 [72) B4 68) BO |54| ?6 | 105 (31 9.6 (81} 93 (78) 7.2 (55) 9.9 (5) 105 (31
{imm ol fimiod |
Baseling Cpeplide 017 (0.51) 1.19 (3.57) /A <002 |-*|::m| \/-hl 0. ﬂ?l‘eg 0.8 |um| /A /A 014 (n43) /A 0.34 (1.0 /A
value, nmaolfL Low™ \O Q Low*
(ng/mlL) \‘
Treatment growp CANA 300 mg Paceba CANA 100 mg ? E‘ a\au]mmg CANA 300 mg CANAIOmg CAMAIODmg CAMA10Omg CANAIODmg SMAIOmg  CANA 300 mg
ddverse svent i oS Metabolic acidosis KA 6 DA \(\ Metabolic acidos DEA ketoacidois KA DEA DHA DEA ketoacidosis
DEA (non-TEAE] 0 ‘\g
Onset day relative Acidosis: 618 Admitted day 731 %\/ 6 @ 54 288 744 536 212 720 [stopped 256 18
to first dose DKA: L226 (stopped  yopped treatment 6 . (\ L eatim et
Back groun d AHA(S) NS MET, GLIPa(a q@( NS INS INS INS, MET INS, MET MET, GLIM N5 |started INS None
2 days price
(GQ \6 to DKA onset ),
Q EXEM, GLIC,
\ra 1et®
Blood gleoose, 5| ( Cﬁ 400 (22.2) 347(19.3) =500 [=278) =500 278} 148-320 481 [26.7) 400 [22.3) 470 (26.1) 481 (26.7)5 571 [31.7)
g fdL [mmolfLIt | 195' ‘ [R2-17 8}
ph \6 idosis: ? /A 714 M /A 682 MR /A 7.23 7.022 /A 7.225 N/ A

DHiA: I'l,.".ﬂu

Erondu N et al.,

Diabetes Care 2015



SGLT-21 and DKA: Case Report Series o

Case patient 1 2 3 4 5 b 7 © 0\ E‘ \ 9
Age (years) 40 58 27 28 31 55 26 O\ - ‘a\\a' 64
SEy Female Male Fernale Female Fermnale Fernale i\ 6\6 Female Fernale
TYT2 T1 T2 T1 T1 T1 T1 - \\6 Tl\‘ 6@ T2
MDI/CSll MDI N/A MDD C5l| Sl sl '\e\a 69@\ Csli N/A
Duration years 1k, 2 25 b %@ \ 13 26 B
BMI (kg/m?) 265 26.5 24.3 25.9 33.2 \\a 22.0 26.1 328
Frior AIC (% [mmaol/mol]) 11.4 (101.1) 9.8 (83.6) 7.8 (6L.7) 8.0 (63.9) 6.6 (48.6) 7.0 (3.0 7.8 (62.0)
Canagliflozin dose (mg) 300 300 300 100 300 100 6 @ 150 300 300
Potential contributors URI Surgery 1 URI, alcohol  Alcohol  Alcohol ﬁ g 6 Gl Mone URI Surgery 12 h prior
week prior P\ lcoho,

Insulin dose reduction O\/ g(ég

\‘ Unknown No No No Yes NS A

just prior to euDKA Yes N/A Yes NIP‘ E\
. U 2

Presenting plasma
glucose (mg/dL [mmaol/L]) 220(12.2) 150 (8.3) 15 \QQ 96 (5 (12.4) 158 (88) ~125(-6.9) 203 (11.3) 190(10.6) 150 (8.3) 233 (12.9) 169 (9.4)

pH 6.9 7.12 66\,5‘*3 (\e @) 7.15"

Pco, (mmHg) 10 Sn,a \O 2"
Bicarbonate (mEq/L) 6 6(6 \‘@‘% 11 18 15 9 9 13 and then 5
Anion gap (mmol/L) 7%69 1\6 35 22 18 26 21 24 16 and then 19
Ketones* . 65@ um G‘@ES Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes (serum and urine)
‘\\'\\‘ andagzj'@}‘
Where treated Icu IcU Cutpt. Icu Inpt. Outpt. Icu Icu Outpt.  Qutpt. Icu Icu
O PR¢

Csl1, Emt@@s\ibcutangus insulin infusion; Gl, gastrointestinal, Inpt., inpatient; NfA, not available; Outpt., outpatient. *Urine ketones were strongly positive in all cases.

Peters A et al., Diabetes Care 2015



SGLT-21 e DKA: Fattori Associati

6,&O\OQ\
. . . (\3 . 6\\,@\\
* Diabete autoimmune W s

* Terapia insulinica intensi\gaa‘od\@fé\d\’@\
e Riduzione della dosg\)@ﬁ%&uﬁﬁa

\ 2

* Riduzione dell'apgSrteii carboidrati
Ne\% Q(e
. Consumo\ﬁﬂ‘g@i\
. \ "\(\6. .
. Ing%u\é\igcv&plratorla
o cPerigperatorio
% \e(‘ P

a\?‘oeqe@sercizio fisico
N

N\
o0
g et



Terapia con SGLT-2i: perché Aumenta la Chetogenesi?
-
SGLT"'Z inhibitors P o e o \%\O\Og\

| * 1 free fatty acid |

T . 3(\‘&1'6 ; ‘_

°T 11p01y51s

MM
\O\,PF on from a cell
Ps\‘ el in from f cell
o\ \(\6‘
g 6\;66“5\0(\
(o)
2
« 0\3@?@‘9\
. 05\\\ < <\Ge \ 4
0\aQ ? I' ------------------------- -1

Singh AK, Ind J End Metab, 2015



Terapia con SGLT-2i: perché DKA Euglicemica?

O\o@a'
: 0\06\
O %
2 &® ,\3\\9'\
‘L'l' insulin release x TTEGP \ 6(\ @5\6\
DKA { )_, W2
™" Insulin resistance Ll TGD 60 \Y'éé\
(o)
fa\\ C +UGCr
G(\\.\ 60(\
1n5:ul|t1 rele z\‘
R T s
L TGD
Cé
\a 5\0(\ TUGCr
93(6 \‘G(
(S
5\\\10 S\GG\‘G‘ Plasma glucose
O\@Q QG‘

Rosenstock J & Ferrannini E, Diabetes Care, 2015



Terapia con SGLT-2i: perché Aumenta la Chetogenesi?

Sliding Toward Euglycemic DKA

Rosenstock J & Ferrannini E, Diabetes Care, 2015



SGLT-21 e Chetoacidosi Diabetica: Presentazione Clinica

Table 2
\
Comparison of key laboratory findings in SGLT2i-associated ketoacidosis and DK@\a

Feature SGLT2i-associated ketoacidosis

Serum glucose Normal / A
Potassium Low to normal
(most cases) or \9 dde Cases due to
AN with severe acidosis %@éepleted body stores
pH v e
Bicarbonate W P‘ () G N7

DKA, diabetic ketoac1d051i>§&@§' s‘gq@}n glucose cotransporter-2 inhibitor.
Nk

=

La glicemia e spessq/ DI ahever oderatamente aumentata per via della glicosuria.

2. |l potassio e s @'t?o/normale e non aumentato, perché il K+, espulso dalle
cellule attr BYTK+ ATPasi, viene eliminato con la diuresi osmotica, esaltata dalla
gllco eg Gt2i- mdotta

ég&"%ﬁ\/lt O@%GLTZI sul tubulo prossimale puo bloccare anche quella del cotrasportatore

O\’&Q Na@ﬁ§+ coinvolto nel riassorbimento del bicarbonato. I livelli di bicarbonato sono

spesso piu bassi che nella chetoacidosi classica. L'acidosi € piu severa.

Dizon S, Can J Diabetes, 2017






EMPAREG - Other Adverse Events \09?’

xO
(\'\6\06 \\
Placebo Empagliflozin Em aéj\ﬂ zkna\\e»'
(n=2333) 10 mg \ 5 r% \
(n=2345) . \\O . 2)
Q:

n (%) Rate n (%) co@a 6\ (%) Rate

Diabetic ketoacidosis* 1 0.02 @\\'o,\\‘e(@OS 1 0.02
(<0.1%) D@\:f\'%,%qﬁ (<0.1%)

Acute kidney injury’ 155 W 297 gIa0121 2.07 125 2.12
G . of (5.2%) (5.3%)

Events consistent with volume | \| PN115,\@ ©2.04 115 1.97 124 2.11

\\/ .

depletion® ) \\\6 Aﬁ@&? (4.9%) (5.3%)

Serious events da\’ ° D" 24 0.42 19 0.32 26 0.43
PR\ (1.0%) (0.8%) (1.1%)

Eve g@%%\@\‘v 7 0.12 1 0.02 4 0.07
IR ont@@'t (0.3%) (<0.1%) (0.2%)

05\ Ve@&hg’(ﬁrombotlc events** 20 0.35 9 0.15 21 0.35
0\69 (0.9%) (0.4%) (0.9%)

NEJM, 2015



CANVAS - Adverse Events

Table 2. Adverse Events.*

OO
6\%,@3\9'\

O\ 1
. (% \
Event Canagliflozin \%&’é.(\ @6\ P Valuej
RSP\
event rate %fdgﬁgparg(@w
All serious adverse events 1[]43&\0‘\‘6(6 G 120.0 0.04
Adverse events leading to discontinuation Gd\)\'aﬁ\.%()‘\ 32.8 0.07
Serious and nonserious adverse events of interest P\G g@
recorded in the CANVAS Program \‘\O \ Q‘e
Acute pancreatitis (adjudicated) \\,P‘ . 3\6 ° 0.5 0.4 0.63
G\ o
Cancer X\

Renal cell \O 0.6
Bladde 6‘6&6 N

bQ \a 1.0

Qe
; ‘@@a \‘G 3.1
\\) \C&
@eﬁ&tiviw 1.0
Diabetic ketoacidosis (adjudicated) 0.6

0.2
1.1
2.6
0.3
0.3

0.17
0.74
0.65
0.07

0.14

NEJM, 2017



SGLT-21 e DKA: Dimensioni del Problema

\O
. . 90"
« RCT >12 settimane, pazienti con DMT2, molecole approvate per uso. ‘03\

o 72 studi: 27.445 (SGLT-2i) vs. 15.867 (placebo/comparator) pa2|entjadu?a{ \méma 36,6

mesi \\6 @5\
 DKA verificata solo in 9 studi: 18 su 17.528 (SGLT-2i) vs @’@l %\Qﬁ\@
(placebo/comparator) \\a

Monami M., Diabetes Res Clin Pract, 2017



SGLT-21 e DKA: Confronto fra Diverse Molecole

A

o0 10 20 3.0 40 50 60 7.0

Canagliflozin

&

Empagliflozin |

Dapagliflozin

lpragliflozin

N|

9

066
\ > ° e
OY 4 ¢

T

?

T

D
\O\og
0%
30 40 5.0 6\0\6\\3\\'
2 %

PR\
Luseogliflozin G\\’ \(\6
\,\X\ I Q(\q
?}<5£> \@}. Fawvours
6\' (6 LT2i comparators
2\ SN~
(GQ \2 Ntrials  MH-OR [95%, CI] p
‘\‘@Q C in: 4 1.55[0.39-6.21] 0.53
6\’\,\ ‘\G& ogliflozin 5 0.88[0.25-3.07] 0.84
Dapaogliflozin . .

(®)
O\@Q ? 6‘ Inrogliflozin

Luseogliflozin

Comparators

MH-OR [95%, CI] p
0.75[0.39-1.44] (.38
0.54[0.29-1.03] 0.12
0.68[0-.38-1.19] 0.19
0.68[0.30-1.52] 0.34
0.66[0.09-4.72] 0.67

Monami M., Diabetes Res Clin Pract, 2017



SGLT-21 e DKA: Real World Studies

Analisi database da assicurazioni USA
e 50.220 SGLT-2i vs 90.132 DPP-4i, entro 180 gg dalla prescrizione : 0‘\

Table 2. Primary and Other Outcomes.*

DPP4 Inhibitor
Days of Follow-up (N =38,045)

Diabetic

Ketoacidosis ed\}a

no. quat

e 0

180 Days of follow-upT 0\6\ 0 \®

60 Days of follow-up 6@ (\G 13:{Z, 3]
30 Days offouox%@\'a ° 10 (3.3)

180 Day mng patients 9 (1.0)
e eiv Inl

o)
ooa Q(eg

T2 Inhibitor
(N =38,045)

Diabetic Hazard Ratio
Ketoacidosis (95% Cl)

A\

no. of patients
(rate per 1000
person-yr)

55 (4.9)
31 (5.6)
22 (7.5)
21 (2.5)

2 (1.4-3.6)
5 (1.3-4.7)
3 (1.1-4.8)
5 (1.1-5.5)

Q%\\' .r\C)

Qétes confidence interval.

T The data in this category were evaluated in the primary analysis.
T The data in this category were evaluated in a post hoc analysis.

Fralick M. et al, Letter to NEJM, 2017



SGLT-21 e DKA: Real World Studies

e
. EYSNS:
8 - SGLT-2i . ‘0
© —— DPP-4i Days after the (N =56325) - 0\@ >\_
—— SGLT-2i drug initiation v\ N é?\@s% cn
O+

Events \ \.
W n\,\éﬂng\d\
D Do BT
30 dgya\e 1\16\\'6 @ 0.845 (0.379 - 1.887)
\Q%days(e o 618 1.566 1.010 (0.526 - 1.942)

0.003
l

. %0‘8\0 days 21 1.073 0.900 (0.501 - 1.616)

1 year 26 0.849 0.950 (0.560 - 1.614)

3 years 29 0.956 (0.581 - 1.572)

Cumulative risk of diabetic ketoacidosis
0.001 0.002

/L

% 02 \3\" a maggior parte dei casi si e verificata
index QQ( 61(@ 2y 3y nei primi 30 giorni all’inizio della
| Oé\\_\\‘ (\Oe\l Follow-up Times (days) terapia, piuttosto che nell’intero
N-“{%Qﬁszs?e( 215 0815 2046 periodo di follow-up: pazienti con
SST-2i 56325 16901 4346 8 scarsa riserva pancreatica/LADA/altri

\ fattori di rischio per chetoacidosi? /

Kim YG, Diabetes Obes Metab, 2018



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

(o )

=3

ALTO

RISCHIO
DKA

INSULINO-

l TRATTATO

( - Titolare con \

attenzione la

e

Qe
| &O\O\ﬂ )
%@‘@ﬁo%ADA
(gioyEn @o\Jeso rapido
. 3(\6 d amento del
penso glicemico)
\\0@ J

|

ALTO

RISCHIO

terapia
insulinica;
- Monitorare la
\ chetonemia. y

RISCHIO

{0 3<6\
" “ \
Stablll§'€@3 q \s%ll insulina;
Iy T

e
re sempre linsulina ed
?e@itare di ridurne il dosaggio;
2. Dosare la chetonemia anche in

oo™

[)aa povera e
carboidrat’, Digiuno
pr:»lungato,
6@ . L..<idratazione, Infezione

DKA

Sospetta scarsa riserva
pancreatica (diabete di l
lunga durata, HbAlc ( \

Eccesso nel
consumo di

\ condizioni di euglicemia. |

CLEEE elevata)
Escludere
f LADA prima di
(- Evitare digiuno, diete povere di ) t(larlzl?er\eclgn
carboidrati, disidratazione, alcool, SCFS)LTZi
altrimenti sospendere SGLT2j;

- Individuare i pazienti insulino-carenti e

titolare  adeguatamente la  terapia

\ insulinica Erima di iniziare SGLT?2i. /

adattato da Goldenberg RM, Clin Therapeutics, 2016



SGLT2-I and DKA

Case patient 1 3 4 5 B
Age (years) 40 27 28 31 55
SEx Female Female Female Female Female
T1/T2 T1 T2 T1 T1 T1 T1
MDI/CSll MDI N/A MDD C5l| Sl Csil -, G
Duration years 17 2 25 & %@
BMI (kg/m?) 26.5 26.5 24.3 25.9 33.2 \\6 22.0 26.1 32.8
Prior AIC (% [mmal/mol]) 11.4 (101.1) 9.8 (83.0) 7.8(617) 8.0(63.9) }€§ 6.6 (48.6) 7.0 (53.0) 7.8 (62.0)
Canagliflozin dose (mg) 300 300 100 300 100 6 150 300
Potential contributors URI Surgery 1 Rl, alcohol Alcohol  Alcohol ﬁ g 6 Gl Mone URI Surgery 12 h prior
week prior, Icoho
Insulin dose reduction \O\/P\ g(ég
just prior to euDKA Yes N/A IP‘\‘ E\ Unknown Mo Mo Mo Yes
Presenting plasma
glucose (mg/dL [mmaol/L]) 220(12.2) 150 (8.3) EQ. *35 (5. @Qru 4) 158 (3.8) ~125(—6.9) 203 (11.3) 190(10.6) 150 (8.3) 233 (12.9) 169 (9.4)
pH 6.9 7.12 66\,9 ¢ (\G 0 7.15"
Pco, (mmHg) 10 ,a \O 26"
Bicarbonate (mEq/L) 6 6(6’%3 4e ‘Eg 11 18 15 9 9 13 and then 5
Anion gap (mmol/L) 7.%89 1\6 35 22 18 26 21 24 16 and then 19
Ketones* \‘55@ um}‘e‘aes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes (serum and urine)
N\ a“ma
Where treated (\O \ X ( ICu Icu Outpt. Icu Inpt. Outpt. ICu Icu Outpt. Outpt. Icu Icu
A

Csl1, Emt@@subcutangus insulin infusion; Gl, gastrointestinal, Inpt., inpatient; NfA, not available; Outpt., outpatient. *Urine ketones were strongly positive in all cases.

Peters A et al.,

Diabetes Care 2015



SGLT-2i e Chetoacidosi Diabetica: il Paziente Ospedalizzato

|

Lu—--S‘emplicité (via orale);

- Tollerabilita;
- Efficacia;

- Basso rischio di ipoglicemie (titolare
adeguatamente eventuale terapia
insulinica concomitante);

- Effetti positivi sul controllo deIIa
pressione arteriosa;

- Riduzione della mort %(Nnel
affetti da scompe{sé acQ(fb ico

\
X & 9\0(\6
6(6 \‘e(
Q(GQ
\\\‘6 oe\‘G

g pe

Levine JA, Curr Diab Rep, 2017

D
)
et
9\01 N
- | pazienti ospedalizzati per ev \\
in attesa di una procedur, \ glt@éﬁg

a rischio di chetoaad&g(
controregolator b@@u \l@é@tazmne), |
- Non no @f @l’% nello

o c :q% 0 acuto

OG ass a%one di terapia diuretica

iva e avvio della terapia con SGLT2i
indurre peggioramento del filtrato

k, glomerulare;

- Rischio di infezione delle vie urinarie in ‘
pazienti portatori di catetere vescicale.

Goldenberg RM, Clin Therapeutics, 2016



SGLT-2i e Chetoacidosi Diabetica: il Periodo Peri-operatorio

o\
4 . o o SO ™\
- Attenzione a rischio di chetoacidosi diabetica associata a SGLT2i %{a‘%er‘@do
perioperatorio; 66\ d\,@\\a‘
- Segnalati casi dopo chirurgia bariatrica; \@\\3 S\
- L'esordio della chetoacidosi SGLT2i-associata e |mpreved|b6{e,\% 8&6}“\% puo verificarsi
anche dopo la dimissione a domicilio (da 1 giorno ad §& Operatorio
_ p (dalg {\fgfe > §ostop ). y,
Procedura (Serateoglé‘p?éventlva
Chirurgia maggiore in elezione Q\O\/ ndere 1*-3 giorni prima
Chirurgia bariatrica C9\\,P‘ \(\3\3 6 Sospendere 1-2 settimane prima
Colonscopia (dlet%N}})ar%c(D"a\)g Sospendere 1-3 giorni prima
Chirurgia k@\&lm%q@%enza Sospendere il giorno dell’intervento e
,«696 ,,\6\‘ misurare chetonemia su sangue capillare

\\\\9 er@q@}e la terapia con SGLT2i al recupero del benessere clinico, dell’euvolemia e
1\ della normale alimentazione per os.
Q07 pet
O "o

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

Milder DA, Anesthesia, 2018 *Handelsman Y, Endocrine Practice, 2016



6\'6 \‘G‘ patient is not hyperglycemic.
(GQ \o
R \‘QQ N (G b. Evaluate IV fluid choices based on serum glucose and serum
2 i
6( potassium. /

SGLT-21 e Chetoacidosi Diabetica: Trattamento

Recommendations for recognition and management of SGLT2i-

associated ketoacidosis D \\@0
DV AN
1. Suspect ketoacidosis in patients with diabetes on SGL%G&@tapy t{\
present with acute illnesses, even if serum %Mpp @ormal

2. Stop SGLT?21 in the setting of 111@9&10;&5@&%@ and in prolonged

>
fasting or low- carbik@‘ublets (Gg
3. Use caut Qbe\?l‘ mae@\n SGLT2i-associated ketoacidosis: \

66\60 ({.\(@81@& starting lower doses of IV insulin (e.g. 0.05 units/kg) if

e\o\og\a‘
6\0\3\9 A
6\5\\6\\

Dizon S, Can J Diabetes, 2017



La Storia di Isabella

(Isabella preferiva da tempo UD

dieta con basso apporto di
carboidrati;
» |sabella assumeva basse dosi
di insulina rapida da anni, la
Cul sospensione, sebbengp.©
graduale, I'ha resa sug@f@g\g@»\

alla ChetoQgiéFSSd{\é\“
+ Allesamed€lle\ufine era

evideq@’fb‘ﬁ@dﬁuria prima di
' effdere la terapia con

@0 o€ SGLT2i. j

S \
G ac)
Q(

)
\.ge@\

Colore @ && Q%%{@rﬁ'o
Aspetto Y a\‘\‘af @S\Q}npldo

pH é\e\’& * (\;\\a\\@\sfs 5575
66&95:2 66\ 30 mg/d| 0-10

) at g atéine 20 mg/d| 0-15

"Emoglobina 0 mg/dl 0-0.02
Chetoni 20 mg/dI 0-4
Bilirubina 0 mg/dl 0-0.1
Urobilinogeno 1.0 mg/dl 0.2-1.0
Nitriti assenti Assenti
Leucociti 0 Leu/ul 0-15
Peso specifico 1023 1003-1030

Sedimento

Nulla di significativo




Take Home Messages

\\
,&O\og
20"
Il rischio di chetoacidosi SGLT2i-associata e trascurabile in assenza di&@}l . 6'\\'
predisponenti (<1:1000). ) (\3 . 6\\6\\
A\
L)
o 5\6

Individuare il paziente giusto: indaga?h{\@a itt{f@r@alimentari (basso
introito di carboidrati, digiun%&iﬁa ssg@gé icit beta-cellulare.

P &°
B e9?
i O\/ . 9(6
E consigliifb&s\; spendereVa terapia con SGLT2i nel paziente prono
alla chedod, ‘s\a{@ﬁ to quando ricoverato per un evento acuto e nel
0 p%{- era

4 6\- \‘6(6
. \Meguare il protocollo per il trattamento della chetoacidosi alle peculiarita
della DKA SGLT2-indotta (/lower-than-anticipated glycemia, potassio
normale-ridotto).

torio.

e?
N\ P

g et
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