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Une forme d’acidose métabolique facilement inapercue

Mind the Gap: conséguences
acides sous traitement par inhi-
biteur du SGLT2
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Antécédents et consultation d’urgence
Une patiente de 66 ans, originaire d’Iran, sest
présentée dans notre service des urgences en
raison d’'une faiblesse générale, de nausées et
d’un vomissement unique depuis la veille. Du
fait de la barriére linguistique, le recueil de
Panamnese sest déroulé avec la fille de la pa-
tiente. Celle-ci a fait état d'un infarctus du
myocarde survenu 3 mois auparavant, dont la
patiente sétait largement remise. Les facteurs
de risque vasculaire mentionnés comprenaient
un diabéte sucré de type 2 sous traitement
antidiabétique par Xigduo 5/1000 mg (dapa-
gliflozine/metformine) et Humalog mix 25,
16 UI le matin (insuline mixte), ainsi qu'une
hypertension artérielle. Un asthme bronchique
bien contr6lé depuis des années était égale-
ment connu. Apparemment, une opération
des yeux avait eu lieu la veille, mais aucun dé-
tail ma pu étre obtenu a ce sujet. Malgré une
inappétence générale, la patiente a continué
a prendre régulierement ses médicaments,
y compris Diamox (acétazolamide), qui lui
avait été récemment prescrit en raison de son
opération des yeux. Linsulinothérapie a été
brievement suspendue avant lopération des
yeux.

La patiente sest présentée dans un état géné-
ral et nutritionnel légérement réduit accom-
pagné dune légére insuffisance pondérale
(160 cm, 47 kg, IMC 18,36 kg/m?), avec une
faiblesse générale, mais sans perte de conscience
ni déficits neurologiques focaux. Elle était afé-
brile (35,1 °C), normocarde (60/min) avec une
activité cardiaque rythmique, ainsi que nor-
motendue avec une pression artérielle de
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109/67 mm Hg. La saturation en oxygene était
de 97% en air ambiant. La patiente était com-
pensée sur le plan cardio-pulmonaire, lauscul-
tation cardio-pulmonaire était sans particulari-
té, labdomen était souple, indolore et avec un
péristaltisme intense.

LECG a montré un rythme sinusal nor-
mocarde sans signe d’ischémie aigué. Les ana-
lyses de laboratoire ont uniquement révélé une
légere augmentation du glucose (11 mmol/l).
Les autres valeurs étaient normales, notam-
ment les paramétres inflammatoires, les para-
meétres de la fonction rénale, les électrolytes, la
TSH et la troponine T déterminée en série.

Commentaire

En présence de symptomes non spéci-
fiques et d’un examen physique sans par-
ticularité, il existe un large éventail de diag-
nostics différentiels possibles. Une mani-
festation atypique d’un nouveau syndrome
coronarien aigu a pu étre exclue au moyen
d’un ECG et de valeurs négatives de tro-
ponine déterminée en série. |l n’y avait pas
d’indices évoquant un évenement infec-
tieux compte tenu des analyses de labora-
toire normales et de I'absence de fievre et
d’infection a ’'anamnése. Une gastrite se-
rait un diagnostic différentiel possible en
raison des symptomes gastro-intestinaux,
mais elle n’explique pas la faiblesse géné-
rale. Un effet indésirable de I'acétazola-
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mide nouvellement prescrit est envisa-
geable, mais plutoét improbable en raison
de la prise de courte durée. Face a un dia-
beéte sucré connu, il faudrait systématique-
ment envisager une hyperglycémie ou une
hypoglycémie. Le glucose n’était cepen-
dant que légérement élevé, ce qui n’ex-
plique pas les troubles.

Investigations diagnostiques approfon-

dies et hospitalisation

Au cours du séjour aux urgences, une ta-
chypnée discréte a été constatée alors que la
saturation restait normale. Les D-dimeéres
étant négatifs, une embolie pulmonaire était
peu probable. Une gazométrie artérielle a été
réalisée pour une évaluation plus approfondie.
Celle-ci a révélé une acidose métabolique sé-
vére a trou anionique élevé avec une valeur de
lactate normale (cf. fig. 1). La pO, était nor-
male haute et la pCO, abaissée, ce qui indiquait
une hyperventilation compensatoire.

Commentaire

La gazométrie artérielle est un instrument
essentiel pour I'’évaluation des échanges
gazeux et de I’équilibre acido-basique.
L’acidose métabolique correspond a
une accumulation d’acide due a une
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pHT 7,350-7,450 7,11
pCO2T 35,0-45,0 mmHg 21,8
pO2T 80,0-90,0 mmHg 95,7
Bicarbonate 22,0-26,0 mmol/I 6,9
Exceés de base -2,0-2,0 mmol/I -20,9
Trou anionique 8-16 mmol/I 18,1
Sodium 135-148 mmol/I 138
Potassium 3,5-5,3 mmol/I 4,4
Lactate 0,5-2,0 mmol/I 1,2
Glucose 3,6-5,2 mmol/I 11,4

Figure 1: Gazométrie artérielle & ’'admission.

augmentation de la production ou de
I’absorption d’acide, a une diminution de
I’excrétion d’acide ou a une perte gastro-in-
testinale ou rénale de bicarbonate (HCO;).

Dans le cadre du diagnostic différentiel,
une perte de HCO; était envisageable
compte tenu du traitement par acétazola-
mide récemment débuté, mais dans ce cas,
il faudrait s’attendre a une acidose métabo-
lique a trou anionique normal. En raison des
valeurs normales de lactate et des para-
metres rénaux normaux, il n’yavait pas
d’indices d’une acidose lactique ou d’une
acidose urémique. Apres avoir exclu d’autres
causes (pas d’alcool ni de surdosage
d’acide acétylsalicylique dans I'anamnése),
le dernier diagnostic différentiel possible
était une acidocétose diabétique (ACD) dans
le cadre d’un diabéte préexistant traité par
un inhibiteur du SGLT2.

Pose du diagnostic et traitement

Une substitution liquidienne intraveineuse au
moyen d’'une solution cristalloide (lactate de
Ringer) a été administrée et lacétazolamide,
qui peut potentiellement favoriser une acidose
métabolique, a été interrompu. Par la suite, les
résultats urinaires sont arrivés et ont révélé une
cétonurie sévere. Face a lacidose métabolique
a trou anionique élevé d’une part et a la prise
continue d’un inhibiteur du SGLT2 avec res-
triction alimentaire et arrét de I'insuline d’autre
part, une acidocétose diabétique euglycémique
adonc pu étre confirmée. En raison del'acidose
sévere, la patiente a été transférée a l'unité de
soins intensifs et un traitement intraveineux

par insuline et glucose a été instauré. Le traite-
ment par inhibiteur du SGLT2 a été arrété.
Sous ces mesures, lacidose a rapidement ré-
gressé, le trou anionique a diminué et les
symptomes se sont améliorés. Apres 4 jours, la
patiente a pu rentrer chez elle dans un bon état
général, sous insulinothérapie en schéma ba-
sal-bolus.

Les examens ambulatoires complémen-
taires ont révélé des anticorps anti-GAD
positifs, permettant ainsi de diagnostiquer
un diabete sucré de type 1 dapparition tar-
dive, également appelé LADA (latent auto-
immune diabetes of the adulthood), dans
lequel les inhibiteurs du SGLT2 sont contre-
indiqués.

Commentaire

D’un point de vue physiopathologique,
I’ACD se caractérise par un déficit perti-
nent en insuline, qui entraine non seule-
ment une diminution de I’'absorption cellu-
laire du glucose, mais aussi une augmen-
tation de la lipolyse. Il en résulte une
accumulation d’acides gras libres, qui sont
métabolisés en corps cétoniques dans le
foie. Si ce processus perdure, il aboutit a
une cétonémie et, plus tard, a une cétonu-
rie.

Les inhibiteurs du SGLT2 abaissent la
glycémie en augmentant I’excrétion urinaire
de glucose. Il est supposé que cela entraine
indirectement une augmentation de la réab-
sorption tubulaire rénale des corps céto-
nigues. Il est également admis que les inhi-
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biteurs du SGLT2 contribuent a une aug-
mentation de la sécrétion pancréatique de
glucagon, ce qui favorise la cétogenése.
Ces mécanismes, associés a un manque
d’insuline et a d’autres facteurs déclen-
chants (voir ci-dessous), peuvent conduire
a une acidocétose avec une glycémie nor-
male ou légérement élevée (le plus souvent
<14 mmol/l) — d’ou le nom d’acidocétose
diabétique euglycémique (ACDe) — qui
peut facilement passer inapercue en I'ab-
sence de sensibilisation (cf. fig. 2).

En cas de suspicion d’ACDe, il convient
de procéder au dosage des corps céto-
niques dans le sérum ou l'urine. Si le test
est négatif, une ACD(e) peut étre exclue
avec certitude et une autre cause d’acidose
métabolique doit étre recherchée.

Chez les patientes et patients atteints
de diabete de type 1, une ACDe survient
dans 5-12% des cas sous traitement par
inhibiteur du SGLT2 [1], tandis que chez les
patientes et patients atteints de diabéte de
type 2, le risque est estimé a environ 0,1%
[2, 3]. Une ACDe est souvent décrite chez
les patientes et patients atteints de LADA
qui ont été classés a tort comme diabé-
tiques de type 2 et traités en conséquence.
Les indices évocateurs d’un LADA sont un
IMC <25 kg/m?, des antécédents person-
nels ou familiaux de maladies auto-im-
munes et un diagnostic initial de diabete
avant I’age de 50 ans [4]. En I'état actuel
des connaissances, les patientes et pa-
tients atteints de diabete de type 1 ou de
LADA ne devraient pas étre traités par un
inhibiteur du SGLT2 en raison du risque ac-
cru d’ACD [5-7].

Il existe un large éventail de facteurs fa-
vorisants qui contribuent au développe-
ment d’une ACD sous inhibiteurs du
SGLT2. Il s’agit entre autres de maladies
aigués séveres (infections, infarctus du
myocarde, thyrotoxicose, processus ab-
dominaux), d’un déficit en insuline, d’une
déshydratation, d’un apport réduit en glu-
cides (jetine), des exces d’alcool ou d’un
entrainement physique excessif [1, 8].

Chez notre patiente, en plus du LADA,
une diminution de I'apport calorique dans
le cadre du jeQine d{ a ’intervention chirur-
gicale et l'arrét de Iinsuline mixte en
préopératoire peuvent étre identifiés
comme les facteurs déclenchants de
I’ACDe.

La prise inchangée de I'inhibiteur du
SGLT2 explique 'augmentation seulement
|égére de la glycémie en raison de la glyco-
surie et de la déshydratation.
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Figure 2: Réle suspecté des inhibiteurs du SGLT2 dans I'acidocétose euglycémique.

Conclusion

LACDe sous traitement par inhibiteurs du
SGLT2 peut facilement passer inapercue ou
étre confondue avec une autre forme d’acidose
métabolique, car les valeurs glycémiques sont
souvent normales ou seulement légérement
élevées en raison de leffet glycosurique du mé-
dicament. Le trou anionique élevé avec prise
simultanée d’un inhibiteur du SGLT2 a permis
dans notre cas de classer correctement l'acidose
métabolique. Chez cette patiente, il faut suppo-
ser que la privation de nourriture ainsi que le
déficit en insuline apreés la suspension de I'in-
sulinothérapie dans le cadre de lopération des
yeux sont les facteurs déclenchants.

En raison de I'utilisation croissante des in-
hibiteurs du SGLT2, y compris en cardiologie
et en néphrologie, il est essentiel détre sensibi-
lisé a cet effet indésirable rare, mais potentiel-
lement fatal. En cas de période de jetine -
comme par ex. avant une intervention
chirurgicale planifiée -, le médicament devrait
étre interrompu pendant 2-3 jours [9]. Une
ACDe peut survenir dans tous les types de dia-
bete, mais elle est le plus souvent observée chez
les patientes et patients présentant une carence
absolue en insuline, comme dans le cas du dia-
bete de type 1 ou du LADA, ainsi que dans le
cas d’'un diabete de type 2 de longue date né-
cessitant de Tinsuline. Lutilisation d’inhibi-
teurs du SGLT2 est donc contre-indiquée en
dehors des études en cas de diabete de type 1 et
de LADA [5-7].
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Take-home message

* Méme si les valeurs glycémiques sont nor-
males ou légerement élevées, une ACD est
possible en cas de symptdémes tels que nau-
sées, vomissements et respiration de Kuss-
maul sous traitement par inhibiteur du
SGLT2.

En cas de suspicion d’ACDe sous inhibiteurs
du SGLT2, il est recommandé de doser les
corps cétoniques. S’ils sont négatifs, une
ACDe est dans une large mesure exclue.
Les inhibiteurs du SGLT2 doivent étre tem-
porairement arrétés en cas de privation de
nourriture et de jeline prolongé.

En préopératoire, les inhibiteurs du SGLT2
doivent étre arrétés 2-3 jours avant I'opéra-
tion. Les patientes et patients doivent étre
informés en conséquence.

En cas de survenue d’une ACDe chez une
patiente ou un patient diabétique de type 2
sous traitement, il convient de penser a la
présence d’un LADA et d’entreprendre un
examen approprié (auto-anticorps).

Correspondance

Dr. med. Bernard Chappuis

Leitender Arzt Diabetologie/Endokrinologie
Spital Emmental

Oberburgstrasse 54

CH-3400 Burgdorf
bernard.chappuis[at]spital-emmental.ch

Y

-

Disclosure statement
Les auteurs n’ont pas déclaré de liens financiers ou
personnels en rapport avec cet article.

Références

1 Goldenberg RM, Berard LD, Cheng AY, Gilbert JD,
Verma S, Woo VC, et al. SGLT2 Inhibitor-associated
Diabetic Ketoacidosis: Clinical Review and Recommen-
dations for Prevention and Diagnosis. Clin Ther. 2016
Dec;38(12):2654-2664.e1.

2 Blau JE, Tella SH, Taylor SI, Rother KI. Ketoacidosis
associated with SGLT2 inhibitor treatment: analysis of
FAERS data. Diabetes Metab Res Rev. 2017
Nov;33(8):33.

3 Erondu N, Desai M, Ways K, Meininger G. Diabetic
Ketoacidosis and Related Events in the Canagliflozin
Type 2 Diabetes Clinical Program. Diabetes Care. 2015
Sep;38(9):1680-6.

4 Peters AL, Buschur EO, Buse JB, Cohan P, Diner JC,
Hirsch IB. Euglycemic Diabetic Ketoacidosis: A Poten-
tial Complication of Treatment With Sodium-Glucose
Cotransporter 2 Inhibition. Diabetes Care. 2015
Sep;38(9):1687-93.

5 Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock
SJ, Carson P, et al.; EMPEROR-Reduced Trial Investi-
gators. Cardiovascular and Renal Outcomes with Em-
pagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med. 2020
Oct;383(15):1413-24.

6 McMurray JJ, Solomon SD, Inzucchi SE, Keber L,
Kosiborod MN, Martinez FA, et al.; DAPA-HF Trial Com-
mittees and Investigators. Dapagliflozin in Patients with
Heart Failure and Reduced Ejection Fraction. N Engl J
Med. 2019 Nov;381(21):1995-2008.

7 Heerspink HJ, Stefansson BV, Correa-Rotter R, Cher-
tow GM, Greene T, Hou FF, et al.; DAPA-CKD Trial
Committees and Investigators. Dapagliflozin in Patients
with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2020
Oct;383(15):1436-46.

8 Legaspi R, Narciso P. Euglycemic Diabetic Ketoacido-
sis Due to Gastroparesis, A Local Experience. J Ark
Med Soc. 2015 Sep;112(5):62-3.

9 Kampmeyer D, Sayk F. Euglycemic ketoacidosis —
rare condition on the rise. Dtsch Med Wochenschr.
2021 Oct;146(19):1265-9.

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html

© B. Chappuis



