KA Z UNIES Z T 1T KEA 401

Terapiarefrakter hipomagneziémia
rendezése SGLT-2-gatlo-terapiaval
2-es tipusi cukorbetegiinknél

— esethemutatas
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipusi cukorbetegség

= hipomagneziémia A 80 éves kettes tipust diabetes mellitus miatt kezelt férfi beteget az elmult évek-
= magnéziumpétlis ben szdmos alkalommal hospitalizaltuk nagy mennyiségti, per os pétlas ellenére

= SGLT-2-g4tlé parenterdlis pétlast is igénylé hipomagneziémia miatt. A T2DM miatt eszkal4cié

céljabol kezdett SGLT-2-gatlé-terdpiat kovetden a kordbban konzekvensen ész-
lelt (0,59-0,72 mmol/l) hipomagneziémia jelentds és tartésnak bizonyulé rende-
z6dését észleltitk (0,78-0,83 mmol/1). A T2DM-ben gyakoribb a hipomagneziémia,
killonosen akkor, ha metformin-kezelésben is részesiilnek, a hipomagneziémia pe-
dig az inzulinrezisztencia novelésén keresztiil ronthatja a szénhidrat-anyagcserét,
az SGLT-2-gatléval torténé kezelés erre az 6rdogi kérre adhat megoldast.

Key words Therapy refractory magnesium deficiency of a type 2 diabetic

- magnesium deficiency patient was corrected by SGLT-2 inhibitor therapy - a case report.

= SGLT-2 inhibitor

= supplementation using The 80-year-old male patient, treated for type 2 diabetes mellitus, has been hos-
magnesium pitalized repeatedly in the recent years due to magnesium deficiency, which re-

= type 2 diabetes mellitus quired parenteral supplementation beside the significant oral supplementation.

After starting SGLT-2 inhibitor therapy due to T2DM, we observed a significant
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and sustained correction of the magnesium deficiency. Magnesium deficiency is
more common in T2DM, especially in patients also receiving metformin treatment.
Magnesium deficiency can worsen carbohydrate metabolism by increasing insulin
resistance. Treatment with SGLT-2 inhibitors offers a solution to this vicious cycle.

natrium-glitkéz kotranszporter-2 gatlék (SGLT-2- a terapiarefrakter hipomagneziémia SGLT-2-gatl6-kezelés
gatlék) 2012-ben valé megjelenése az antidiabe- melletti tartés rendezddési lehetéségére utal.**
tikus terdpia egy 4j korszakat hozta el. Az elmult

évek sordn sok tanulmédny kozéppontjaban allt ennek

a gydgyszercsoportnak a vizsgélata. Jelenlegi tuddsunk ESETBEMUTATAS

szerint hasznalatuk alapvet8en biztonsdgnak mondhatd,

alkalmazasi teriiletitk pedig az elmult tizenkét év soran Egy 80 éves, a IlIb-1V. stddium hatdron 1évé idtlt vesebe-
a 2-es tipusu diabetes mellituson tdlmutatéan olyan jelen- teg, orlis antidiabetikummal kezelt, 2-es tipust diabetes
t6s méretli betegpopuldciéban is bizonyitott, mint az idilt mellitus miatt mar két évtizede gondozott férfi betegiink
vesebetegségben vagy az idult szivelégtelenség valameny- anamnézisébdl hipotireézis miatti szubsztiticid, tids-
nyi forméjédban szenveddék."**" A jelen esetbemutatdsunk embdlia miatt apixabannal valé antikoaguldlas és az el-
egy szintén kedvezd, kevésbé ismert hatdsra vilagit ra, mult hat évben nagy mennyiségt per os pétlas ellenére
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1. abra. Betegiink magnéziumszintjei az elmdlt években

A narancssarga fiigg6leges vonal jelzi az SGLT-2-gatlé megkezdését. A feltiintetett értékek
kozott a parenteralis potlast kovets kontrollértékek nem szerepelnek.
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perzisztdlé hipomagneziémia miatti tébb alkalommal
tortént hospitalizicié emelendék ki. A beteg szénhidrat-
anyagcseréje megel6z8en metformin-monoterdpidval
egyensulyban volt, azonban romlé HbA,. miatt az OAD-
kezelés eszkalacibja céljabdl SGLT-2-g4tl6 terdpia is in-
dult. Az elmult években ezzel pdrhuzamosan a betegnek
tartés hipomagneziémiajat észleltiik, szdjon at torténd
potlast kezdtiink, melyre dtmenetileg javult, de célérték
alatt maradt a magnéziumszintje a tovabbi dézisemelé-
sek ellenére is.

A hipomagneziémia hatterében a pajzsmirigy funk-
ciézavara kizarhaté volt, a beteg diuretikus terdpidban
nem részesilt, illetve gydgyszerbevétellel vagy gydgy-
szerfelszivodédssal kapcsolatos probléma sem merilt fel.
Lehetséges etiol6giaként maga a cukorbetegség, a metfor-
min-szedés és az idult vesebetegség merilt fel. Egy ko-
horszvizsgalat szerint a metformin jelentésen, majdnem
négyszeresére noveli a hipomagneziémia eléforduldsat.®

A beteg hospitalizaciéi sordn a tobb alkalommal adott
intravénds infuzids terdpidt kévetéen a beteg mag-
néziumszintje dtmenetileg normalizdlédott, azonban
az egy hénappal késébbi laborkontrollok soran a kordb-
bival megegyez§, alacsony szintet észleltiink (1. dbra).
Mindez nagy dézisu, per os magnéziumpétlas ellenére
tértént (napi 4x1 g magnézium-oxid és magnézium-cit-
r4t formdjdban).

Betegtinknél célérték feletti HbA, miatt az OAD-
kezelés eszkaldcidja részeként kezdtiink idén marciusban
dapagliflozint, melynek szedését kévetéen a magné-
ziumszint tartés és hatékony rendezédését észleltik, és
amelyet kovetSen tovabbi parenterdlis pétldst mar nem
igényelt. Mdas 0j gybgyszert nem kezdtiink, az addigi
gybgyszeres terdpidjdban mas valtoztatdst nem eszkozol-
tink, a per os magnézium dézisan tovibb nem emeltink.

PATOFIZIOLOGIA

A magnézium-homeosztazis két legfontosabb szervrend-
szere a bélrendszer és a kivalasztd rendszer. A per os be-
vitt magnézium koriilbeliil fele szivédik fel, mig egy nap
a vesén keresztil a filtrdlt magnézium tilnyomo tébbsége,
mintegy 95%-a reabszorbalédik, elsésorban a proximalis
tubulusban és a vastag felszall6 Henle-kacson kereszttl.®

2024. december

A hipomagneziémia gyakran tarsul olyan betegségekkel,
amelyek a magnézium bélben torténé felszivéddsat aka-
délyozzak (pl. malabszorpciés szindrémék, hasmenéses
&llapotok), tovdbbd maga az idiilt vesebetegség is hajla-
mosit hipomagneziémidra a magnézium-reabszorpcié
karosoddsan és igy a magnézium vizelettel térténd foko-
zott vesztésén keresztiil. Végstadiumu vesebetegek esetén
a magnéziumkivalasztas is jelent8sen fokban besziikilt,
akik igy ellenben hipermagneziémidra hajlamosak.'>'®

Akkor beszélink hipomagneziémidrél, ha a vérszint
0,7 mmol/] alatti.” Diagnézisa a laboratériumi meghata-
rozéson alapszik, azonban fontos figyelembe venni a tii-
neteket is, mint a gyengeség, az izomgorcsok, a remegés,
az arritmidk okozta palpitdcidéérzés, tovabba silyos mag-
néziumhidny esetén gércsroham, tetdnia, malignus kam-
rai ritmuszavarok."®

A hipomagneziémia néveli az inzulinrezisztenciit,®
mivel:

1. Csokkenti az inzulinszekréciét a gatolt ATP4z-, PKC-
és glikokindz-aktivitdson, valamint a csékkent sejt-
membran-depolarizicién keresztil.

2. Gétolja az inzulin jelatvitelét, mivel fokozza a szub-
klinikus gyulladdst és az oxidativ stresszt, melyek
mitokondriélis diszfunkciéhoz és az inzulin recep-
tordhoz k6t6désének csokkenéséhez vezetnek.

A hipomagneziémia néveli az inzulinreziszten-
cidt és az 4atlagpopuldciéhoz képest a hipomagnezié-
mia jelentésen magasabb incidencidt mutat 2-es tipust
diabetes mellitusban szenved$ betegekben.” Egy retros-
pektiv tanulmény szerint a 2-es tipust cukorbetegek ké-
z6tt a nékben kétszer gyakoribb a hipomagneziémia,
tovdbbd a hipomagneziémids 2-es tipust cukorbetegek-
ben a vesefunkci6 gyorsult romldsat figyelték meg.>*

Két randomizélt, kettds vak tanulmdny szerint is
a magnézium fontos oka és kezelési szempontja a 2-es
tipusi cukorbetegségnek, a javulé magnéziumszint
ugyanis javitja az inzulinérzékenységet és igy a gliké-
mids 4llapotot.'*?

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgalat igazolta az empa-
gliflozin kardiovaszkularis és 6sszemortalitast csokkentd
hatdsat. Ebben szerepe lehet a jelenlegi esetbemutatdsunk
sordn ismertetett, a cukorbetegséggel gyakran egyttt
jaré hipomagneziémia effektiv és tartés javuldsat okozé
SGLT-2-gatlé-kezelésnek is.”®
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Osszességében elmondhaté, hogy a hipomagneziémia
az inzulinrezisztencia fokozdsa révén hajlamosit cukor-
betegségre, cukorbetegségben jelentésen gyakoribb a hi-
pomagneziémia eléforduldsa, azonban az SGLT-2-gatlok
a javul6 szénhidrathaztartds mellett a magnéziumszintet
is novelik, amit az SGLT-2-gatlék pleiotrop hatdsdnak ne-
vezhettink.'**

HATASMECHANIZMUS

Az SGLT-2-gatlé-kezelésre javuls, kordbban terdpia-
refrakter hipomagneziémia javuldsdnak mechanizmu-
sa tobbkomponenst lehet. A vese 6 mtikddési egységén,
a nephronon belil a tubulusokon végighaladva az aldb-
bi hatdsmechanizmusokat feltételezik: a proximalis tubu-
lusban a csékkent natrum-glikdz visszaszivas hatdsara
megnd az intralumindlis elektromos potencidl, ami a mag-
nézium reabszorbciéjat el6segiti.

Tovébbd, az SGLT-2-gatlék az extracellularis volumen
csokkentése révén a renin-angiotenzin-aldoszteron-
rendszert aktivaljak és az akut angiotenzinszekrécié ja-
vitja a magnézium visszaszivasat.'

Emellett az SGLT-2-gatlék kezdeti alkalmazasakor
okozott kismértékii eGFR-cs6kkenés a magnéziumszint
csokkent kivalasztasat eredményezi, hosszu tdvon pedig
a tubuloglomerularis feedback javuldsan keresztiil noveli
az arteriola afferens ténus4t.'

Egyéb mechanizmusokon keresztiil az SGLT-2-gatldk
novelik a magnézium reabszorbcidjit, megvaltoztatjdk
a magnézium-transzporterek mikodését a vesében és
a bélrendszerben, a tubulusok magnézium-reabszorb-
ciéért felelés szegmensének hipertréfidjat okozzak és

eGFR: becsiilt glomeruldris filtraciés rata; HbA,.: hemoglobin A,; OAD

mellitus)

megvaltoztatjdk a magnézium reabszorbcidjaért felelés
jelatviteli utakat.”

Az, hogy az SGLT-2-g4tl6t nem diabéteszes, hipomag-
neziémids betegekben is alkalmazni lehessen, egyelére
tovabbi kutatast igényel, azonban a DAPA-HF vizsgalat
6ta ismert, hogy az SGLT-2-gatléval kezelt, nem diabéte-
szes betegekben nem volt gyakoribb az adverz események
szadma, igy a nem diabéteszes betegekben is biztonsagos-
nak mondhaték.”

Egy metaanalizis mar 20l6-ban igazolta, hogy
az SGLT-2-g4tlok a normal vesefunkciéju, 2-es tipusu dia-
béteszes betegekben javitjak a hipomagneziémiat.®

MEGBESZELES

Esetinkben az addig metformin-monoterdpidn 1évé
T2DM-es, évek 6ta parenterdlis pétlast indokld, terd-
piarefrakter, hipomagneziémids beteginknek OAD-
eszkalacié céljabdl inditottunk SGLT-2-gatlé-terdpiat.

Hipomagneziémidra hajlamositd tényezéként a cukor-
betegsége, a metformin szedése és az idiilt vesebetegsége
szerepelhetett.

A hipomagneziémia jelentdségét a kardidlis és neuro-
muszkularis tineteken és panaszokon til az adja, hogy
az inzulinhatds kérositdsdn keresztil tovédbb rontja
a szénhidrat-anyagcserét, tovdbbd irodalmi adatokat sze-
rint a hipomagneziémias idiilt vesebetegek gyorsult vese-
funkcié-romlésa volt varhato.

Beteginknél az SGLT-2-gatlé-terdpiat kovetSen ész-
leltik a hipomagneziémia prompt és tartds rendezd-
dését, amit kévetden tovabbi parenterdlis pétldsra nem
szorult.

: oralis antidiabetikum; T2DM: 2-es tipusd diabetes mellitus (type 2 diabetes
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