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Silyos euglikemias ketoacidozis
SGLT-2-gatlo-kezelés
mellett — esetismertetés
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Kulcsszavak Osszefoglalas
= euglikémias diabéteszes

ketoacidézis 52 éves nébetegiink anamnézisében a diagnéziskor 2-es tipustként klasszifikalt
= hibrid cukorbetegség diabetes mellitus szerepel, melyet a korszerti hatéanyag-kombindcidk kozott
« LADA szamontartott metformin- és empagliflozin-tartalmi, kombindciés készitmény-
« SGLT-2-g4tlé nyel kezeltek. Ezt kovetSen a beteg évekre kimaradt a gondozasbdl. Sulyos 1éguti

infekcié kapcsan bekovetkezett anyagcsere-kisiklas kovetkeztében életveszélyes,
intenziv osztalyos kezelést is igényl6 ketoaciddzis alakult ki, mely a klasszikus
diabéteszes ketoaciddzissal szemben moderalt hiperglikémidval jart. A szokatlan
klinikum szdmos differencidldiagnosztikai problémat vetett fel mind az anyagcse-
re-kisiklas okat, mind az infekci6 forrasat illetéen. Igen alacsony C-peptid-szint
és GADA-pozitivitas igazolédott, ezzel fény deriilt arra, hogy a beteg diabéteszét
helyteleniil klasszifikaltdk, és a beteg val6jaban lassan progredidlé autoimmun
mechanizmust diabéteszben szenved, melyben az SGLT-2-gatlé-szerek kont-
raindikéltak az Gn. euglikémias ketoacidézis veszélye miatt. Atmeneti, intenziv

osztélyos allapotstabilizalast kovetSen a helyes diagnézis ismeretében humén ICT-
kezelést folytattunk.
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SGLT-2-inhibitor associated severe, euglykaemic
- euglykaemic diabetic ketoacidosis - a case report
ketoacidosis
= hybrid diabetes mellitus
- LADA

= SGLT-2-inhibitor

We present the case of a 52-year-old female patient diagnosed with type 2 diabetes
mellitus in the past medical history. The patient was treated with a combination of
metformin and dapagliflozin, considered to be one of the most up-to-date therapies
of type2 diabetes mellitus. As she omitted regular check-ups for years, the drug was
prescribed without proper medical supervision. She presented with respiratory in-
fection and severe, life-threatening ketoacidosis characterised by moderately elevat-
ed serum glucose level, contrary to typical diabetic ketoacidosis. Several differential
diagnostic challenges evolved due to the unusual characteristics of the course of the
disease. Laboratory tests revealed low C-peptide level and GADA-antibody positivi-
ty, leading to the conclusion, that the patient’s diabetes was misclassified at the time
of the first diagnosis. The patient was actually suffering from slowly evolving im-
mune-mediated diabetes which contraindicates the usage of SGLT-2-inhibitors due
to the high risk of euglykaemic ketoacidosis. Following a temporary intensive care
treatment, we introduced ICT with human insulin in view of the correct diagnosis.

z SGLT-2-gatlék csoportjat a 2-es tipusi diabe-

tes mellitus kezelésének egyik legkorszertbb

valasztasi lehetéségeként tartjuk szdmon. Az elsé
hérom szer alkalmazasat 2012-ben hagyta jéva az FDA,
igy jelenleg korilbelil egy évtizedes tapasztalattal ren-
delkeziink e gydgyszercsoport hatékonysdgardl, biz-
tonsdgossagardl és egyes kockdzatairdl. Hangsulyozands,
hogy jelenlegi tudasunk szerint alapvetéen a gydgyszer-
csoport biztonsagos, azonban az indikaciéjukat képz6 he-
lyes diagnézis kulcsfontossdgt, amire egyre gyakoribb
alkalmazdséval, indikécids korének béviilésével nemcsak
a diabetoldgia, hanem valamennyi diszciplina szdmadra is
fontos felhivni a figyelmet. A jelen munkank sordn egy
helytelen alkalmazdsbdl ered§, sulyos kévetkezmények-
kel jaré eseményt mutatunk be.

ESETBEMUTATAS

Otvenkét éves nébetegiink anamnézisében 2019-ben, ak-
kor még 2-es tipustként klasszifikalt, ordlis antidiabeti-
kummal kezelt diabetes mellitus szerepel. Diabéteszének
kezelése metformin és empagliflozin kombindciéjaval
tortént. A cukorbeteg-gondozasbél évekre kimaradt.

Kazuisztika

A jelen panaszai enyhe felsé 1éguti tinetekkel kezd6d-
tek, majd siirg6sségi betegellaté osztilyunkon jelent-
kezett sulyos, diffuz hasi f4jdalommal, ahol réviddel
felvételét kovetSen kontaktusképtelen dllapotba keriilt.

Laboratériumi vizsgélataiban stlyos infekcié jelei mu-
tatkoztak (FVS: 30 G/1 - norm4l tartomdany: 4,0-10,0 G/I;
CRP: 189 mg/l - normal tartomany: <5 mg/l; PCT: 1,32
ng/ml - normél tartomény: <0,5 ng/ml) moderalt hiper-
glikémidval (17 mmol/l) és exszikkézisra utald szérum-
kreatinin-emelkedéssel (100 umol/l - norm4l tartomdany:
44-80 umol/l). Vizeletében szemikvantitativ médszerrel
glikézuria és jelentbs ketonuria latszott.

Artérias vérgazvizsgalata sulyos metabolikus acidézist
igazolt (pH: 6,8, HCO;™ és BE: mérhetetleniil alacsony),
normaél laktatszint mellett, igy a laktatacidézis - mely met-
formin szedése mellett valds lehet6ség - elvethet§ volt.

Ezek a vizsgalatok harom differencidldiagnosztikai
problémat vetettek fel:

« Hol az infekciéforras?

» Mi a metabolikus aciddzis oka?

A tudatzavar hatterében a zajl6 infekcién és a meta-

bolikus acidézison kivil 4llhat-e egyéb ok?

A Dbeteg részletes infekcidforrds-kutatdsa még
az SBO-n megtortént: mellkasrontgen, vizeletvizsgalat,
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COVID-antigén gyorsteszt és hasi ultrahangvizsgélat
sem talalt sdlyos infekcié forrdsanak megfeleltethetd
eltérést.

Figyelembe véve tudatzavarat, kozponti idegrendsze-
ri ferté6zés sem volt elvethetd, azonban liquor-analizis
alapjan bakteridlis infekcié kizérhaté volt, ahogy HSV-
enkefalitisz is - {gy a vizsgalat elkésziltét kovetben az ex
juvantibus aciklovir-kezelést leallitotték, a tovabbiakban
bakteridlis fertéz6forrast feltételezve, szintén empiriku-
san, ceftriaxont inditottak.

A metabolikus acidézis és az ezzel egyutt fennéllé tu-
datzavart toxikus etiolégia is magyarazhatta volna, azon-
ban a részletes toxikoldgiai vizsgalata is negativ lett.

A tudatzavart okozd egyéb metabolikus okként fel-
meriil8 hiperkalcémia, hiperammonémia kizarasra keriilt.

Osszességében véve a latott kép diabéteszes ketoacidé-
zisnak megfeleltethetd volt, eltekintve a beteg moderalt
hiperglikémidjatdl - klasszikus 2-es tipust cukorbetegség
esetében ezt jelent8sen magasabb szérumglitkdzszint
mellett virndnk. Ennek megfeleléen a klinikai képbél
hidnyzott a DKA tipusos eseteire jellemz8, ozmotikus
diurézisbél kévetkezd poliuria is.

Osztalyunkra hemodinamikailag stabil allapotban
vettitk fel az SBO-rdl, tovdbbra is fenndllé integrativ
tudatzavarral. Differencidldiagnosztikai szempontbdl
kulcsfontossdgu volt, hogy a betegnek a ketonurisja
alapjan feltételezett ketoacidézisa valéban ketoacidé-
zis-e: bedside ketométer alkalmazasaval ujjbegyvérbdl
a normal tartomanyt t6bb mint tizszeresen meghaladé
ketonszintet taldltunk (6,6 mmol/l, normél tartomény:
<0,6 mmol/l) - igazolva korébbi feltételezésiinket. In-
fundalasat a diabéteszes ketoaciddzis kezelési elveinek
megfelelden folytattuk, krisztalloid, bikarbonat, iv. in-
zulin és glitkéz pétldsdval, azzal a killonbséggel, hogy
az eleve moderalt hiperglikémia miatt kordn meg-
kezdtitk a glitkéz vénds pétlasat, ugyanis a ketontestek
képzbdése csak megfeleld gltikdz- és inzulinszint mellett
szinik meg. Kezelése sordn az ionszinteket mindvégig
szorosan kontrolldltuk. Agitdcidja miatt szeddcidja-
ra kényszertltink klonazepammal, illetve haloperidol-
lal. Az igen massziv (az osztélyunkon eltsltstt koriilbeliil
8 6ra alatti 6000 ml-es) volumenpétlés ellenére a beteg
acidézisa mélyilt, tudata nem javult, {gy intenziv oszta-
lyos 4thelyezése valt indokoltta.

2025. marcius

Intenziv osztalyos ellatdsa sordn, szeddcidjat és intuba-
ci6jat kovetéen, konzervativ terdpia mellett nem javuld
metabolikus aciddzis miatt egy alkalommal hemodiali-
zis-kezelésre szorult. Onmagéban a beteg vesefunkcidja
a dializist nem indokolta, a kezdetben minimélisan emel-
kedett szérumkreatinin infundalds mellett teljesen nor-
malizalédott, diurézise mindvégig megtartott volt.

Romlé gyulladdsos paraméterei hétterében kétolda-
li pneumonidra dertlt fény - a kezdeti negativ réntgen
valészintileg még a lathaté infiltratum kialakuldsa el6tt
készilt. Bronchoszképia sordn nyert mikrobiolégiai min-
tavétel influenza A fertézést igazolt, igy antibiotikum-ke-
zelését influenzaellenes antiviralis szerrel (oszeltamivir)
egészitették ki. A felvételekor észlelt, bakteridlis fert6zés-
re utalé emelkedett prokalcitonin-szint a viruspneuménia
bakteridlis felilfert6z6désébdl adddhatott. Infundaldsat
tovabb folytattdk. Az alkalmazott terdpia mellett gyul-
laddsos paraméterei csokkenésnek indultak, dializiske-
zelés és a szed4cié ledllithatéva valt, extubaltik. Vitdlisan
stabil 4llapotban vettitk vissza az intenziv osztalyrdl.

Az id6kozben megérkezett laboratériumi vizsgé-
lat adott teljes magyardzatot a latott klinikai képre.
C-peptid-szintje kézel nulla volt (0,2 ng/ml, norm4l
tartomény: 1,1-4,4 ng/ml), az immunolégiai panelben
a glutamét-dekarboxildz elleni antitestje (GADA) po-
zitivnak bizonyult (714,9 1U/ml, normél tartomdany:
<10 IU/ml). Ez feliilirta a beteg 2019-ben sziiletett 2-es
tipust diabétesz diagnézisat.

Az akkor 47 éves, még 25 kg/m*-es BMI-vel rendel-
kez8 beteg 2-es tipust diabéteszes benyomdsat keltette.
Egy évvel késébb romld szénhidratanyagcsere-paramé-
terekkel l4ttak kontrollvizsgélaton (HbA,. 7,1%-rél 10,1%-
ra nétt, C-peptid-mérés ekkor nem tértént), igy terdpidjat
SGLT-2-gétléval egészitették ki.

A beteg 2020-tdl a gondozdsbél kimaradt, a szakorvo-
si javaslathoz kotott SGLT-2-gatld szerét teljes aron kap-
ta évekig. A helyes diagndzis ezek ismeretében a WHO
2019-es klasszifikdcidja szerint a kevert csoportba tartozé,
lassan progredidlé autoimmun mechanizmust diabé-
tesz, korabbi nevezéktan szerint LADA (latent autoim-
mune diabetes in adults). A C-peptid-szint ismeretében
az is vildgos volt, hogy a beteg endogén inzulintermelé-
se csokkent annyira, hogy mar biztosan intenziv konzer-
vatfv terdpidt igényelt volna.'

DOI: 10.24121/dh.2025.12


https://doi.org/10.24121/dh.2025.12

m Siit6 Zsofia

PATOFIZIOLOGIA

Diabéteszes ketoaciddzisrél az Amerikai Diabetes
Térsasdg (ADA) definiciéja szerint akkor beszélhetiink,
ha az artérids vérgazvizsgélat sordn emelkedett glitkéz-
szint (>13,9 mmol/l), 7,3 alatti pH, emelkedett anion gap
(>12 mEq/l), jelentdsen csokkent standard bikarbon4t-
szint (<15 mEq/l) igazolédik, melyet akar vérbél, akar vi-
zeletb6l igazolt ketdzis kisér.?

A ketontestek vérb6l torténé mérésére, kozpon-
ti laboratériumi mdédszerekkel, rutinszerien nincs le-
het6séglink, azonban - mint ahogy klinikdnkon is él
a gyakorlat - 4gy melletti késziilékkel, ujjbegybdl vett
vérbél az emelkedett ketonszint igazolhatd.

Az euglikémias ketoaciddzis kritériumai annyiban médo-
sulnak - elnevezésének megfeleléen -, hogy a fent részle-
tezett paraméterek euglikémids vagy kozel-euglikémids
allapot mellett alakulnak ki, ez szdmszerten 13,9 mmol/]
érték alatti tartomdnyt jelent. A jelenség elsé leirdsa

1973-ban sztletett Munro és munkatdrsai altal,® a vizsgélt
211 beteg koztl valamennyi 1-es tipust diabéteszben szen-
vedett, jelentés részitkben a kivalt6 tényez hanyés volt és
a kovetkezményes elégtelen szénhidratbevitel - bar a pon-
tos patomechanizmust azonositani nem tudtak.

Az SGLT-2-gatl6k okozta euglikémids ketoacidézis pa-
tomechanizmusa Gsszetett, tbb ponton érvényestlé far-
makodindmids hatds eredménye. Az ebbe a csoportba
tartozo szerek a vese proximdlis kanyarulatos csatorndi-
ban fejtik ki f6hatdsukat, a 2-es tipust natrium-glikéz
kotranszporter gatldsaval. A glikdzurids hatdsuk mel-
lett a lumen néatriumkoncentraciéjat is emelik, igy a 2-es
tipust natrium-keton szimporter (SMCT-2) csatorna
miikodését facilitéljak,* aminek kovetkeztében né a keton-
testek reabszorpci6ja. Felmeriilt, hogy az SGLT-2-gatlék
kézvetlen hatdssal birnak a hasnyalmirigy alfa-sejtjeire és
direkt glikagon-szekréciét véltanak ki,® azonban ezt meg-
cafolé tanulmdnyok is sziilettek, melyek szerint a glitka-
gon-szint emelkedése indirekt hatds eredménye.®

o
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1. abra. Az SGLT-2-gatl6k okozta euglikémias ketoaciddzis komplex patomechanizmusa
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Osszességében véve az SGLT-2-gatlék okozta glikéz-
uria felel a kozel-normoglikémidért, a hidnyzé inzu-
linhatds és fokozddé glikagonhatds a ketoacidézisért,
utébbihoz az SGLT-2-gatlék jarulékos ketontest-reab-
szorpcidt fokozd hatdsa hozzdadédik.

Inzulin hidnydban, emelkedett glitkagon-szint mellett
a fokoz6dé lipolizis sordn felszabaduld szabad zsirsavak
béta-oxidacidja altal keletkez acetil-koenzim-A az inzulin-
hatés altal promotélt citratkérbe nem tud belépni, melynek
a szubsztratjait a glitkagon 4ltal stimulalt gliikoneogenezis
is fogyasztja. Ezt a folyamatot az 1. dbrdn foglaltuk ssze.

Betegiink esetében az inzulin teljes hidnya, az akut
fazis reakcié kovetkeztében fenndlld csékkent taplalék-
bevitel és a hib4s indik4ciéval kapott SGLT-2-gatlé-hatés
egylttes eredményét latjuk. Utolsé diabetolégiai meg-
jelenésénél romlé szénhidratanyagcsere-paraméterek
ellenére Gjraklasszifikdlds nem tortént, a rendszeres gon-
dozds elmaraddsa miatt ezt a kés6bbiekben sem pétolték.

AZ SGLT-2-GATLOK TORTENETE ES
KETOACIDOZIST OKOZO HATASA

Az SGLT-2-gétlé-szerek torténete 1835-ig nyulik vissza:
Petersen ekkor izolélta a florizint almafa kéregébél, amit
ekkor malaria kezelésére hasznéltak. 1886-ban Mering fe-
dezte fel a szer glukdzurids hatdsat,” azonban gyenge bio-
hasznosuldsa miatt széles korben alkalmazni nem tudték.®

A 90-es években, Japanban gyartottdk az elsd szinteti-
kus florizin-derivitumot, a T-1095 névre keresztelt szert,
azonban ez még nem volt szelektiv az SGLT-2-csatorndra,
a natrium-glitkéz szimporterek egyéb, extrarenalisan is
expresszal6dé izoformadit is gatolta.”

Az FDA 2012-ben engedélyezte az els6, 2-es tipusu
diabétesz kezelésére alkalmazhaté szelektiv SGLT-2-
gatlé-szert a kanagliflozint, ezt kévet6en még ugyanebben
az évben a dapagliflozint, majd 2014-ben az empagliflozin
is engedélyt kapott.

Bevezetéstket kovetéen derilt fény pleiotrép hatdsuk-
ra: szérumglitkéz- és HbA,.-csokkentd hatdsukon kivil
vérnyomds- és testsulycsokkentd effektusuk is van.

Alig egy évvel kés6bb, 2015-ben az elsé empagliflozin-
nal tértént randomizélt, kett8s vak, placebokontrolldlt
vizsgélat igazolta a szer mortalitdsra és kardiovaszkularis

2025. marcius

kimenetelre gyakorolt kedvezé hatdsit 2-es tipust
diabéteszes betegekben (EMPA-REG OUTCOME).”® Ezt
kovetéen tovabbi két vizsgélat sziiletett empa- és dapa-
gliflozinnal, melyek a nem diabéteszes, szivelégtelen be-
tegekben is igazoltédk ezeket a kedvezé hatdsokat.™'?

Az SGLT-2-gatl6-szerek indikaciés kore tovabb béviilt
azaltal, hogy diabéteszes és nem diabéteszes betegek po-
puldciéjdban is igazoltdk a krénikus vesebetegség prog-
resszi6jat csokkent6 hatdsukat.">™

Mindamellett, hogy a gydgyszercsoporthoz szdmos
elény kothet8, alkalmazdsukkal jaré kockdzatok is fel-
mertiltek, ezek kéziill nem mindegyiket sikertlt bizonyi-
tani klinikai vizsgalatokkal.

A kezdetben felmeriil§ gyakoribb hugyuti fert6zése-
ket egy metaanalizis megcéfolta,'* azonban a gyakrabban
eléfordulé genitalis infekciékat az EMPA-REG OUTCOME
és mas vizsgalatok is leirtdk.'® Ezek kozil a legsilyosabb,
a perinedlis lagyszoveteket is érinté Fournier-gangréna
gyakorisdga is ndtt SGLT-2-g4tl6-kezelés mellett.'®

Az als6é végtagi amputdcié kockdzatdval kapcsolat-
ban egyértelmi alldsfoglaldst tenni az eddigi tanulma-
nyok alapjan nem lehet,'® azonban az Amerikai Diabétesz
Tarsasédg (ADA) ajénldsa szerint SGLT-2-g4tlét szed8k
korében évente értékelendd az alsé végtagi fekély, illetve
az amputécié kockdzata.”

Az SGLT-2-gatlék mellett jelentkezd ketoacidézist tobb

18192021 oy 41tal az EMA Farmakovi-

tanulmény is kozolte,
gilancia Bizottsdga 2016-ban ennek csékkentésére vonat-
koz4 ajanldést tett kozzé:**

1. Az SGLT-2-gétléval kezelt betegeket a diabéteszes ke-
toacidézis tiineteirdl tajékoztatni kell (hirtelen stly-
cs6kkenés, hanyas, acetonos lehelet, fémes szdjiz,
szapora és mély 1égzés, zavartsag, szokatlan 4lmosség).

2. A diabéteszes ketoacidézis atipusos forméban is je-
lentkezhet normadlis vagy csak mérsékelten emel-
kedett glitkézszint mellett, az SGLT-2-gatlét szeddk
kérében, igy ennek fokozott kockazataval szamolni
kell az egészségiigyi személyzetnek.

3. Ha a DKA-nak csak a gyantja 4ll fenn, a szer ha-
ladéktalanul ledllitandé.

4. A ketoacidézis fokozott kockazata miatt kiilonos fi-
gyelmet igényel: csokkent inzulintermelés, fokozott
inzulinigény, csokkent taplalékbevitel, kiszaradds,
miitét és alkoholftiggéség.
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Siit6 Zsofia: Stilyos euglikémias ketoaciddzis SGLT-2-gatlo-kezelés mellett — esetismertetés

KOVETKEZTETESEK

Esettanulmédnyunkkal az SGLT-2-g4tlék hatdsmechaniz-
musdra, elényds és kedvezdtlen hatdsainak részletezésé-
vel az indikdci6 pontos feldllitdsanak, illetve a fokozott
kockazati betegek kiszlirésének jelent6ségére vildgi-
tottunk rd. A bemutatott komplex farmakodindmids és

patofiziolégiai mechanizmus nem az SGLT-2-gatlék biz-
tonsdgossaga ellen sz6l, azonban példaként szolgél arra,
hogy a gyégyszer helyes indikaciéval térténé hasznéla-
ta, illetve bizonyos kérallapotokban térténd dtmeneti le-
allitdsa kulcsfontossdgi. Indikaciés korének bévilése
miatt ezek nemcsak a diabetolégus, hanem valamennyi

diszciplina szdméra szem el6tt tartanddk.

DKA: diabéteszes ketoacidézis; FDA: Elelmiszer- és Gydgyszertigyi Hatésag [Egyesiilt Allamok] (Food and Drug Administration); GADA: glutamat-de-

karboxiléz elleni antitest (glutamic acid decarboxylase antibodies); ICT: intenziv konzervativ inzulinterpia (intensive conventional [insulin] treat-
ment); SGLT-2: natrium-glitkéz kontranszporter-2 (sodium/glucose cotransporter 2); WHO: Egészségiigyi Vildgszervezet (World Health Organization)

inhibitor of renal Na-glucose cotransporters,
may provide a novel approach to treating
diabetes. Diabetes 1999; 48: 1795-800.
po1:10.2337/diabetes.48.9.1794
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