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Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2)-hzemmere er
en ny leegemiddelgruppe, der anvendes til seenkning af
blodglukoseniveauet ved type 2-diabetes. Praepara-
terne heemmer resorption af glukose fra nyrens glome-
rulere filtrat, séledes at glukoseudskillelsen i urinen
pges, og blodglukoseniveauet falder. Vaginitis og urin-
vejsinfektion er almindelige bivirkninger.

Lagemiddelmyndigheder har siden sommeren
2015 advaret om ketoacidose med péfaldende lave
blodsukkervardier hos patienter, der behandles med
SGLT2-hammere [1, 2].

SYGEHISTORIE

En 25-arig normalveaegtig kvinde med disposition for
type 1-diabetes havde faet diagnosen gestationel diabe-
tes i 2012 og blev dizetbehandlet igennem graviditeten.
Ijanuar 2014 blev der i forbindelse med urinvejssymp-
tomer fundet P-glukoseniveau p& 19 mmol/1 og C-pep-
tidniveau p& 576 pmol/1 (referenceinterval: 200-700
pmol/1). Det blev tolket som type 2-diabetes. Der blev
indledt behandling med metformin, og efter ca. et halvt
&r blev der suppleret med SGLT2-heemmeren dapaglif-
lozin. Hun havde ikke andre sygdomme og fik ingen
anden medicin.

Godet et ar senere blev patienten akut indlagt pga.
gradvist dérligere almentilstand over de seneste 3-4
dage. Ved ankomsten til sygehuset var hun vigen, men
alment og cerebralt pavirket. Respirationsfrekvensen
var 24 dndedrag/minut. Pulsen var regelmaessig med

E TABEL 1

Arteriepunkturanalyse far og under behandling med ketoacidoseregime.

Resultat af behandling

Parameter (referenceinterval) for behandling  efter4t. efter12t. efter48t.
pH (7,35-7,45) 6,85 7,08 7,29 745
P-p0,, kPa (11,1-14,2) 19,0 15,8 132 11,7
P-pCO;,, kPa (4,3-6,0) (2,0 (2,0 30 38
Standard-P-hydrogencarbonatkoncentration, 44 6,7 13,6 22,1
mmol/l (22,0-27,0)

Aktuel P-base excess, mmol/l (-3,0-3,0) -36 -27,5 -14,4 -2,7
P-laktatkoncentration, mmol/l (0,5-1,6) 1,4 0,6 0,5 19
P-glukosekoncentration, mmol/l (¢ 10) 143 10,5 50 9.4

124 slag/minut, og blodtrykket var 120/78 mmHg. En
arteriel blodgasanalyse viste udtalt metabolisk acidose
med en pH-vardi pa 6,85 (Tabel 1). Blodsukkerni-
veauet var 14,3 mmol/1. En urinstiks var positiv for ke-
tonstoffer.

Tilstanden blev tolket som SGLT2-he&mmerasso-
cieret diabetisk ketoacidose. Dapagliflozin og metfor-
min blev seponeret, og der blev umiddelbart pdbegyndt
behandling med vaskeinfusion, insulin, glukose og ka-
lium. Patienten blev overflyttet til sygehusets intensiv-
afdeling, og forlgbet var herefter ukompliceret. Efter
tre dggn kunne hun udskrives i velbefindende med in-
sulinanaloger i firedosisregime. Grundet ketoacido-
seepisoden blev diagnosen @ndret til type 1-diabetes.

Blodprgver, der blev taget under indleeggelsen, viste
et haemoglobin A,-niveau pé 114 mmol/1 (reference-
veerdi: 31-44 mmol/1). C-peptidniveauet var 323
pmol/1, hvilket tydede pa fortsat normal eller neernor-
mal insulinproduktion. Glutamatdecarboxylase (GAD)-
antistofniveauet var let forhgjet til 29 IE/1 (reference-
veerdi: < 26 IE/]).

DISKUSSION

SGLT2-ha2mmere kan teoretisk gge risikoen for ketoa-
cidose, ved at de mindsker insulinbehovet, gger gluka-
gonsekretionen og mindsker den renale clearance af ke-
tonstoffer [3]. I et japansk studie var hyperketonami
dosisafhangigt associeret til SGLT2-haammerbehand-
ling [4].

Sodium-glucose cotransporter-2-haammerassocieret ketoaci-
dose er et eksempel p3, at nye lsegemidler kan have uforudsete
alvorlige bivirkninger. (Foto: Mats Lindberg).




Indtil maj 2015 var der rapporteret om 73 tilfeelde
af SGLT2-heemmerassocieret ketoacidose til den ameri-
kanske laegemiddelmyndighed FDA. De fleste rapporter
gjaldt patienter med type 2-diabetes. Ketoacidosen
debuterede 1-365 (mediant 43) dage efter, at SGLT2-
hemmeren var ordineret, eller dosis var gget. P-gluko-
seveerdien var mediant 11,7 mmol/1, og i mange
tilfaelde var diagnosen blevet forsinket af, at patien-
terne havde lavere blodsukker, end hvad der normalt
forventes ved diabetisk ketoacidose. Som potentielle ri-
sikofaktorer naevner FDA lavkulhydratdiet, kaloriere-
striktion og dosismindskning/seponering af insulin
eller tabletter, der gger insulinsekretionen [2]. Der er
tidligere publiceret beretning om et dansk tilfeelde [5].

Patienten i sygehistorien havde primeert fiet diag-
nosen type 2-diabetes, hvilket synes at veere rimeligt
med tanke p4, at C-peptid-niveauet 18 hgjt i normalom-
rédet. Retrospektivt, i lyset af de forhgjede GAD-
antistofverdier og udviklingen af ketoacidose, har det
dog sandsynligvis drejet sig om en langsomt debute-
rende type 1-diabetes.

P4 trods af mange ars erfaring har vi aldrig tidligere
set en patient med en pH-veerdi lavere end 6,9 ved dia-
betisk ketoacidose. Patientens P-glukoseniveau var péa-
faldende lavt, og hendes almentilstand var forbavsende
lidt pévirket i forhold til, hvor udtalt den metaboliske
acidose var. Vi vurderer derfor, at SGLT2-h&mmeren
har spillet en rolle ved at bidrage til ketoacidoseudvik-
lingen og/eller forsinke diagnosen.

Laeger, der ordinerer SGLT2-hemmere, bgr sikre, at
patienterne er informeret om tegn og symptomer pa
metabolisk acidose, f.eks. kvalme, opkastning, mad-
lede, mavesmerter, &ndengd, forvirring og sgvnighed.
Behandling med SGLT-2-inhibitorer bgr midlertidigt
stoppes hos patienter, der er indlagt pa hospital pga.
operationer eller alvorlige livstruende sygdomme [1].
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Life-threatening ketoacidosis in a 25-year-old woman
treated with sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor
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We report a case of atypical ketoacidosis in a patient
treated with a sodium-glucose cotransporter-(SGLT)2
inhibitor. The 25-year-old woman, who one year earlier had
been prescribed dapagliflozin for presumed Type 2 diabetes,
came to the emergency department in a state of severe
ketoacidosis, pH 6.85, and a plasma glucose level of 14.3
mmol/Il. She received standard treatment and recovered. We
discuss the increasing evidence for atypical ketoacidosis
being a serious side effect of the SGLT2 inhibitors.
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