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HITZAURREA

2 motako diabetes mellitusaren (DM2) tratamendu farmakologikoaren helburua da hipergluzemiaren ondo-
rioak saihestea, bizi-kalitatea hobetzea, konplikazio mikro eta makrobaskularrak prebenitzea eta pazienteen
biziraupena luzatzea™. Hala ere, antidiabetiko batzuek ez dute onura kardiobaskularrik (KB) eragin, are gehia-
go, kalterako ere izan dira’. |zan ere, 2007an argitaratutako metaanalisi baten arabera®, rosiglitazona erabil-
tzeak miokardio-infartuaren arriskua areagotzen du.

Farmako antidiabetikoek izan ditzaketen ondorio kardiobaskular kaltegarrien inguruan zalantzak daudenez,
2008az geroztik, agentzia arautzaileek®’ eskatu dute merkaturatzen diren antidiabetiko ez-intsuliniko berriek
frogatu behar dutela ez dutela arrisku kardiobaskularra maila onartezinean handitzen, plazeboarekin aldera-
tuta. Hori frogatzeko, segurtasun kardiobaskularreko ausazko saiakuntza klinikoak egin beharko dira (ASK-KB).
Ordutik, eskuragarri dauden farmako berriekin (gliptinak, gliflozinak eta Glucagon-Like-Peptide-1 (arGLP1)
hartzailearen agonistak), ASK-KB ugari argitaratu dira, baina erabilitako metodologia eztabaidagarria izan da,
eta emaitzak, heterogeneoak':.

Merkaturatu diren farmako ez-intsuliniko berriek eta eskura dauden ebidentzia berriek eragin handia izan
dute DM2ren farmakoen preskripzio-profilean. Horren ondorioz, Euskal Autonomia Erkidegoan (EAE), sulfo-
nilureak eta metformina monofarmako gisa erabili ohi ziren, eta, orain, beste antidiabetiko ez-intsulinikoak
edo elkarketak erabiltzen dira (ikus 1. grafikoa). Azken hiru urteetan, farmako ez-intsulinikoen kontsumo oro-
korra % 0,97 baino ez da handitu, dosi kopuruari dagokionez, baina % 16,55 igo da farmazia-gastua; hau da,
6 milioi euro baino gehiago.

1. grafikoa. Antidiabetiko ez-intsulinikoen preskripzioa EAEn (2019. urtea)
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Beste batzuk

Eusko Jaurlaritzako Osasun Sailaren Farmaziako Zuzendaritzaren Prestazio Farmazeutikoen Zerbitzuaren informazio-sis-
temakoak dira datuak (2019. urtea).

2 motako sodio-glukosa kogarraiatzailearen inhibitzaileen kasuan (iSGLT-2) —«gliflozinak» izendapena erabili
ohi da—, segurtasun kardiobaskularreko saiakuntzen emaitzek bihotz-gutxiegitasunean eta nefropatia diabe-
tikoan ASK-ak egitea eragin dute®®.

Buletin honen helburua da iSGLT-2ekin egin diren saiakuntza klinikoen emaitzak berrikustea, baita ondorio
kaltegarri nagusiak eta terapeutikan duten tokia ere. Hurrengo INFAC buletinak arGLP-1ek terapeutikan duten
tokia aztertuko du.

INFAC /28 LIBURUKIA ® 4 Zk » 2020



EKINTZA-MEKANISMOA ETA ERAGINKORTASUN HIPOGLUZEMIATZAILEA

Gliflozinek modu selektiboan eta itzulgarrian inhibitzen dituzte 2 motako sodio-glukosa kogarraiatzaileak,
eta, beraz, murriztu egiten du glukosaren birxurgapena giltzurrunetan, gernu bidez kanporatzea areagotu,
eta gluzemia murriztu. Horrek esan nahi du glifozinen eraginkortasun hipogluzemiatzailea giltzurrun-funtzioa
egoki mantentzearen araberakoa dela'. Hipogluzemiari erantzuteko, ez dute glukosaren ekoizpen endogeno
normala aldatzen, eta intsulinaren sekrezioa eta horren ekintza alde batera utzita jarduten dute®°.

Gliflozinek, monoterapian, % 0,6-0,9 murrizten dute HbAlc, eta, biterapian, % 0,3-0,6, gluzemiaren maila
basalaren arabera. Ez dute hipogluzemiarik sortzen, eta, batez beste, 2-3 kg-ko pisu galera eragiten dute (2
urtez mantentzen da). Gainera, presio arteriala gutxitzen dute, eta diuresi osmotikoa sortzen™.

Gaur egun, talde terapeutiko honetako lau printzipio aktibo daude merkatuan: kanagliflozina, dapagliflozina,
enpagliflozina eta, berriena, ertugliflozina.

SEGURTASUN KARDIOBASKULARREKO SAIAKUNTZA KLINIKOAK

Orain arte 4 ASK argitaratu dira (EMPA-REG™, CANVAS®, DECLARE-TIMI 58" eta VERTIS CV™), gliflozinen
gertakari kardiobaskularren intzidentziaren hazkundea baztertzeko. Plazeboa baino okerragoa ez dela froga-
tzeko saiakuntzak dira, eta, emaitza nagusiaren aldagai gisa, lehenengo gertaera kardiobaskular handiaren
(MACE) aldagai konbinatua erabili dute. Aldagai horrek barne hartzen ditu gaixotasun kardiobaskular ezarria
edo arrisku kardiobaskular handia duten pazienteen heriotza kardiobaskularra, miokardio-infartu akutu ez-hil-
garria eta iktus ez-hilgarria (ikus 1. taula).

EMPA-REG saiakuntzak' (enpagliflozina, DM2 eta gaixotasun kardiobaskular ezarria duten pazienteengan)
erakutsi zuen MACE gertaerak nabarmen murrizten zirela, plazeboarekin alderatuta [HR 0,86 (0,74-0,99)]. Al-
dagai nagusiaren osagaiak aztertuta, enpagliflozinarako aurkitu zen onura jatorri kardiobaskularreko heriotza
murriztearen ondorio izan zen, baina ez ziren murriztu ez miokardio-infartuak, ezta iktus ez-hilgarriak ere.
Enpagliflozinarekin, bihotz-gutxiegitasunak eragindako ospitalizazioek nabarmen egin zuten behera, plaze-
boarekin alderatuta (ikus 1. taula).

CANVAS saiakuntzak™ (kanagliflozina, DM2 eta gaixotasun kardiobaskular ezarria edo arrisku kardiobaskula-
rreko zenbait faktore dituzten pazienteengan) erakutsi zuen MACE gertaerak nabarmen murrizten zirela,
plazeboaren aldean [HR 0,86 (0,75-0,97)], aldagai nagusiaren hiru osagaietako bakar bat ere nabarmen mu-
rriztu gabe. Kanagliflozinarekin, bihotz-gutxiegitasunak eragindako ospitalizazioek nabarmen egin zuten
behera, plazeboarekin alderatuta. Azterlanak giltzurrunetako ondorioak ebaluatzeko ahalmen estatistikorik
ez bazuen ere, antzeman zen kanagliflozina erabiltzea onuragarria izan zitekeela, plazeboaren aldean (ikus
giltzurrunetako ondorioen atala). Bestalde, ikusi zen oinetako behatzak anputatzeko arriskua areagotu zela
(6,3 kasu eta 3,4 kasu urteko eta 1.000 pazienteko, kanagliflozinarekin eta plazeboarekin, hurrenez hurren).

DECLARE-TIMI 58 saiakuntzak™ (dapagliflozina, gaixotasun kardiobaskular ezarria edo arrisku kardiobaskula-
rreko zenbait faktore dituzten pazienteengan) ez zuen frogatu MACE gertaerak nabarmen murrizten zirenik,
plazeboarekin alderatuta [HR 0,93 (0,84-1,03)]. Bigarren aldagai nagusi konbinatuan (arrazoi kardiobaskularrek
eragindako heriotza edo bihotz-gutxiegitasunagatiko ospitalizazioa), dapagliflozinak beherakada nabarmena
erakutsi zuen, plazeboaren aldean [HR 0,83 (0,73-0,95)]. Onura hori bihotz-gutxiegitasunagatiko ospitalizazioen
beherakadaren ondorio izan zen, ez baitzuen onurarik frogatu hilkortasun kardiobaskularrean. Halaber, ikusi
zen dapagliflozinak onura esanguratsuak zituela giltzurruneko gaitzak murrizteari dagokionez.

Aurreko 3 azterlanen metanalisiak’® ondorioztatzen du gliflozinek onura txikia dakartela gaixotasun kardio-
baskular aterosklerotiko ezarria duten pazienteen MACE gertaeren prebentzioan, eta ez da onurarik ikusten
halakorik ez dutenengan. Gaixotasun kardiobaskular ateroesklerotikoa duten eta ez duten pazienteen kasuan,
gainera, bihotz-gutxiegitasunagatik ospitaleratzeko arriskua murrizten dute, bai eta giltzurruneko gaixotasu-
nak okerrera egiteko arriskua ere.

Ertugliflozina merkatura iritsi den gliflozina berriena da"”. VERTIS CV saiakuntzak™ (ertugliflozina, gaixotasun
kardiobaskular ezarria duten pazienteengan) ez zuen erakutsi MACE gertaerak nabarmen murrizten zirenik,
plazeboarekin alderatuta [HR 0,97(0,85-1,11)]. Gainera, zalantzan jartzen du MACE gertaeren beherakada
gliflozinen klase-efektua ote den. lkusi zen bihotz-gutxiegitasunagatik ospitaleratzeak murriztu egin zirela,
plazeboarekin alderatuta, baina ez zen onurarik ikusi ez hilkortasun kardiobaskularrean, ezta giltzurrunetako
gaitzen beherakadan ere.
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SEGURTASUN KARDIOBASKULARREKO SAIAKUNTZEN MUGAK"#1215

Saiakuntzen emaitzak onak izan badira ere, interpretatzerakoan kontuan hartu behar dira kanpo-baliozkota-
suna eta benetako praktika klinikora estrapolatzeko aukera baldintzatzen dituzten zenbait muga®:

a) Barne hartzen den biztanleria: saiakuntzak gertaera kardiobaskularrak jasateko arrisku oso handia duten
biztanleekin egin dira, emaitzak denbora gutxian izan ahal izateko; hala ere, arrisku txikiko pazienteengan
duen onura kardiobaskularrari buruzko datu gutxi daude, eta, beraz, emaitzak ezin dira biztanleria oroko-
rrera estrapolatu™. Paziente gehienak metforminaren tratamendua zuten, eta % 7tik gorako HbAlc.

b) Emaitza kontrajarriak daude aldagai nagusiaren osagaietan: aldagai nagusiaren emaitzak eta osagaienak
ez datoz bat. CANVAS (kanagliflozina) azterlanean®, aldagai nagusiaren osagaiek ez zuten alde nabarme-
nik, plazeboarekin alderatuta. EMPA-REG (enpagliflozina) azterlanean'?, MACE aldagaiaren aldeko emaitzak
hilkortasun kardiobaskularraren beherakadaren ondorioz lortu ziren, eta ez zen onurarik ikusi infartu ez-hil-
garriaren eta iktus ez-hilgarriaren aldagaietan''2,

c) Gertaerak esleitzea: kausa ezezagunen ondoriozko heriotza guztiak (kausa ez-baskularra ongi dokumen-
tatuta ez zeukatenak) kausa kardiobaskularragatiko heriotza gisa sailkatu ziren, desberdintasunak badaude
ere azterlanetan heriotza kardiobaskularrari ematen dioten definizioen artean'', eta horrek eragina izan
dezake emaitzetan. Esate baterako, EMPA-REG saiakuntzaren sentikortasun-analisian (ebaluagarriak ez
ziren heriotzak baztertu ziren), ez zen baieztatu enpagliflozinak onura zuenik MACEen kasuetan'®.

d) Aldakortasun geografikoa: emaitza desberdinak ikusi dira, eskualde geografikoaren arabera. Enpagliflo-
zinaren kasuan, eskualde guztiak konbinatuz lortutako emaitza orokorrak plazeboarekin lortutakoak baino
hobeak izan ziren, batik bat Latinoamerikan Europan eta lpar Amerikan ez da desberdintasunik ikusi®.

e) Beste muga batzuk: ikertzaileen interes-gatazkak, zenbait saiakuntzatan egon diren protokolo-aldaketak,
etab.’.

ONDORIO PARTZIALAK:

Segurtasun kardiobaskularreko azterlanek erakusten dute gliflozinak seguruak direla, ikuspegi kar-
diobaskularretik. Gainera, enpagliflozinak eta kanagliflozinak erakutsi dute onuragarriak direla
gaixotasun kardiobaskular aterosklerotiko ezarria duten pazienteen MACE gertaeretan, baina ez
dute inolako onurarik gaixotasun hori ez duten pazienteen kasuan.

Kanagliflozina anputazioak egiteko arrisku handiagoarekin lotu da.

GLIFLOZINAK BIHOTZ-GUTXIEGITASUNAREN TRATAMENDUAN

Segurtasun kardiobaskularreko 4 saiakuntzetan ikusi zen, gliflozinekin, bihotz-gutxiegitasunak (BG)-k eragin-
dako ospitalizazioa murriztu egin zela, plazeboaren aldean (bigarren mailako aldagaia). Saiakuntza horietako
paziente gehienek ez zuten BGrik, eta, beraz, gliflozinen onurak, neurri handi batean, BG prebenitzearekin
daude lotuta''. Aipatu den bezala, metanalisian' ere ikusi zen heriotza kardiobaskularraren edo bihotz-gu-
txiegitasunagatiko ospitalizazioaren arriskua metanalisian egin zela, bihotz-gutxiegitasunaren aurreko histo-
ria edozein izanda ere. Behaketa-azterlan batzuek antzeko onurak frogatu dituzte, BGren ospitalizazioak eta
heriotzak murrizteari dagokionez'?2'.

2019ko urrian DAPA-HF? ikerketa argitaratu zen, dapagliflozinak BG duten pazienteengan zer onura duen
aztertzeko. Ausazko saiakuntza kliniko bat zen, zentro anitzekoa, itsu bikoitzekoa, plazeboarekin kontrolatua.
Bihotz-gutxiegitasuna (NYHA [I-1V) zuten 4.744 pazientek hartu zuten parte; < % 40ko eiekzio-frakzioa zuten,
eta pazienteen % 41,8k DM2 zuen. Pazienteek BGrako terapia estandarra jasotzen jarraitu zuten (AEBI, AHB-
ll, beta-blokeatzaileak, aldosteronaren antagonistak edo sakubitrilo-balsartana), eta DM2 zuten pazienteen
kasuan, diabetesaren aurkako tratamenduarekin jarraitu zuten.

Aldagai nagusia aldagai konbinatu bat izan zen: BG okertzea (ospitaleratzea edo larrialdietara joatea eta
BGrako zain barneko terapia behar izatea) edo kausa kardiobaskularraren ondoriozko heriotza. lkusi zen,
dapagliflozinarekin, gertaerak murriztu zirela, plazeboaren aldean [HR 0,74 (0,65-0,85)], bai eta aldagai nagu-
siaren bi osagaiak murriztu ere (ikus 1. taula). Bigarren mailako aldagaiei dagokienez, dapagliflozinaren era-
bilerari esker, pazienteek BGren sintoma gutxiago nabaritu zituzten, eta edozein kausagatiko hilkortasuna
hobetu zen [HR: 0,83 (0,71-0,97)]. Ez zen alde nabarmenik egon giltzurrun-funtzioaren okerragotzearen alda-
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gaian?. Aurrez zehaztutako azpitaldeak aztertzean ere ez zen alde nabarmenik aurkitu, barne hartuta DM2
duten pazienteak eta ez dutenak. Salbuespena NYHA III-IV duten pazienteak dira, dirudienez, ez baita NYHA
Il duten pazienteentzat bezain onuragarria.

2020ko abuztuan, EMPEROR-Reduced azterlana?® argitaratu zen, enpagliflozinak BG duten pazienteengan zer
onura duen aztertzeko. Ausazko saiakuntza kliniko bat zen, zentro anitzekoa, itsu bikoitzekoa, plazeboarekin
kontrolatua. Bihotz-gutxiegitasuna (NYHA II-IV) zuten 3.730 pazientek hartu zuten parte; < % 40ko eiekzio-frak-
zioa zuten, eta pazienteen % 49,8k DM2 zuen. Aurreko ASKn bezala, pazienteek BGrako terapia estandarra
jasotzen jarraitu zuten, eta DM2 zuten pazienteek ere diabetesaren aurkako tratamenduarekin jarraitu zuten.

Aldagai nagusia aldagai konbinatu bat izan zen: BGk eragindako ospitalizazioa eta arrazoi kardiobaskularraren
ondoriozko heriotza. Enpagliflozinarekin, gertaerak murriztu ziren, plazeboaren aldean [HR 0,75 (0,65-0,86)].
Beherakada hori BGk eragindako ospitalizazioen ondorio izan zen, hilkortasun kardiobaskularra ez baitzen
murriztu (ikus 1. taula). Bigarren mailako aldagaiei dagokienez, enpagliflozinaren erabilerak murriztu egin zi-
tuen BGak eragindako ospitaleratzeak (lehen ospitaleratzeak eta errepikakorrak), bai eta iragazketa glome-
rularra estimatua (IGe) okerrera egiteko arriskua ere. Giltzurrunetako aldagai konbinatuak ere hobera egin
zuen. Ez zen alde nabarmenik egon edozein kausagatiko hilkortasunean [HR 0,92; 0,77-1,10]. Emaitza horiek
bai DM2 zuten bai ez zuten pazienteen artean ikusi ziren?,

ONDORIO PARTZIALA:

Gliflozinek erakutsi dute, DM2 eta arrisku kardiobaskular handia duten pazienteen kasuan, BGk
eragindako ospitalizazioak murrizten dituztela, BGren aurrekariak edozein direla ere.

BG eta eiekzio-frakzio murriztua duten pazienteei dagokienez, gliflozinek BGk eragindako ospitali-
zazioak murrizten dituzte, bai DM2 duten pazienteen bai ez dutenen kasuan.

GILTZURRUN-FUNTZIOAREN GAINEKO ONDORIOAK

Segurtasun kardiobaskularreko CANVAS™ eta DECLARE-TIMI 58 saiakuntzetan, ikusi zen gliflozinak onura-
garriak zirela giltzurrun-funtzioarentzat (bigarren mailako aldagaiak). Geroago, metanalisian'® (EMPA-REG",
CANVAS® eta DECLARE-TIMI' azterlanak barne hartzen ditu), ikusi zen gaixotasun kardiobaskular ateroskle-
rotikoa zuten eta ez zuten pazienteen kasuan, % 45 murrizten zela nefropatia izateko arriskua [HR 0,55 (0,48-
0,64)]. Onura hori giltzurrunen egoera basalaren araberakoa da; izan ere, ez da hain onuragarria giltzurrune-
ko gaixotasun larriagoak dituzten pazienteentzat. Hala ere, IGe < 60 ml/min/1,73 m? zuten paziente gutxi
zeuden saiakuntza klinikoetan.

Ondoren, CREDENCE? saiakuntza argitaratu zen, kanagliflozinak DM2 eta giltzurruneko gaixotasun kronikoa
(GGK) duten pazienteengan dituen ondorioak ebaluatzeko. Guztira 4.401 pazientek parte hartu zuten: IGe
zuten, 30 eta 90 ml/min/1,73 m? artekoa (batezbestekoa: 56,2 ml/min/1,73 m2); albuminuria > 300-5.000 mg/g
(batezbestekoa: 927 mg/g); AEBI edo AHB-II bidezko tratamenduan zeuden, eta ausaz eman zitzaien kanagli-
flozina (100 mg) edo plazeboa. Saiakuntza behar baino lehen eten zuten, 2,6 urteko jarraipen-mediana egin
ostean. Aldagai nagusi konbinatuan beherakada estatistikoki adierazgarria ikusi zen kanagliflozinarekin, pla-
zeboaren aldean: giltzurruneko gaixotasun terminala izateko arriskua handitzea (dialisia, transplantea, edo
IGe < 15 ml/min/1,73 m?), kreatinina serikoaren mailak bikoiztea edo giltzurruneko gaixotasunak edo gaixota-
sun kardiobaskularrak eragindako heriotza [HR 0,70 (0,59-0,82)]. Halaber, zetoazidosi eugluzemikoen eta in-
fekzio genitalen gorakada nabarmena ikusi zen, kanagliflozinarekin. CANVAS® azterlanean ez bezala, CRE-
DENCE? azterlanean ez zen anputazioen kopuru handiagorik ikusi; hala ere, kontuan izan behar da anputa-
zioekin lotutako arrisku-faktoreak zituzten pazienteak saiakuntzatik kanpo utzi zirela.

2020ko irailean, DAPA-CKD?® saiakuntza argitaratu zen, dapagliflozinak GGK duten pazienteen giltzurrunetan
zer ondorio dituen ebaluatzeko, bai DM2 dutenenak baita ez dutenak ere. Guztira 4.304 pazientek parte
hartu zuten: 1Ge zuten, 25 eta 75 ml/min/1,73 m? artekoa (batezbestekoa: 43,1 ml/min/1,73 m?); albuminu-
ria > 200-5.000 mg/g (batezbestekoa: 949 mg/q); AEBI edo AHB-II bidezko tratamenduan zeuden, eta ausaz
eman zitzaien dapagliflozina (10 mg) edo plazeboa. Saiakuntza behar baino lehen eten zuten, 2,4 urteko ja-
rraipen-mediana egin ostean. Aldagai nagusi konbinatuan beherakada estatistikoki adierazgarria ikusi zen
dapagliflozinarekin, plazeboaren aldean: gutxienez % 50 okerragotzea IGe, giltzurruneko gaixotasun termi-
nala eta giltzurruneko gaixotasunak edo gaixotasun kardiobaskularrak eragindako heriotza [HR 0,61 (0,51-
0,72)]. Beherakada nabarmena ikusi zen, baita ere, heriotza kardiobaskularraren edo BGk eragindako ospita-
leratzearen aldagai konposatuan eta edozein kausagatiko hilkortasunaren aldagaian (ikus 1. taula). Anputa-
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zioen eta zetoazidosien kasuan, ez zen alderik ikusi dapagliflozina eta plazeboa hartu zutenen artean. CRE-
DENCE azterlanean ez bezala, diabetesik ez zuten pazienteak ere barne hartu ziren. Giltzurrun-babesaren
onura (aldagai nagusia) GGK duten pazienteengan —bai DM2 dutenengan bai ez dutenengan- ikusi zen. Ez
zen hipogluzemia larririk ikusi diabetikoak ez ziren pazienteen artean.

Gliflozinen fitxa teknikoek gomendatzen dute tratamendurik ez hastea 60 ml/min/1,73 m2-tik behera, eta
bertan behera uztea 45 ml/min/1,73 m?-tik behera. Hala ere, bi saiakuntzetan ikusi da giltzurrunak babesteko
gaitasuna duela, halaber, IGe > 25-30 ml/min/1,73 m? duten pazienteengan®2°. Uste da faktore anitzeko
efektu hori, gluzemia murriztearen ondorio baino, zuzeneko efektu renobaskularraren ondorio dela™.

ONDORIO PARTZIALA:

Gliflozinek erakutsi dute DM2 eta arrisku kardiobaskular handia duten pazienteen giltzurrun-narria-
dura murrizten dutela.

GGK duten pazienteen kasuan (bai DM2 dutenak baita ez dutenak ere), gliflozinek giltzurruneko
gaixotasun terminala izateko arriskua atzeratzen dute.

ONDORIO KALTEGARRIAK

Jarraian, kasu batzuetan Sendagaien eta Osasun Produktuen Espainiako Agentziaren (AEMPS) zenbait segur-
tasun-alerta eragin dituzten ondorio kaltegarri garrantzitsuenak azalduko ditugu.

— Infekzio genitourinarioak. Ondorio kaltegarri ohikoena da, batez ere emakumeen artean. lkusi da kandidia-
si bulbobaginalaren intzidentzia nabarmen handitu dela (% 10-15) tratamenduaren lehen 4 hilabeteetan; ez
da efektu larria, baina tratamenduarekiko atxikidura mugatu dezake38'%" Tratamendu topikoen bidez
konpondu ohi da. Gizonei dagokienez, balanitisaren tasak % 3tik beherakoak dira”. Gernu-traktuko infek-
zioak, oro har, arinak edo moderatuak izan dira, eta pazienteen % 8,8k izan ditu®"

— Fournier-en gangrena edo perineoko faszitis nekrotizatzailea. Infekzio arraroa da, baina hilgarria izan dai-
teke. Maiztasun txikia dela eta, detektatutako kasuak farmakoa merkaturatu ondoren jakinarazi dira?, eta,
horren ondorioz, AEMPSk? segurtasun-ohar bat zabaldu du, aginduz gliflozinen fitxa teknikoak aldatu behar
direla, arrisku horretaz ohartarazteko®'017.28,

— Hipotentsioa. Gliflozinek diuresi osmotikoa eta hodi-barneko bolumena uzkurtzea eragiten dute. Diureti-
koak, AEBI edo AHB-II hartzen dituzten adineko pazienteengan, hipotentsio sintomatikoa eragin dezakete,
eta, ondorioz, erorikoak eta hausturak izateko arriskua handitu™.

— Giltzurrunen hutsegite akutua. Gliflozinak erabiltzeagatik giltzurruneko kalte akutuaren kasurik jakinarazi
bada ere, beste azterlan batzuen arabera, arriskua ez da handiagoa, beste antidiabetiko batzuekin edo
plazeboarekin alderatuta?’. Hala ere, arrisku-faktoreak dituzten pazienteekin kontuz ibiltzea gomendatzen

da, bai eta giltzurrun-funtzioa monitorizatzea ere, tratamendua hasi aurretik edo dagoeneko abian bada-
9,10,16,28,29
go”1016:28.29,

— Zetoazidosia. Zetoazidosi diabetikoaren kasu larriak jakinarazi dira, eta horietako gehienak ospitaleratu
behar izan ziren. Hori dela eta, ohar bat zabaldu du AEMPS-k*. Zetoazidosia izateko arriskua kontuan har-
tu beharko da espezifikoa ez den sintomatologia badago; esaterako, goragaleak, gorakoak, abdomeneko
mina, anorexia, gehiegizko egarria, disnea, nahasmendua, nekea edo ezohiko somnolentziaren moduko
sintomak agertzen badira, baita gluzemia-maila 250 mg/d| baino txikiagoa bada ere. Tratamendu bat hasi
aurretik, edo dagoeneko abian dela, kontuan hartu behar da zer egoerak susta dezaketen zetoazidosi dia-
betikoa; esaterako, deshidratazioa, kaloria gutxiago jatea, pisua galtzea, infekzioak, kirurgia, gorakoak,
intsulina-dosia jaistea, diabetesa gaizki kontrolatzea eta alkohola edatea®%%:31,

— Anputazio-arriskua. Kanagliflozina bidezko tratamenduak anputazio ez-traumatikoa izateko arriskua areago-
tu dezake beheko gorputz-adarretan (batez ere oinetako behatzetan), eta, hori dela eta, AEMPSk®? ohar bat
zabaldu du. Gainerako dliflozinekin anputazioak izateko arriskua handitu dela ikusi ez den arren, ezin da
klase-efekturik baztertu, ez baitakigu zein den mekanismo kausala3?'2¢ ArGLP-1ekin alderatuta, iSGLT-2ak
erabiltzeak beheko gorputz-adarrak anputatzeko arriskua bikoizten zuen®'. Kontu handiz monitorizatu behar-
ko dira anputazioarekin lotutako arrisku-faktoreak dituzten pazienteak. Faktore horiek honako hauek izan
daitezke: aurretik egindako anputazioak, gaixotasun baskular periferikoa eta aurretik baden neuropatia®.
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— Hezurretako hausturak. Kanagliflozinarekin tratatutako pazienteen artean ikusi da hausturak apur bat area-
gotu direla (% 1,4-1,5, eraginpean egondako urte bakoitzeko). Ez da ezarri kausazko harremanik, baina
baliteke bolumen-deplezioaren ondoriozko erorketen areagotzea izatea horren zergatia®"; efektu hori ez
da ikusi beste azterlan batzuetan®.

— Tumoreak. Dapadgliflozina eta enpagliflozina hartzen duten pazienteek maskuriko, prostatako eta bularreko
tumoreen intzidentzia handiagoa dute, estatistikoki adierazgarria ez bada ere, eta epe luzeko azterlanen
bidez egiaztatu beharko da®®. Duela gutxi argitaratu den metanalisi baten arabera, gliflozinek ez dute
eragin kaltegarririk neoplasien intzidentzian, oro har, ezta maskuriko metanalisi ere®.

Azkenik, glukosuria kronikoak gernu-traktuan dituen ondorioei buruzko datuak falta dira".

ZER DIOTE PRAKTIKA KLINIKOKO GIDEK?

Azken urteotan, antidiabetikoen emaitza kardiobaskularrak dituzten ASK-etatik eratorritako ebidentziak
praktika klinikoko gidetan (PKG) txertatu dira, bai DM2ari buruzko gida espezifikoetan, baita kardiologiari
buruzkoetan ere (prebentzio kardiobaskularra).

DM2ari buruzko gidetan, oro har, gaur egungo joera da baldintzatzaile klinikoak (GKB, GGK, BG, obesitatea...)
faktore nagusi gisa sartzea bigarren antidiabetikoa hautatzerakoan. Gida guztietan, metformina da lehen
aukera. Hala, bai iSGLT-2ak eta bai arGLP-1ak lehen aukera gisa agertzen dira GKB aterosklerotiko ezarriaren
edo obesitatearen kasuan, eta, iSGLT-2ak, bihotz-gutxiegitasunaren kasuan. GGKren kasuan, lehentasuna
ematen zaie iSGLT-2ei, baina, iragazketa glomerularraren ondorioz erabili ezin badira, arGLP-1ak®34-% [ehene-
tsiko lirateke.

Gida guztiak ez datoz bat antidiabetiko horien erabilerari dagokionez; batzuek diote aurreko baldintzatzaileak
dituzten pazienteek kontrol gluzemikoa edozein dela ere erabili behar dituztela, eta beste batzuek, ordea,
metformina bidezko monoterapiako tratamenduaren ondoren erabili behar dituztela, helburu gluzemikoa
lortu ez bada, alegia. Hala, redGDPSren¥ azken algoritmoan, baldintzatzaile klinikoa HbAlc-ren balioen gai-
netik dago. Praktika klinikoko beste gida batzuek®3-%® gomendatzen dute farmako horiek erabiltzeko aukera
«kontuan hartzea», HbAlc-ren helburua edozein dela ere; semFyC*¥ elkarteak, berriz, gomendatzen du met-
forminaren bidez kontrol gluzemikoaren helburua lortzen ez bada bakarrik erabiltzea. Hala ere, ASK kardio-
baskular gehienetan, HbAlc basala % 8tik gorakoa zen (beti > % 7); beraz, alderdi horretan, ebidentzia ez da
erabakigarria.

Prebentzio kardiobaskularrari buruzko gidetan ere adierazi dira iSGLT-2 eta ar-GLP1 farmakoek dituzten onu-
ra kardiobaskularrak. Europako Kardiologia Elkartearen® eta Estatu Batuetako Kardiologia Elkargoaren' gidek
diabetesa eta GKB ezarria edo AKB oso handia (xede-organoko lesioa edo AKBF ugari) duten pazienteei
gomendatzen diete farmako horiek hartzea, maila gluzemikoa edo metformina bidezko aurretiazko tratamen-
dua edozein dela ere. Dena den, lehen adierazi den bezala, ASK-KBetako paziente gehienek metformina
bidezko tratamendua zuten.

PKG33540 batzuek gomendatzen dute, halaber, GKB ezarria edo GGK duten pazienteek, helburu gluzemikoa
lortzen ez badute, arGLP-1 eta iSGLT-2 bidezko terapia modu konbinatuan erabiltzea. Hala ere, ez dago ba-
tera erabiltzeak eragiten dituen ondorio kardiobaskularrak aztertu dituen ASKrik.

Bestalde, giltzurruneko gaixotasun kronikoan diabetesa kudeatzeari buruzko PKGak —KDIGO 2020- ere go-
mendatzen du, metforminaz gain, gliflozinak erabiltzea lehen aukerako terapia gisa, eta pazienteak
|G-e>30 ml/min/1,73 m? duenean hastea. Konbinazio horrekin kontrol gluzemikoa lortzen ez bada, gomenda-
tzen da arGLP1 bat gehitzea lehentasunezko antidiabetiko gisa®'.

Bestalde, kardiologia-sozietateak® gliflozinak gomendatzen hasi dira bai paziente diabetikoen bai ez-diabe-
tikoen bihotz-gutxiegitasuna tratatzeko.
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TERAPEUTIKAN DUTEN TOKIAZ#11.18.33,37-40

Gliflozinek edo antidiabetikoek terapeutikan duten lekua ezartzeko, funtsezkoa da DM2ren kontrol-helburuak
indibidualizatzea, paziente bakoitzaren egoera pertsonalera eta ezaugarri eta lehentasunetara egokituta®.
Onura-arrisku balantzea baloratzeko, bihotz-gutxiegitasunari dagokionez dituen onurez gain, kontuan hartu
behar dira epe luzera duen segurtasunaren inguruko ziurgabetasuna; zetoazidosia, anputazioak eta beste
kontrako ondorio batzuk, eta kostua. Beraz, zentzuzkoa dirudi gliflozinak batez ere saiakuntza klinikoetan
onurak frogatu dituzten baldintzetan erabil daitezela gomendatzea. Hori horrela, gaur egungo ebidentziak
honako kasu hauetan erabiltzea babesten du:

DM2 eta gaixotasun kardiobaskular aterosklerotiko ezarria duten pazienteak (enpagliflozina, kanagliflozina),
baldin eta metforminarekin kontrol gluzemikoa lortzen ez bada.-

Ezker-bentrikuluaren eiekzio-frakzio < % 40 eta NYHA Il BG duten pazienteak (dapagliflozina, enpagliflozina).
Diabetikoak ez diren pazienteen kasuan, fitxa teknikotik kanpoko indikazioa izango litzateke.

Nefropatia diabetikoa, makroalbuminuria (kanagliflozina, dapagliflozina) eta 1Ge >30 ml/min/1,73 m? duten
pazienteak. Gaur egun, fitxa teknikoek ez dute gomendatzen gliflozinen bidezko tratamendua hastea IGe
hartzailea < 60 ml/min/1,73 m? bada, baina murrizketa horiek saiakuntzen emaitzen arabera alda daitezke.

Ebidentzia ahulagoa den arren, eta ahoko beste antidiabetiko batzuekin onura horiek ikusi ez direnez, zen-
tzuzkoa dirudi arrisku kardiobaskular handiko pazienteek gliflozinak hartzea ~metforminaz gain—, kontrol
gluzemiko desegokia badute, horrela, bihotz-gutxiegitasunak eragindako ospitalizazioak eta giltzurruneko
gaitzak murriztu litezke. Pisuan duten eragina dela eta, gliflozinak —metforminaz gain— lehentasunezko trata-
mendurako aukera izango lirateke (arGLP1ak bezala), DM2 eta obesitatea duten pazienteen kasuan.

GLIFLOZINAK ERABILTZEKO AHOLKU PRAKTIKOAK? 1019

— Anputazioekin lotutako arrisku-faktoreak —arteriopatia, neuropatia periferikoa eta aurretiazko ultzerak—
dituzten pazienteek arretaz erabili behar dituzte.

— Fitxa teknikoek gomendatzen dute gliflozinekin tratamendua ez hastea, baldin eta IGe < 60 ml/
min/1,73 m? bada, eta bertan behera uztea < 45 ml/min/1,73 m? bada; hala ere, saiakuntza berrienetan
frogatu da seguruak direla IGe > 25-30 ml/min/1,73 m? bada. Tratamenduaren hasieran, IGe apur bat
gutxitu daiteke, baina hori ez da tratamendua eteteko arrazoi izango.

— Zaharrek arretaz erabili behar dituzte, hipotentsio- eta hipobolemia-efektuak direla eta.

— Hipobolemia zuzendu behar da tratamendua hasi aurretik. Baliteke diuretikoen dosia murriztu behar
izatea.
- Giliflozina bat gehitzean, batera emandako beste antidiabetiko batzuen dosia egokitu behar da: bali-

teke sulfonilureak eta glinidak bertan behera utzi, eta intsulina basalaren dosiak % 20 murriztu behar
izatea.

— Tratamendua eten behar da, besteak beste, pazienteak beherakoa, sukarra edo gorakoak baditu, eba-
kuntza kirurgikoa egin behar badiote eta gaixotasun akuturen baten ondorioz ospitaleratu behar bada.

— Pazienteei zetoazidosi diabetikoa eragiten duten egoeren berri eman behar zaie, eta sintomak identi-
fikatzen erakutsi.

— Emakumeek, batez ere, infekzio mikotiko genitalak izateko arriskua dute, eta tratamendua bertan
behera uzteko arrazoi izan daiteke.

ESKER ONAK

Eskerrak eman nahi dizkiegu Patxi Ezkurra Zumaiako osasun-zentroko (Gipuzkoa) familia-medikuari, eta
Virginia Bellido Gurutzetako Unibertsitate Ospitaleko (Bizkaia) endokrinologoari, testua berrikusteagatik,
bai eta egindako iruzkin eta iradokizun egokiengatik ere.
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