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HITZAURREA

INFAC buletinaren 28 liburukian 4 zenbakian, iISGLT-2 (gliflozinak) berrikusi ziren, eta maila kardiobaskularrean
zer ondorio zuten aztertu. Horiek bezala, antidiabetiko ez-intsulinikoen artean —bihotz-hodietarako seguruak
direla erakutsi dute, bai eta gertaerak izateko arriskua murrizten dutela ere-, Glucagon-Like-Peptide-1 har-
tzailearen agonisten (arGLP-1) taldeko zenbait printzipio aktibo daude. Buletin honen helburua da arGLP-1en
segurtasun kardiobaskularreko saiakuntza klinikoak berrikustea eta, 2 motako diabetes mellitusaren (DM2)
tratamenduan, emaitzek terapeutikan duten tokiari nola eragiten dioten baloratzea.

EKINTZA-MEKANISMOA ETA ERAGINKORTASUN HIPOGLUZEMIATZAILEA

arGLP-1en ekintza-mekanismoa «inkretinen» ekintza glukoerregulatzaileetan oinarritzen da. Inkretinak heste
meharreko zelulek jariatzen dituzten hormona endogenoak dira; pankreako beta zelulen gainean jarduten
dute, intsulina jariatzea estimulatuz. Intsulinaren jariakin postprandialaren % 50-70 dagokie, eta, adierazga-
rrienen artean, GLP-1a dago. Inkretinak azkar degradatzen dira (1-2 minututan) Dipeptidil Peptidasa-4 (DPP-4)
entzimaren bidez, eta, beraz, farmakoak inkretina-efektuarekin garatzeko, bi bide jarraitu dira: degradatzen
dituen entzima inhibitzea (DPP-4), edo entzima horrek metabolizatzen ez dituen GLP-1en analogoak bilatzea.
Bi medikamentu multzo horietan pankreako B zelulek intsulina gehiago jariatzen dute, eta mendeko glukosa
erako glukagoi gutxiago. Gainera, arGLP-1ek atzeratu egiten dute urdail-hustuketa (horrek murriztu egiten
du jakiak irentsita sortzen den glukosa zirkulazioan agertzen den abiadura), eta elikagai gutxiago janarazten
dute, gosea gutxitu eta asetasuna areagotzen delako'.

Gaur egun hainbat arGLP-1 daude merkatuan, eta, batez ere, egituragatik (lixisenatida eta exenatida exendi-
na-4ren deribatuak dira, eta, gainerakoak, giza GLP-1en analogoak dira) eta ekintza-denboragatik bereizten
dira: exenatida —egunean behin hartzekoa- eta lixisenatida ekintza laburreko arGLP-1ak dira; exenatida —as-
tean behin hartzekoa-, liraglutida, ¥semaglutida eta dulaglutida, aldiz, ekintza luzekoak dira. Larruazalpetik
hartzen dira®3.

Aurki arGLP-1a ahotik hartzeko lehen forma merkaturatuko da: aho bidezko semaglutida. Eszipiente batekin
dago egina (sodio-salkaprozatoa), digestio-aparatuko entzimen ekintza proteolitikoa eragozten duenez,
errazago xurgatzen delako®.

1. taulak gaur egun eskuragarri dauden arGLP-1ei buruzko informazioa biltzen du. Finantzatzeko, ikuskariaren
ikus-onetsia behar da, eta terapia konbinatuan bakarrik erabil dezakete GMI> 30 kg/m? duten pazienteek.

arGLP-1ek eraginkortasun hipogluzemiatzaile handia dute; HbAlc % 1-1,5 murrizten dute, baina desberdinta-
sunak daude batzuen eta besteen artean. Efektu hipogluzemiatzailea handiagoa dairaupen luzeko arGLP-Ten
kasuan, eta, horien barruan, semaglutidak —astean behin hartzekoa— dulaglutidak eta exenatidak —astean
behin hartzekoak-baino gehiago murrizten du HbA1c"2°. Ekintza laburreko exenatida eta lixisenatida formu-
lazioek efektu handiagoa dute urdail-hustuketaren atzerapenean eta hipergluzemia postprandialean, eta
efektu txikiagoa glukosan, pazientea baraurik dagoenean?. arGLP-1 guztiek pisua gutxitzen dute (0,7 kg (lixi-
senatida) eta 4,3 kg (semaglutida—1 mg larruazalpetik) artean), saiakuntza kliniko kardiobaskularretan). Hipo-
gluzemiak izateko arrisku gutxi dute, baina arriskua handiagotu egiten da hipogluzemia eragiten duten
beste farmako batzuekin batera ematen badira (intsulina, sulfonilureak, glinidak). Horrez gain, apur bat jaisten
du arteria-presio sistolikoa (1-2,6 mmHg), eta bihotz-maiztasuna handitu (0,5-3 t/m)"2¢",

SEGURTASUN KARDIOBASKULARREKO SAIAKUNTZAK(6-11)

Aurreko buletinean aipatzen zen bezala, 2008az geroztik, agentzia arautzaileek laborategiei eskatu diete
frogatzeko antidiabetiko berriek ez dutela modu onartezinean handitzen arrisku kardiobaskularra (AKB), pla-
zeboarekin alderatuta. Hala, azken urteotan, segurtasuna kardiobaskularreko ausazko saiakuntza klinikoak
(ASK-KB) argitaratu dira arGLP-1 desberdinekin®™, eta 2. taulan bildu dira haien ezaugarri nagusiak. iSGLT-
2ekin gertatzen den bezala, saiakuntza horiek zenbait muga dituzte, eta kontuan hartu behar dira emaitzak
interpretatzerakoan eta DM2 duten paziente guztietara estrapolatzeko orduan: AKB txikiko paziente gutxi,
iraupen laburra, kausa ezezagunengatiko heriotzak esleitzeko irizpideak... INFAC buletinaren 28 liburukian
4 zenbakian). Gainera, ASK-KB guztietan, ikertzaileen esku geratzen zen medikazio konkomitantea egokitzea,
hala nola beste hipogluzemiatzaile eta antihipertentsibo batzuk.
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ONDORIO KARDIOBASKULARRAK

ASK-KBek barne hartzen dituzten pazienteek DM2 dute, 10 urtez baino gehiagoz, % 7,7 eta % 8,7 arteko HbAlc
basala, eta AKB oso handia: gehienek (% 70-85) gaixotasun kardiobaskular ezarria (GKB) edo giltzurruneko
gaixotasun kronikoa (GGK) dute ( > 3 estadioan), eta gainerakoak 60 urte baino gehiagoko pazienteak dira,
eta arrisku kardiobaskularreko faktoreak dituzte. Salbuespen gisa, REWIND ' saiakuntzan (dulaglutida), pa-
ziente gehienek lehen mailako prebentzioko AKB handia dute (% 31,4k bakarrik du GKB ezarria). ELIXA?®
saiakuntzak (lixisenatida) barne hartzen dituen biztanleak ere desberdinak dira, sindrome koronario akutua
izan dute eta aurreko 180 egunetan. ASK-KB guztietan, paziente gehienek metformina bidezko tratamendua
dute (% 66-81), eta intsulina eta sulfonilureak asko erabili dira.

Emaitza nagusiaren aldagaia lehen gertaera kardiobaskular handiaren (MACE) aldagai konbinatua da, eta
heriotza kardiobaskularrak, miokardio-infartu akutu ez-hilgarriak (MIA) edo iktus ez-hilgarriak osatzen dute
(ELIXA saiakuntzan —lixisenatidarekin— izan ezik, MACE «hedatuaren» aldagaia erabiltzen baitu). Jarrai-
pen-denbora aldakorra izan zen: PIONEER-6 saiakuntzan, aho bidezko semaglutidarekin®, jarraipen-mediana
1,3 urtekoa izan zen, eta REWIND saiakuntzan, dulaglutidarekin, 5,4 urtekoa.

arGLP-1ko entsegu guztietan ez-gutxiagotasunaren eta plazeboaren arteko emaitza lortzen da MACE alda-
gaiari dagokionez; beraz, segurtasun kardiobaskularra frogatzen da. Gainera, zenbait saiakuntzatan, gertae-
rak gutxitu egin dira, eta beraz, eragin onuragarriak izan dituzte maila kardiobaskularrean. Horrela, MACE
aldagaiak nabarmen egin du behera LEADER (liraglutida)’ eta REWIND (dulaglutida) saiakuntzetan, eta horiek
eta astean behin hartzeko exenatida dira? nagusitasunaren analisia barne hartu duten bakarrak. Hala ere,
eragin txiki samarra du, gertaerak % 12-13 murriztu baitira (ikus 2. taula). Larruazalpeko semaglutidarekin,
SUSTAIN-6 saiakuntzak® erakutsi zuen MACE gertaerak murrizten zirela, baina ez zegoen diseinatuta aldagai
nagusiaren nagusitasuna erakusteko, eta, beraz, ebidentzia ez da hain sendoa.

Gainerako aldagai kardiobaskularren kasuan, zenbait saiakuntzatan (baina ez guztietan) eragin onuragarriak
ikusten dira hilkortasun kardiobaskularraren, iktusaren eta hilkortasun osoaren arriskua murrizteari dagokio-
nez. Liraglutidaren kasuan, MACE gertaerak heriotza kardiobaskularra murriztearen ondorioz gutxitu ziren,
batez ere; dulaglutidaren kasuan, berriz, iktus ez-hilkorra murriztearen ondorioz. MIAren arriskuari dagokionez
(hilgarria edo ez-hilgarria), HARMONY saiakuntzan'? —albiglutidarekin egindakoan (gaur egun merkatuan ez
dagoen analogoa)- onura aurkitu bazen ere, onura hori ez zen ikusi gainerako ASK-KBetan. Edonola ere, bi-
garren mailako aldagaiak dira, esplorazio-izaerakoak. Saiakuntza gehienetan, erabilitako dosiak baimendu-
tako dosi-tartearen goiko mugan zeuden. Ez dago argi ikusitako efektua dosi-mendekoa den'.

BIHOTZ-GUTXIEGITASUNAGATIKO OSPITALIZAZIOA

BGko ospitalizazioa bigarren mailako aldagaia izan zen saiakuntza guztietan; kasuren batean, gainera,
bihotz-gutxiegitasunagatik larrialdietara egindako bisitak sartzen ziren. i-SGLT2ekin ez bezala, segurtasun
kardiobaskularreko saiakuntzetan, arGLP-1 bakar batekin ere ez da onurarik ikusi bihotz-gutxiegitasunagatik
ospitaleratzeko arriskuan.

GILTZURRUNETAN ERAGITEN DITUZTEN EFEKTUAK ETA BESTE EFEKTU
MIKROBASKULAR BATZUK

Giltzurrunen aldagaietan duten efektua ez zen aurrez zehaztutako aldagai gisa neurtu saiakuntza guztietan.
Efektu hori neurtzen duten ASK-KB saiakuntzetan’®'° erabilitako aldagaia hainbat emaitzaren konbinazioa da.
Besteak beste, honako hauek konbinatzen ditu: makroalbuminuriaren garapena, kreatinina serikoaren bikoiz-
keta edo kalkulatutako iragazketa glomerular estimatua (IGe) >% 30eko murrizketa iraunkorra, bai eta aldagai
«gogorragoak» ere, hala nola giltzurrun-gaixotasun terminala edo giltzurrun-kausak eragindako heriotza.

Liraglutidarekin, semaglutidarekin eta dulaglutidarekin konbinatutako aldagaia nabarmen murriztu da (ikus
2. taula). Hala ere, murrizketa hori, nagusiki, makroalbuminuriaren garapena murriztearen ondorioz gertatu
da®™™, Bigarren mailako aldagaiak direnez, azterlan espezifikoak behar dira arGLP-1ek giltzurrunetan zer
onura duten ebaluatzeko.

Bestalde, semaglutidarekin, ikusten da erretinopatia areagotu egin dela (ikus kontrako ondorioen aparta-
tua)® .
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METAANALISIA

Azken urtean, hainbat metaanalisi argitaratu dira (MA)'®%, eta, 2. taulako sei ASK-KBez gain, albiglutidarekin
egindakoa ere biltzen dute™.

MA horien emaitzak nahiko antzekoak dira, eta iradokitzen dute arGLP-1ek, talde gisa, % 11-13 inguru murriz-
ten dituztela MACE gertaerak, 73-75eko NNTarekin eta 3,2 urteko jarraipen-medianarekin, eta, hilkortasuna,
% 11-12, 113-118ko NNTarekin™'". Hala ere, MA ia guztietan, heterogeneotasun moderatua ikusten da, eta
horrek gutxitu egiten du emaitzekiko konfiantza. Era berean, erakusten dute hilkortasun kardiobaskularra eta
iktus hilgarria edo ez-hilgarria izateko arriskua murrizten dela, eta ez dagoela onurarik MIA gutxitzeari dago-
kionez.

Bihotz-gutxiegitasunagatiko (BG) ospitalizazio-arriskuari dagokionez, datuek onurak erakusten dituzte MA
batzuetan, baina kontuan izan behar da aldagaia ez dela beti modu berean neurtzen, eta ASK-KB bakar batean
ere ez zela ikusi BGren ondoriozko ospitalizazio-arriskua nabarmen murriztu zenik. Edonola ere, izan lezaketen
onura gliflozinena baino txikiagoa izango litzateke (INFAC 28 liburukia 4 zenbakia).

MA batzuek azpitaldeen araberako azterketa egiten dute (sexua, 65 urtetik gorako edo beherako adina, 30 kg/
m?-tik gorako edo beherako GMI), eta ez da alderik ikusten MACEen emaitzetan'®".

GKB ezarria duten eta ez duten pazienteen azpitaldeen artean elkarreragin adierazgarririk ikusten ez bada
ere, kontuan hartuta lehen mailako prebentzioko biztanlerian ere eragin onuragarria izan dezaketela, emaitzak
bigarren mailako prebentzioko pazienteen kasuan baino ez dira adierazgarriak, eta onura horrek garrantzia
handiagoa du bigarren mailako prebentzioan (% 14ko murrizketa vs % 6koa, lehen mailako prebentzioan)'s®.
Lehen aipatu bezala, BGK ezarria ez duten eta ASK-etan barne hartzen diren pazienteen kopurua txikia da
oraindik; beraz, ezin da behin betiko ondoriorik atera bigarren mailako prebentzioko pazienteengan ikusita-
ko onurak biztanle horietara estrapolatu ote daitezkeen jakiteko'. Halaber, arrisku txikiagoa dutenez, litekee-
na da arrisku absolutuaren murrizketa txikiagoa izatea eta tratamenduak kostu txikiagoa izatea".

Giltzurrun-funtzioari dagokionez, ez zen alde nabarmenik egon arGLP-1ek 60 ml/min/1,73 m2-tik gorako edo
beherako IGe duten pazienteengan dituzten ondorioen artean, baina, plazeboarekin alderatuz gero, giltzu-
rrun-funtzioa zainduta duten pazienteengan soilik lortu zen adierazgarritasuna'®’.

Aipatutako MA horietako bik™™® giltzurruneko emaitzak aztertzen dituzte, eta ikusi da aldagai konbinatua
nabarmen murriztu dela [HR 0,83 (0,78-0,89)]; hala ere, onura hori makroalbuminuriaren garapena murriztea-
gatik gertatzen da. Hala, giltzurrun-funtzioaren okerragotzearen aldagaiari dagokionez, aldeak ez dira adie-
razgarriak [HR 0,87 (0,73-1,03)]".

Halaber, erabilitako arGLP-1en arabera, hainbat analisi egiten dira. MA batean'® ikusi da MACE gertaerak
iraupen luzeko arGLP-1ak erabili dituzten ASK-etan bakarrik murrizten direla, eta, bi MAtan, giza analogoen
azpitaldean soilik ikusten dira onurak; bestalde exendina-4aren deribatuetan ez dira ikusten''.

Hori horrela, kontuan hartu behar da metaanalisiek ekintza-mekanismo bera baina ezaugarri desberdinak
(egitura, farmakozinetika, ahalmen hipogluzemiatzailea) dituzten arGLP-1 farmakoekin egindako saiakuntzak
barne hartzen dituztela eta ASK-ak desberdinak direla diseinuan eta barne hartutako biztanlerian; beraz,
metaanalisiek ez dute aukerarik ematen arGLP-1en arteko konparazioak egiteko eta beren efektu kardiobas-
kularrak ikertzeko. Horretarako, zuzeneko saiakuntza konparatiboak beharko lirateke (head to head)""?".

ONDORIO PARTZIALAK:

Segurtasun kardiobaskularreko azterlanek erakusten dute arGLP-1 guztiak seguruak direla, ikuspegi kardio-
baskularretik. Gainera, liraglutidak eta dulaglutidak, beste hipogluzemiatzaile batzuei gehituta (batez ere
metforminari), frogatu dute ondorio onuragarriak izan ditzaketela DM2 eta arrisku kardiobaskular oso handia
duten pazienteen gertaera kardiobaskularrak murrizteko, GGK duten pazienteak barne. Semaglutidaren
onura kardiobaskularrei buruzko ebidentzia ez da erabakigarria da. arGLP-1en onura argiagoa da gaixotasun
kardiobaskular ezarria duten pazienteen artean.

ONDORIO KALTEGARRIAK

arGLP-1 batzuek, duela denbora asko merkaturatu ziren arren, praktika klinikoan kontsumo mugatua dute
(2019an, EAEN, antidiabetiko ez-intsulinikoen DDDen % 4), eta oraingoz ez dakigu zer segurtasun duten epe
luzera?.
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arGLP-1en kontrako ondorioen (nagusiki gastrointestinalen) ondorioz tratamendua bertan behera uztea oso
ohikoa da; lehen zehaztutako ASK gehienetan, abandonuen % 10 inguru arGLP-1en kasuan gertatu zen, eta
% 6 plazeboen kasuan (aldeak estatistikoki adierazgarriak dira)® ™.

Urdail-hesteetakoak: Hauek dira ohikoenak: goragaleak (% 26-51), gorakoak (% 10-14) eta beherakoa (% 8-17)".
Oro har, tratamenduarekin gutxitzen dira, eta dosia titulatuta murriztu daitezke. Urdail-hesteetako igarotzea
gutxitzen denez, gastroparesia izanez gero, kontuz erabili behar dira?4.

Pankreatitisa eta pankreako minbizia: Pankreatitis akutuaren kasuak jakinarazi dira arGLP-1ak erabiltzeaga-
tik?, eta, horregatik, fitxa teknikoek arrisku horren berri ematen dute?; hala ere, saiakuntza klinikoetan, kon-
trako ondorio hori ez da oso ohikoa izan (< % 1)*"". Oro har, hori aztertu duten metaanalisien arabera, arGLP-
len eta plazeboen artean ez dago alderik pankreatitisaren eta pankreako minbiziaren intzidentzian'82,
Baina, pankreatitisaren susmorik badago, tratamendua eten behar da, eta pankreatitisaren aurrekariak dituz-
ten pazienteek kontu handiz erabili behar dituzte*.

Kolelitiasia: LEADER saiakuntzan, kolelitiasi-gertakari gehiago hauteman ziren liraglutidaren kasuan. Beha-
keta-azterlan batek® eta ondorengo MA batek?® kolelitiasia areagotzearekin lotu dute arGLP-1en erabilera.
Horrelako konplikazioak agertzen diren begiratzea gomendatzen da.

Immunogenizitatea: Proteinak edo peptidoak dituzten sendagaien balizko propietate immunogenikoen
arabera, pazienteek antigorputzak garatu ditzakete arGLP-1 bidezko tratamenduaren ondoren. Oro har, an-
tigorputzak garatzen dituzten pazienteen ehunekoa txikia da; antigorputzen mailek behera egiten dute
denborak aurrera egin ahala, eta, pazienteen ehuneko oso txiki batean izan ezik, ez dute eraginik farmakoaren
ahalmen hipogluzemiatzailean®. Litekeena da exenatidak eta lixisenatidak (giza GLP-1ekiko antzekotasun
txikiagoa du) neurri handiagoan sortzea®', eta, horiekin, lotura ikusi da antigorputzen garapenaren eta toki-
ko erreakzioen intzidentzia handiagoaren artean®.

Erreakzioak injekzio-gunean: Nahiko ohikoak dira, eta, oro har, arinak. Ohikoagoak dira exendina-4ren
deribatuekin, eta, bereziki, astean behin hartzeko exenatidarekin. Azken horrekin, abzesu eta zelulitis kasuak
jakinarazi dira®. Gomendatzen da injekzio-gunea aldatzea, erreakzioak minimizatzeko.

Erretinopatia: SUSTAIN-62 azterlanean —larruazalpeko semaglutidarekin— ikusi zen erretinopatia diabetikoa-
ren konplikazioak izateko arriskua nabarmen handitu zela (% 3 semaglutidarekin vs % 1,8 plazeboarekin; [HR
1,76 (1,11-2,78))). Arrisku-talde espezifiko gisa identifikatu ziren aldez aurretik erretinopatia izan zuten eta in-
tsulina bidezko tratamendua izan zuten pazienteak. Hasiera batean, kasuak aztertzean, erretinopatia HbAlc-
ren beherakada nabarmenekin lotu zen; hala ere, gerora ikusi zen larruazalpeko semaglutida HbAlc-ren
beherakada txikiak dituzten pazienteen erretinopatiarekin lotzen dela, eta bi dosiekin; beraz, ezin da bazter-
tu erretinan semaglutidak efektu hilgarririk izango ez duenik (alde batera utzita glukosa-mailetan duten
efektua). Aldeak adierazgarriak izan ez ziren arren, kontrako ondorio hori PIONEER-6 azterlanean —aho bidez-
ko semaglutidarekin- ere ikusi zen, aurretiko erretinopatia baztertzeko irizpidetzat hartu bazen ere. Saiakun-
tza kliniko bat dago martxan larruazalpeko semaglutidarekin, erretinopatia diabetikoaren garapena eta epe
luzera zer aurrerapen izango duen ikertzeko*>".

Bestelakoak: arGLP-1 batzuekin, saguek tiroideko C zeluletako tumoreak garatu dituzte, baina ez dakigu zein
den aurkikuntza horien garrantzi klinikoa. AEBetan, datu gehiago izan arte, arGLP-1 batzuk (liraglutida, astean
behin hartzeko exenatida eta semaglutida) ez dira gomendatzen aurretik tiroideko minbizi medularra edo
neoplasia endokrinoa multiplea 2A edo 2B izan duten pazienteentzat (ezta senideren batek izan badu ere)’.

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, BGK, obesita-
tea...) 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
lehenetsiko lirateke?2>?7,

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
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lortu ez bada, alegia. Hala, redGDPS-ren? azken algoritmoan, baldintzatzaile klinikoa HbAlc-ren balioen
gainetik dago. Beste praktika klinikoko gida batzuek ere?262? gomendatzen dute farmako horiek erabiltzeko
aukera «kontuan hartzea», HbAlc-ren helburua edozein dela ere; semFyC® elkarteak, berriz, gomendatzen
du metforminaren bidez kontrol gluzemikoaren helburua lortzen ez bada bakarrik erabiltzea. Hala ere, ASK-KB
gehienetan, HbAlc basala % 8tik gorakoa zen (beti > % 7); beraz, alderdi horretan, ebidentzia ez da erabaki-
garria.

Prebentzio kardiobaskularrari buruzko gidetan ere adierazi dira arGLP-1 eta iSGLT-2 farmakoek dituzten onu-
ra kardiobaskularrak. Europako Kardiologia Elkartearen® eta Estatu Batuetako Kardiologia Elkargoaren® gidek
DM2 eta GKB ezarria edo AKB oso handia (xede-organoko lesioa edo AKBF ugari) duten pazienteei gomen-
datzen diete farmako horiek hartzea, maila gluzemikoa edo metformina bidezko aurretiazko tratamendua
edozein dela ere. Dena den, lehen adierazi den bezala, ASK-KBetako paziente gehienek metformina bidezko
tratamendua zuten.

PKG?>?7% 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.

TERAPEUTIKAN DUEN TOKIA

arGLP-1ak ez dira lehen aukerako farmakoak DM2 duten paziente gehienentzat. Pazientearen lehentasunak
ahaztu gabe, onuraren eta arriskuaren arteko erlazioa ezartzerakoan, onura kardiobaskularrez gain, hainbat
alderdi hartu behar dira kontuan: eraginkortasun hipogluzemiatzailea eta pisuan duen eragina; urdail-hes-
teetako efektu kaltegarrien maiztasuna eta epe luzeko segurtasun-daturik ez izatea; larruazalpetik eman
beharra (horietako batzuk astean behin); GGK-ko kasuetan —IGe > 15 ml/min- liraglutida, semaglutida eta
dulaglutida erabiltzeko aukera; eta, azkenik, kostu handia (gliflozinak baino 2-3 aldiz gehiago) eta horiek fi-
nantzatzeko murrizketak. Ez dira iDPP-4ekin (gliptinak) konbinatuta erabili behar.

ASK-KBen emaitzek liraglutidaren eta dulaglutidaren erabilera babesten dute (ebidentzia ez da erabakigarria
larruazalpeko semaglutidarako) DM2 eta gaixotasun kardiobaskular ezarria duten pazienteen kasuan, eta
neurri txikiagoan AKB handiko (arrisku-faktore ugari) pazienteen kasuan edo giltzurruneko gaixotasun kroni-
koa dutenen kasuan; batez ere, metforminarekin konbinatuta eta HbAlc > % 7 bada.

Obesitatea eta kontrol gluzemiko txarra duten pazienteei dagokienez, kontuan hartu beharko litzateke met-
formina bidezko tratamenduari arGLP-1 bat gehitzeko aukera, pisua gutxitzeko.

Aurreko buletinean jasotzen zen bezala, iISGLT-2ek erakutsi dute, alde batetik GKB duten pazienteen kasuan
MACE gutxiago gertatu direla, eta bestetik bihotz-gutxiegitasunagatiko ospitalizazio-arriskua eta giltzurru-
neko gertakariak murriztu direla. Gainera, pisua ere jaisten dute. Bi taldeen artean konparaziozko saiakuntza-
rik ez dagoenez, eta emateko zailtasunak eta kostua handiak direnez, arGLP-1ak bereziki aginduko dira iSGLT-
2ak onartzen ez badira edo aholkatzen ez badira (arteriopatia periferikoa edo neuropatia periferikoa duten
pazienteak, IGe < 30-45 ml/min/1,73 m2...).

Bestalde, ez da ezarri zer onura izan ditzaketen arGLP-1ek, intsulinarekin alderatuta, gluzemia-kontrol txarra
duten eta farmako injektagarriak hartzeko baloratzen ari diren pazienteen MACEak murrizteko orduan, baina
arGLP-1ek abantailak izan ditzakete intsulinaren aldean; besteak beste, pisuan dituen ondorioei, hipogluze-
mia-arriskuari eta pazientearentzako erosotasunari dagokienez (injekzio gutxiago). Beraz, lehen farmako in-
jektagarria behar duten pazienteek erabil ditzakete, baita intsulina basal bidezko tratamendua duten pazien-
teek ere, intsulina prandiala gehitu aurretik?.

ESKER ONAK

Patxi Ezkurra Zumaiako osasun-zentroko (Gipuzkoa) familia-medikuari, testua berrikusteagatik, bai eta
egindako iruzkin eta iradokizun egokiengatik ere.
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