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Farmacologisch mechanisme verklaart groot deel bijwerkingen

Hypotensie na start
van SGLT-2-remmer

Het Nederlands Bijwerkingen Centrum Lareb ontving eén melding van

hypotensie en één melding van acute nierinsufficiéntie bij het gebruik van

de SGLT-2-remmer dapagliflozine. Mogelijk speelden hierbij interacties

met andere medicatie een rol.
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INVOKANA (CANAGLIFLOZINE) REMT
BEHALVE SGLT-2 IN DE NIEREN

MOGELIJK OOK SGLT-1 IN DE DARMEN.
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Voor diabetes mellitus is de afgelopen jaren
een aantal nieuwe geneesmiddelen met
nieuwe werkingsmechanismen op de markt
gekomen. De nieuwste groep vormen de
natrium-glucose-cotransporter-2 (SGLT-2)-
remmers. SGLT-2 is voornamelijk aanwezig
in de proximale niertubuli en is verantwoor-
delijk voor het merendeel (90%) van de
reabsorptie van glucose [1]. Patiénten met
diabetes mellitus type 2 hebben een verhoog-
de expressie van SGLT-2 [2]. SGLT-2-rem-
mers verminderen de renale glucoseterug-
resorptie wat leidt tot glucosurie. Hierdoor
daalt de bloedglucosespiegel.

In Nederland zijn inmiddels twee SGLT-2-
remmers beschikbaar: dapagliflozine en
canagliflozine. Dapagliflozine is een sterk
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selectieve en reversibele SGLT-2-remmer [3].
Canagliflozine remt mogelijk ook SGLT-1 in
de darm, een belangrijk glucosetransport-
eiwit [4]. Het farmacologische mechanisme
kan een groot deel van de bijwerkingen
verklaren. Bekende bijwerkingen zijn genitale
en urineweginfecties, rugpijn, polyurie, dorst
en hypovolemie [5, 6].

In dit artikel wordt een aantal bijwerkingen
van SGLT-2-remmers besproken die in
theorie op grond van het werkingsmechanis-
me kunnen ontstaan. Ook wordt een over-
zicht van de meldingen bij Lareb gegeven.

* Diarree

Canagliflozine remt mogelijk ook SGLT-1 in
de darm, een belangrijk transporteiwit van
glucose en galactose [4]. Osmotische diarree
zou kunnen ontstaan door malabsorptie van
glucose en galactose [7]. Ernstige diarree is
eerder waargenomen bij niet-selectieve SGLT-
remmers [8]. Remming van SGLT-1 in de
darm lijkt bij dapagliflozine minder relevant,
gezien de sterke selectiviteit voor SGLT-2.

e Hyponatriémie

Natrium wordt in het tubulaire systeem
geresorbeerd, zowel in de proximale tubulus
(67%), in het dikke stijgende deel van de

lis van Henle (25%), in de distale tubulus
(5%) en in de verzamelbuis (3%) [9]. Hierbij
zijn verschillende enzymen en transporters
betrokken, waaronder de natrium-kalium-
pomp, NHE-3, Na-K-2Cl-cotransporter en



de Na-Cl-cotransporter [9]. Wanneer na-
triumresorptie proximaal via SGLT-2 wordt
geremd, zal dit worden gecompenseerd door
de andere transportmechanismen. Patiénten
vertonen wel voorbijgaande natriurese kort
na het starten van SGLT-2-remmers [10].
Dit wordt echter niet in verband gebracht
met veranderingen in de natriumconcentra-
ties in serum. Na enige tijd wordt de natrium-
reabsorptie overgenomen door andere na-
triumtransportmechanismen, waardoor het
risico op een symptomatische hyponatriémie
afneemt. Het is dan ook minder waarschijn-
lijk dat remming van SGLT-2 op zichzelf
aanleiding zal geven tot hyponatriémie.
Wanneer SGLT-2-remmers echter gelijktijdig
met thiazide- en/of lisdiuretica worden toe-
gepast, kan dit theoretisch een verhoogde
kans geven op hyponatriémie. Lisdiuretica
remmen de Na-K-2Cl-cotransporter en
thiazidediuretica remmen de Na-Cl-cotrans-
porter. Het is lastig te voorspellen of deze
mogelijke interactie klinisch relevant is.

In de officiéle productinformatie van de
SGLT-2-remmers wordt een farmacodynami-
sche interactie met thiazide- en lisdiuretica
vermeld die het risico op dehydratie en hy-
potensie zou verhogen [5,6]. Een verhoogde
kans op hyponatriémie bij gelijktijdig gebruik
wordt echter niet vermeld.

* Plotselinge hypotensie

SGLT-2-remmers veroorzaken door de osmo-
tische diurese hypovolemie waardoor hypo-
tensie kan ontstaan. Om dit te compenseren
wordt het RAAS-systeem geactiveerd. Bij
patiénten die een SGLT-2-remmer gebruiken
zou het toevoegen van een ACE-remmer en/of
ARB theoretisch forse hypotensie kunnen
veroorzaken met een risico op collaps.

* Nierinsufficiéntie

In de SPC wordt de afname van de nierfunc-
tie bij SGLT-2-remmers beschouwd als een
pre-renale component ten gevolge van volume-
depletie die reversibel is na het staken van de
SGLT-2-remmer. Uit klinisch oogpunt kunnen
recidiverende urineweginfecties bij SGLT-2-
remmers leiden tot een renale nierinsufficiéntie
waarbij de nierschade irreversibel kan zijn.

Meldingen bij Lareb

Lareb heeft negen meldingen van een ver-
moedelijke bijwerking in samenhang met
het gebruik van dapaglifozine ontvangen.

EMMERS SGLT-2-REMMERS SGLT RE

Bij canaglifozine zijn tot op heden geen mel-
dingen ontvangen. De meldingen bij dapagli-
flozine zijn voor een groot deel afkomstig van
apothekers.

Genitale en urineweginfecties zijn bekende
bijwerkingen van dapagliflozine. Van de in dit
artikel beschreven theoretisch vermoedelijke
bijwerkingen, zijn er meldingen van hypo-
tensie en acute nierinsuffiéntie ontvangen.
De hypotensie trad op vijf maanden na de
start van dapaglifozine.

De melder gaf aan dat mogelijk sprake is
geweest van een interactie met hydrochloor-
thiazide en ramipril. Deze geneesmiddelen
waren echter al vijf jaar eerder gestart.

De acute nierinsufficiéntie trad op twee
maanden na de start van dapaglifozine en
één jaar na de start van candesartan, dat

ook was vermeld als verdacht geneesmiddel.
Dapaglifozine werd gestaakt, de dosis can-
desartan bleef onveranderd. Ten tijde van de
melding was de patiént herstellende.

Beschouwing

Op basis van het farmacologisch werkings-
mechanisme kunnen mogelijke bijwerkingen
worden voorspeld.

Echter, het lichaam kent vele compensa-
tiemechanismen waardoor deze niet altijd
zullen optreden. Bij nieuwe geneesmiddelen
is het belangrijk alert te zijn op nog niet be-
kende bijwerkingen.

Vooral ouderen zullen gevoeliger zijn voor
bijwerkingen vanwege minder goed functio-
nerende compensatiemechanismen, verande-
ringen in farmacokinetiek en -dynamiek en
door een hogere mate van comorbiditeit en
comedicatie.
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AMC. Op www.lareb.nl staat een
overzicht van alle gemelde bijwer-
kingen van dapaglifozine.

Zie voor literatuurreferenties: pw.nl.
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Voor meer informatie, zie www.lim.lareb.nl.

Zwarte driehoek voor SGLT-2-remmers

Bij toelating op de markt is het bijwerkingenprofiel van geneesmiddelen niet
volledig. De Europese Unie heeft daarom besloten dat er een zwarte drie-
hoek moet staan op de bijsluiter van geneesmiddelen waarvoor ‘aanvullende
monitoring’ is vereist. Hierbij horen ook de SGLT-2-remmers. Patiénten en
medisch beroepsbeoefenaren wordt sterk aangeraden alle vermoedelijke
bijwerkingen van geneesmiddelen met zo'n driehoek bij Lareb te melden.

Dapagliflozine wordt gevolgd met Lareb Intensive Monitoring, om meer infor-
matie te krijgen over het optreden en het beloop van bijwerkingen in de tijd.
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