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Kernpunten
• 	SGLT-2-remmers verbeteren de functie van de bètacel, 

geven gewichtsverlaging, verlagen het extracellulair 
volume en de bloeddruk, en daardoor mogelijk het 
cardiovasculaire risico.

• 	Van empagliflozine is risicoreductie op sterfte aan­
getoond bij diabetes mellitus type 2-patiënten met 
bestaande cardiovasculaire aandoeningen.

• 	Empagliflozine verlaagt albuminurie door de intra­
glomerulaire druk in de nier te verminderen.

• 	Canagliflozine en dapagliflozine zijn in verband ge-
bracht met acuut nierfalen; goede medicatiebewaking 
kan een rol spelen in het voorkomen hiervan.

Inleiding
SGLT-2-remmers vormen een nieuwe behandel

mogelijkheid in orale bloedglucoseverlagende middelen. 
In 2015 verschenen de resultaten van de empagliflozin, 
cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes 
(EMPA-REG OUTCOME)-studie die aantoonden dat 
empagliflozine een vermindering gaf in cardiovasculai-
re mortaliteit bij patiënten met diabetes mellitus type 
2 (DM2) en hart- en vaatziekten [1]. Overigens bleek 
uit een subgroepanalyse dat de primaire uitkomstmaat 
niet behaald werd bij patiënten onder de 60 jaar, van 
het blanke ras, met een slechte glykemische controle 
(HbA1c-waarde ≥ 69 mmol/mol), een body mass index 
(BMI) ≥ 30 kg/m2 of met een albumine-creatinineratio 
(ACR) < 33,9 mg/mmol. In 2016 verscheen een tweede 
analyse van dezelfde studie, waarin de microvasculaire 
complicaties werden onderzocht [2].

In dit artikel worden de resultaten besproken van 
eerdergenoemde studie en wordt dieper ingegaan op 
het werkingsmechanisme van SGLT-2-remmers en 

ABSTRACT 
The influence of SGLT-2 inhibitors on kidney function and 
cardiovascular risks
BACKGROUND
SGLT-2 inhibitors are a new treatment option in type 2 diabetes 
mellitus. The EMPA-REG OUTCOME study showed improved 
outcomes in mortality and cardiovascular disease in patients 
treated with empagliflozine. A subanalysis on microvascular 
outcomes showed that empagliflozine protected renal 
function by lowering the intraglomerular pressure. In June 
2016 the FDA issued a warning for acute kidney injury 
associated with canagliflozine and dapagliflozine use.
OBJECTIVE
To find an explanation for the mechanisms behind renal 
protection, reduced cardiovascular events and mechanisms 
that may cause acute kidney failure in SGLT-2 inhibitors.
METHODS
Literature was reviewed to find information about the 
possible mechanisms for renal protection and renal injury. 
Human, animal as well as in vitro studies that elucidated 
possible pharmacological mechanisms behind the effects 
of SGLT-2 inhibitors on renal function, the cardiovascular 
system, or the cause of renal injury were considered 
eligible for this study.
RESULTS
A possible pharmacological explanation for the effect of 
SGLT-2 inhibitors on renal protection was found in several 
studies. It was also possible to explain effects of the 
cardiovascular system and two possible causes of renal 
injury were found.
CONCLUSION
Based on the mechanism of action of SGLT-2 inhibitors, it 
was possible to make a recommendation for pharmacists 
to avoid combination of SGLT-2 inhibitors and drugs that 
decrease renal function, especially the combination of 
diuretics and/or nonsteroidal anti-inflammatory drugs with 
SGLT-2 inhibitors. The combination of SGLT-2 inhibitors 
with ACE inhibitors may also reduce renal function but is 
beneficial in patients with (micro)albuminuria.
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hun effecten op de glomerulaire filtratiesnelheid (GFR), 
albumine en het hartvaatstelsel. Hiervoor werd gezocht in 
PubMed en Google Scholar naar artikelen afkomstig uit 
humane, dierexperimentele en in vitro-studies, die duide-
lijkheid konden geven over het werkingsmechanisme achter 
de SGLT-2-remmers en hun resultaten op cardiovasculaire 
functie, nierfunctie en het verband met mortaliteit. Poten-
tiële mechanismen die bijdragen aan mogelijke schadelijke 
effecten op de nier werden ook onderzocht.

Resultaten

EMPA-REG OUTCOME-studie
In de EMPA-REG OUTCOME-studie werden 7020 

personen met DM2 en hart- en vaatziekten, een geschatte 
glomerulaire filtratiesnelheid (eGFR) > 30 ml/min, een BMI 
< 45 kg/m2 en een HbA1c-waarde tussen de 53 en 86 mmol/
mol opgenomen. De proefpersonen werden 1:1:1 gerando-
miseerd in een placebogroep en één van de twee interven-
tiegroepen, respectievelijk empagliflozine 10 mg of 25 mg 
per dag. Deze groepen werden mediaan 3,1 jaar gevolgd. 
De primaire uitkomstmaat was een gecombineerd eindpunt 
van sterfte, een niet-fataal myocardinfarct of een niet-fataal 
cerebrovasculair accident (CVA). Het primaire eindpunt 
werd bereikt door 10,5% in de gecombineerde interventie-
groepen en 12,1% in de placebogroep (hazard ratio [HR] = 
0,86; 95%-betrouwbaarheidsinterval [95%-BI] 0,74-0,99). 
Er werden minder ziekenhuisopnames gezien voor hartfalen 
(HR 0,65; 95%-BI 0,50-0,85) en cardiovasculaire oorza-
ken (CVA uitgezonderd) [1]. Een andere uitkomstmaat 
– nefropathie – werd als volgt gedefinieerd: sterfte door nier-
ziekte, initiatie van niervervangende therapie, verdubbeling 
van de serumcreatinineconcentratie en daling van de GFR 
onder de 45 ml/min en progressie van micro- naar macro-
albuminurie (ACR > 33,9 mg albumine/mmol creatinine). 
Verder werd er gekeken naar een samengesteld eindpunt 
van nieuwe microalbuminurie (ACR > 3,39 mg/mmol), 
sterfte door cardiovasculaire oorzaak, nieuwe nefropathie of 
verslechtering van nefropathie. Van de onderzochte popula-
tie had bij aanvang van de studie 11% macroalbuminurie, 
28,7% microalbuminurie, 7,7% een GFR tussen de 30 en 
44 ml/min en 17,8% een GFR tussen de 45 en 59 ml/min; 
80,7% gebruikte ook een ACE-remmer.

Na een follow-up van 48 maanden ontstond verslech-
terde nefropathie in 12,7% van de gecombineerde empa
gliflozinegroepen en in 18,8% van de placebogroep (HR 
0,61; 95%-BI 0,53-0,70), verdubbeling van serumcreatinine
concentratie in 1,5% versus 2,6% en niervervangende 
therapie in 0,3% versus 0,6%. Hiermee toont deze studie 
aan dat empagliflozine de progressie van nierfunctieverlies 
vertraagt in mensen met DM2 en hart- en vaatziekten [2].

Invloed van SGLT-2-remming op de nierfunctie
Voor apothekers is het interessant om te weten wat de 
achterliggende mechanismen van SGLT-2-remming op 

de nierfunctie kunnen zijn en welke andere effecten van 
SGLT-2-remming kunnen bijdragen aan een vermindering 
van het cardiovasculair risico, alhoewel dit formeel alleen is 
aangetoond voor empagliflozine.

Normale fysiologie
Gemiddeld filtreren de nieren per dag 180 liter plas-

ma. De nieren zijn in staat hun eigen doorbloeding te 
reguleren – autoregulatie – en doen dit onder andere via 
tubuloglomerulaire feedback (TGF). In het kort werkt 
TGF als volgt: als er meer vloeistof wordt gefiltreerd door 
de nier, dan zal er minder natrium(chloride) worden 
teruggewonnen in de proximale tubulus. Hierdoor zal de 
natriumconcentratie in de tubulaire vloeistof stijgen en 
distaal terechtkomen bij het juxtaglomerulaire apparaat 
(JGA). Het JGA bevat natriumsensoren. Vermoedelijk zijn 
dat de lisdiuretica-gevoelige apicale NKCC2-transporters 
die natrium, kalium en twee chloride-ionen opnemen en de 
cellen in transporteren. Als gevolg van de verhoging van de 
intracellulaire natriumconcentratie, zal aan de basolaterale 
zijde Na-K-ATPase onder verbruik van ATP het natrium 
weer uit de cel pompen, zodat dit wordt teruggewonnen. 
Hierdoor zal via een aantal stappen meer ADP en uiteinde-
lijk adenosine worden gevormd. Dit brengt vasoconstrictie 
van de afferente arteriole (AA) teweeg. Als gevolg van 
vasoconstrictie van de AA zal de doorbloeding van de nier 
verminderen en zal de GFR vervolgens dalen.

De lage GFR zal resulteren in minder natrium dat het JGA 
bereikt, waardoor de AA zich weer zal verwijden en er renine 
zal worden afgegeven. Hierdoor wordt het renine-angiotensi-
ne-aldosteronsysteem (RAAS) geactiveerd en vindt constrictie 
van de efferente arteriole (EA) plaats. De intraglomerulaire 
druk (IGP) neemt dan toe en daarmee de GFR [3,4].

(Patho)fysiologie bij DM2
Glucose wordt vrij gefiltreerd door de nier, dit is 

afhankelijk van de nierfunctie (figuur 1). Bij een hogere 
glucosespiegel zal bij gelijke GFR meer glucose gefiltreerd 
worden. Tegelijkertijd zal ook de terugresorptie van glucose 
toenemen totdat het transportmaximum bereikt wordt; 
dat is bij een glucosespiegel van ongeveer 11 mmol/l. Bij 
DM2 is de glucosespiegel verhoogd, waardoor er meer 
glucose gefiltreerd wordt en meer glucose de proximale 
tubulus bereikt. De terugresorptie van glucose vindt plaats 
in het eerste segment (S1) van de proximale tubulus door 
de SGLT2, en in het S3-segment (wat meer distaal ligt) 
door de SGLT-1-natrium-glucosecotransporter. SGLT2 
heeft een hoge capaciteit en een lage affiniteit voor glucose. 
Omgekeerd heeft SGLT1 een hoge affiniteit, maar een lage 
capaciteit voor glucose. Doordat resorptie van glucose  
samengaat met de resorptie van natrium, zal er bij een 
overschot aan glucose ook veel natrium worden terug
geresorbeerd. Daardoor komt er weinig natrium aan bij het 
JGA, met als gevolg een verminderde TGF, dilatatie van de 
AA, activatie van het RAAS en constrictie van de EA.  
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Hierdoor ontstaat een sterk verhoogde IGP die op termijn 
beschadigingen geeft aan de nefronen en daardoor ook  
lekkage van eiwit en inflammatie. Door langdurige (patho
logische) verhoging van de IGP ontstaat diabetische 
nefropathie [3-5]. Dit mechanisme zou de uitkomst kunnen 
verklaren dat het gebruik van empagliflozine, in de EM-
PA-REG OUTCOME-studie, leidde tot een vertraging van 
de progressie van nierfunctieverlies ten opzichte van placebo.

Herstel IGP door SGLT-2- en ACE-remmers
ACE-remmers zijn voorkeursmiddelen bij DM2 en 

(micro)albuminurie, doordat ze vasodilatatie geven van de 
EA en daarmee de IGP verlagen. Nu lijkt het zo dat SGLT-
2-remmers hieraan een positieve bijdrage kunnen leveren 
doordat ze de opname van glucose en natrium remmen door 
remming van de SGLT-2-transporter. Hierdoor zal glucosu-
rie ontstaan en tevens meer natrium beschikbaar komen bij 

Figuur 1	 Pathofysiologie van de nier bij diabetes mellitus type 2

Bij verhoogde bloedglucosespiegels wordt in de nier meer glucose gefiltreerd naar de proximale tubulus. In het eerste segment (S1) van de proximale 

tubulus vindt terugresorptie van glucose plaats door SGLT2, en in S3 (meer distaal) door SGLT1. Remming van SGLT2 hindert de terugresorptie, zodat de 

concentraties glucose en natrium in de tubulus hoog blijven.

Het overschot aan natrium in de tubulaire vloeistof bereikt via transporter NKCC2 ook de macula densa (MD). Hier zal Na-K-ATPase het natrium de cel 

uit pompen aan de basolaterale zijde, onder omzetting van adenosinetrifosfaat (ATP) in adenosinedifosfaat (ADP). Uit ADP wordt uiteindelijk adenosine 

(Ade) gevormd, wat vasoconstrictie van de afferente arteriole (AA) teweegbrengt. Hierdoor vermindert de doorbloeding van de nier en dalen zowel de 

glomerulaire filtratiesnelheid (GFR) als de intraglomerulaire druk (IGP).

In de proximale tubuli bevindt zich de transporter GLUT9 (of SLC2A9), die glucose uitwisselt tegen urinezuur. Urinezuur verhoogt de kans op inflamma-

tie en kristalvorming in de rest van het nefron. Vanaf S2 in de proximale tubuli tot en met de blaas zorgt natriumuitscheiding voor osmotische diurese, 

waardoor het extracellulair volume (ECV) afneemt en de bloeddruk daalt. Dit verlaagt het risico op hart- en vaatziekten maar vergroot het risico op 

dehydratie. Via urinezuur of depletie van organische osmolyten kunnen hoge tubulaire glucoseconcentraties bijdragen aan acuut nierfalen.

NB. Na-K-ATPase bevindt zich in de celmembraan, maar is hier omwille van de helderheid van het figuur in de cel weergegeven. Om diezelfde reden is 

het kaliumtransport niet weergegeven in het figuur, zodat natriumtransport, waar de focus in dit verhaal op ligt, beter tot zijn recht komt.
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het JGA waar zich de natriumsensoren bevinden. Hierdoor 
zal de TGF toenemen, hetgeen leidt tot vasoconstrictie van 
de AA en verlaging van de IGP, en daardoor bescherming 
van de nefronen tegen een te hoge druk [3-5].

Potentiële mechanismen voor acuut nierfunctieverlies
Op 14 juni 2016 heeft de Food and Drug Administra-

tion (FDA) een drug safety warning uitgegeven waarin werd 
gewaarschuwd voor een mogelijk verhoogde kans op het ont-
staan van acuut nierfalen (AKI) bij gebruik van canagliflozi-
ne en dapagliflozine [6]. In de EMPA-REG OUTCOME- 
studie lijkt het risico op AKI juist lager te zijn in de 
placebogroep, waarmee deze waarschuwing vooralsnog 
niet voor empagliflozine lijkt te gelden, maar dat is nog de 
vraag. Hahn et al. noemen als mogelijke oorzaken voor het 
ontstaan van AKI bij SGLT-2-remming:
•	 de verhoogde glucose- en natriumuitscheiding;
•	 de verhoogde glucoseconcentratie in de urine [7].

De combinatie van bovenstaande oorzaken geeft osmoti-
sche diurese, wat de kans op volumedepletie verhoogt en zo 
de kans op AKI. Door de tweede oorzaak neemt de urine-
zuurspiegel toe in de urine en dat kan leiden tot de vorming 
van uraatkristallen die inflammatie kunnen geven. Daarnaast 
geeft urinezuur zelf ook kristalonafhankelijke inflammatie [8]. 
Door de verhoogde osmolariteit door glucose in de tubu-
lus wordt meer aldosereductase aangemaakt. Bij activatie 
van aldosereductase wordt sorbitol en uiteindelijk fructose 
aangemaakt. Fructose wordt door fructokinase omgezet en 
dit leidt uiteindelijk tot nog meer vorming van urinezuur [9]. 
Ook fructose uit het dieet kan hierin een rol spelen [10]. Uit 
in vitro-studies blijkt dat een hoge glucoseconcentratie in de 
tubulus zorgt voor depletie van myo-inositol uit deze tubu-
luscellen [11,12]. Als ontsnappingsmechanisme kunnen cellen 
dan overgaan op andere osmolyten om zichzelf te beschermen 
tegen het hyperosmolaire milieu in met name het merg. Uit on-
derzoek van Kitamura et al. blijkt dat inhibitie van de natrium- 
myo-inositol-transporter (SMIT) met 2-O,C-methylene- 
myo-inositol (MMI) acuut nierfalen veroorzaakt in ratten, 
met name in het dikke opstijgende deel van de lis van Henle, 
omdat de tubuluscellen daar niet beschikken over transporters 
voor andere osmolyten zoals sorbitol, glycerofosforylcholine 
(GPC) of betaine (voor betaine beperkt), waardoor ze extra 
gevoelig zijn voor hoge glucoseconcentraties zoals die kunnen 
voorkomen bij SGLT-2-remmers [13]. Dus hoge tubulaire 
glucoseconcentraties kunnen AKI veroorzaken via urinezuur 
of depletie van organische osmolyten uit de tubuluscellen. 
Op basis van de mogelijke werkingsmechanismen die AKI 
kunnen verklaren is het merkwaardig dat alleen voor canagli
flozine en dapagliflozine een waarschuwing geldt voor AKI en 
niet voor empagliflozine. Deze waarschuwing is niet gegeven, 
omdat in de EMPA-REG OUTCOME studie er juist min-
der AKI voorkwam dan in de placebogroep. Of dit ligt aan 
speciale (tot nog toe onbekende) eigenschappen van empagli
flozine of aan de onderzochte populatie uit deze studie is 
(nog) onduidelijk.

Effecten SGLT-2-remming op het hartvaatstelsel

Gewichtsverlies
Bij gebruik van SGLT-2-remmers wordt de terug

resorptiecapaciteit voor glucose geremd en ontstaat glucosu-
rie. Door de glucosurie daalt de glucosespiegel en verbetert 
de functie van de bètacel. De insulinespiegels dalen en het 
totale glucoseverbruik in het lichaam daalt ook. Hierdoor 
stijgt de lipolyse en zal het gewicht dalen [4]. Door renaal 
glucoseverlies gaat per dag bovendien ongeveer 60 tot 
80 gram glucose verloren, hetgeen ongeveer 240 tot 320 
calorieën vertegenwoordigt. Bij 14 tot 15 dagen gebruik zal 
dit leiden tot een verlies van 3600 calorieën die ongeveer 
450 g lichaamsgewicht vertegenwoordigen. In zes maanden 
kan dit oplopen tot 2,5 à 3 kg verlies aan lichaamsgewicht. 
Uit een studie van Ferrannini et al. bleek dat het gewicht 
na een follow-up van 90 weken constant bleef [5, 14-15]. 
Het gewichtsverlies lijkt een maximum te bereiken doordat 
patiënten meer gaan eten als reactie op of ten gevolge van 
het glucoseverlies. Het lijkt er dus op dat SGLT-2-remmers 
aanvankelijk een snelle gewichtsreductie geven die zich 
daarna stabiliseert door een verhoogde inname van voedsel, 
met name koolhydraten.

Natriurese, effect op extracellulair volume en bloeddruk
Doordat natriumuitscheiding wordt bevorderd en 

glucosurie zorgt voor osmotische diurese, zal er meer water 
worden uitgescheiden en zal het extracellulair volume 
(ECV) dalen. Schefold schat dat het plasmavolume met 
ongeveer 7% zal dalen, wat het positieve effect op hartfalen 
kan verklaren [16]. Door natriumuitscheiding zal ook de 
bloeddruk dalen. Dit blijkt zo’n 5 tot 6 mmHg systool en 
1 tot 2 mmHg diastool te zijn binnen 1 à 2 weken. Door 
daling van het ECV en de bloeddruk en daling van de IGP 
neemt ook de GFR met 4 tot 5 ml/min af.

Uricosurisch effect
Uit een meta-analyse van Wang et al. bleek dat SGLT-

2-remmers een uricosurisch effect hebben: vergeleken met 
placebo daalde het plasmagehalte urinezuur met 27% [17]. 
Een verhoogde urinezuurspiegel wordt in verband gebracht 
met een verhoogd cardiovasculair risico [18]. De verhoogde uit-
scheiding van urinezuur wordt waarschijnlijk veroorzaakt door 
de glucosurie die ontstaat, waardoor de GLUT-9-transporter 
glucose gaat opnemen en dit uitwisselt tegen urinezuur [4,12].

De verlaging van het cardiovasculair risico ten gevolge 
van SGLT-2-remming kan dus mogelijk verklaard worden 
door de verlaging van het lichaamsgewicht, het ECV, de 
bloeddruk en de urinezuurspiegel.

Conclusie
SGLT-2-remmers kunnen cardiovasculaire voorde-

len hebben: van empagliflozine is aangetoond dat het de 
mortaliteit verlaagt bij een specifieke patiëntengroep, van 
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de overige SGLT-2-remmers is dit (nog) niet aangetoond. 
Tevens is voor empagliflozine aangetoond dat het de pro-
gressie van nierfunctieverlies vertraagt. Daarentegen is in 
juni 2016 door de FDA gewaarschuwd voor het ontstaan 
van acuut nierfalen bij gebruik van de SGLT-2-remmers 
canagliflozine en dapagliflozine. Omdat op basis van de 
hier besproken werkingsmechanismen acuut nierfalen in 
theorie ook zou kunnen optreden bij empagliflozine, lijkt 
het verstandig om voor empagliflozine dezelfde (hieron-
der genoemde) voorzorgsmaatregelen te nemen als voor 
canagliflozine en dapagliflozine. In de concept richtlijn van 
de Nederlandse Internisten Vereniging over ouderen met 
DM2 wordt geadviseerd om SGLT-2-remmers niet voor te 
schrijven aan ouderen met [19]:
•	 een eGFR < 60 ml/min;
•	� een duidelijk verhoogd risico op volumedepletie door 

bijwerkingen van geneesmiddelen (lisdiuretica) of bij 
andere risicofactoren voor intravasculaire ondervulling;

•	 bij bekende orthostatische klachten [19].
Daarnaast wordt geadviseerd om de nierfunctie vooraf-

gaand aan de behandeling en daarna ten minste jaarlijks te 
controleren en bij een verminderde nierfunctie ten minste 
2 tot 4 keer per jaar.

Apothekers zouden alert kunnen zijn op situaties waar-
van bekend is dat ze acute achteruitgang van de nierfunctie 
kunnen veroorzaken en gebruikers van SLGT-2-remmers 
hierover informeren. Het risico op dreigende dehydratie en 
daarmee gepaard gaande volumedepletie en nierfunctie
achteruitgang, is verhoogd bij aanhoudend(e) braken, 
diarree, koorts en hitte. Het advies om dehydratie te voor-
komen gold al in verband met meldingen ten aanzien van 
SLGT-2-remmers en ketoacidose [20]. Verder is voorzich-
tigheid geboden bij ouderen, bij nierfunctiestoornissen en 
bij hoge doses van een SGLT-2-remmer. Ten aanzien van 
medicatie is voorzichtigheid geboden bij gecombineerd 
gebruik van SGLT-2-remmers met diuretica, ACE-remmers 
en/of NSAID’s [21], omdat deze op basis van hun (gecom-
bineerde) werkingsmechanismen, namelijk dilatatie van de 
EA en constrictie van AA, de nierfunctie kunnen verslechte-
ren en daardoor de kans op AKI verhogen. De combinatie 
met ACE-remmers zal bij (micro)albuminurie echter veelal 
gewenst zijn. De waarschuwing voor deze geneesmiddelen-
combinaties is niet opgenomen in het Farmacotherapeutisch 
Kompas of de KNMP kennisbank. Het monitoren van de 
GFR en serumcreatinine bij situaties die het risico op AKI 
verhogen is belangrijk om dit te voorkomen.  
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