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Nephrologie Kuhlmann 6. Auflage

SGLT 2 Rezeptor

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie
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Nephrologie Kuhlmann 6. Auflage

SGLT 2 Rezeptor

Ghezzi et al., Diabetologica 2018
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Physiologie: Bsp. SGLT-Transporter

SGLT-2-Transporter

Ghezzi et al., Diabetologica 2018
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Wanner et al. 2016
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

Der Internist 2019, Band 06 - Heft 9

Übersicht CV-Outcome-Studien

SGLT-2-Inhibitoren

•EMPA-REG:

•Senkung renales Risiko bei D.m. Typ 2 um 39%

•CREDENCE:

•Senkung renales/kardiales Gesamtrisiko um 30%

•Vorzeitige Beendigung wegen Überlegenheit

•DECLARE-TIMI 58

•Keine Unterschiede bei MACE

•Renales Risiko um 24% reduziert
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Zelniker  et al., The Lancet, 2019

SGLT-2-Inhibitoren: Metaanlyse aus 2019:

Progression von CKD signifikant um 45% verringert!
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Der Nephrologe, Band 16 – Heft 4

SGLT-2-Inhibitoren:

Neuere Studien
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SGLT-2-Inhibitoren: DAPA-CKD 2020
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Wichtigste Einschlusskriterien:

•Alter ≥18 Jahre

•eGFR ≥25 bis ≤75 mL/min/1,73 m2

•UACR ≥200 bis ≤5.000 mg/g

•Stabile max. tolerierte ACEi/ARB-Dosis für ≥4 Wochen

•T2DM und kein T2DM

Wichtigste Ausschlusskriterien:

•Typ 1 Diabetes

•Polyzystische Nierenerkrankung, Lupus-Nephritis oder 

ANCA-assoziierte Vaskulitis

•Immunsuppressive Therapie ≤6 Monate vor 

Studieneinschluss

Dapagliflozin 10 mg 1x täglich

+ aktuelle Hintergrundtherapie

Placebo 1x täglich

+ aktuelle Hintergrundtherapie

R 1:1

SGLT-2-Inhibitoren: Studiendesign

Kombinierter primärer Endpunkt

•Zeit bis zum Auftreten einer der Komponenten:

− eGFR-Reduktion ≥50 % ab Ausgangswert (bestätigt 

durch Serumkreatinin ≥28 Tage)

− Terminale Niereninsuffizienz, definiert als eGFR <15 

mL/min/1,73 m2, chronische Dialysepflicht oder 

Nierentransplantation

− Kardiovaskulär oder renal bedingter Tod

Sekundäre Endpunkte

•Zeit bis zum Auftreten des kombinierten renalen Endpunktes:

− ≥50 % eGFR-Reduktion vom Ausgangswert (bestätigt durch Serumkreatinin ≥28 

Tage)

− Terminale Niereninsuffizienz definiert als eGFR <15 mL/min/1,73 m2, chronischer 

Dialysepflicht oder Nierentransplantation

− Renaler Tod

•Zeit bis zum Auftreten von entweder kardiovaskulärem Tod oder Hospitalisierung aufgrund 

von Herzinsuffizienz

•Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache

ACEi, Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor; ANCA, anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikörper; ARB, Angiotensin-Rezeptor-Blocker; eGFR, geschätzte glomeruläre 

Filtrationsrate; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus; UACR, Albumin-Kreatinin-Verhältnis im Urin.

Modifiziert nach: Heerspink HJL, et al. Nephrol Dial Transplant 2020; 35:274-82.

4.304 randomisierte Patienten

Mediane Follow-up-Zeit: 2,4 Jahre
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Heerspink HJL, et al. NEJM 2020

SGLT-2-Inhibitoren:

DAPA-CKD 

Ergebnisse
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DAPA-CKD Statistische Signifikanz wurde für den primären und alle sekundären 

Endpunkte erreicht

Modifiziert nach: Heerspink HJL, et al. N Engl J Med 2020; 383:1436-46.

ARR, absolute Risikoreduktion; CV, kardiovaskulär; eGFR, geschätzte glomeruläre Filtrationsrate; ESRD, terminale Niereninsuffizienz; HHI, Hospitalisierung 

aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; KI, Konfidenzintervall;

Anzahl der Ereignisse

HR (95%-KI)

DAPA 10 

mg 

(N=2.152)

Placebo 

(N=2.152)

Haza

rd-

Ratio 95%-KI

p-

Wert

Primärer Endpunkt

Zusammengesetzt aus Abnahme der eGFR 

um ≥50%, ESRD, renalem oder CV-Tod
197 312 0,61

(0,51; 

0,72)
<0,0001

Sekundäre Endpunkte

Zusammengesetzt aus 

anhaltender Abnahme der 

eGFR um ≥50%, ESRD, 

renalem Tod

142 243 0,56
(0,45; 

0,68)
<0,0001

Zusammengesetzt aus CV-Tod 

und HHI
100 138 0,71

(0,55; 

0,92)
0,0089

Gesamtmortalität 101 146 0,69
(0,53; 

0,88)
0,0035

Vorteil DAPA 10 

mg

Vorteil Placebo
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DAPA-CKD – Subgruppenanalyse IgA-Nephropathie

Modifiziert nach: 1. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:1700–1711; 2. Wheeler DC, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9:22-31.

*Zusammengesetzt aus anhaltender Abnahme der eGFR um ≥50%, Beginn einer ESRD oder Tod durch renale oder CV-Ursachen.

CKD, chronische Niereninsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; IgA, Immunglobulin A; KI, Konfidenzintervall.

Anzahl der Teilnehmer 

mit IgA-Nephropathie in klinischen 

Studien1

Studie

HR (95%-KI)

0,29 (0,12; 

0,73)

270 262

162

Primärer Endpunkt* 

bei Patienten mit IgA-Nephropathie2

Monate seit Randomisierung

K
u

m
u

la
ti

v
e

 I
n

z
id

e
n

z
 (

%
)

137 107 106 104 98 61 43 17

133 113 108 96 92 51 32 19

Dapagliflozin

Placebo

Anzahl Patienten

Placebo

Dapagliflozin

105

101

0

12

4

24

0 4 12 16 20 24 28 328

8

16

20
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Warum sind SGLT-2-Inhibitoren (noch) renoprotektiv? 
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44 Proteine: MoA-Cana = DKD network

10 → Progression DKD
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•Glimepirid

•Canagliflozin 100mg

•Canagliflozin 300mg
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SGLT-2-Inhibitoren und GFR:
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Simke W. Waijer  et al., Diabetologica, 2022



Kardiorenale Protektion:
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Hemmung des 

Na-Hydrogenaustausches

Bertero et al. 2018

Kardiomyozyt:
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Kardiorenale Protektion:
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SGLT-2-Inhibitoren: renale und systemische Wirkmechanismen

Der Nephrologe, Band 16 – Heft 4
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3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL

SGLT-2-Inhibitoren:
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Nationale Versorgungsleitlinie 

Diabetes mellitus Typ 2: 25.03.2021
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Nationale Versorgungsleitlinie 

Diabetes mellitus Typ 2: 25.03.2021

Metformin 

+ SGLT 2 Inhibitor

+ GLP-1-Analogon
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Metformin 

+ SGLT 2 Inhibitor

+ GLP-1-Analogon

?

Qualitätszirkel Bochum, 10.05.2022

3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL



Qualitätszirkel Bochum, 10.05.2022

3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL



Qualitätszirkel Bochum, 10.05.2022

3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL



Qualitätszirkel Bochum, 10.05.2022

3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL



Tabelle 8 NVL Dm Typ 2

Neben HbA1c spielen kardiovaskuläre und renale Endpunkte eine entscheidende Rolle! 
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4. SGLT-2-Inhibitoren: Zulassung

Aktuelle Zulassungen:

Qualitätszirkel Bochum, 10.05.2022

Dapagliflozin Empagliflozin

Indikation •Diabetes mellitus Typ 2 ( ab 18 J.)

•Herzinsuffizienz mit red. LVEF < 40%

•Chronische Nierenerkrankung neu ab 

August 2021

• Diabetes mellitus Typ 2 ( ab 

18 J.)

•Herzinsuffizienz mit red. LVEF 

< 40%

•Herzinsuffizienz mit erh. LVEF 

(HEFpEF) neu ab 2022

Zulassungsgrenze 

eGFR

•D.m.: 60-45ml/min

•Bei eGFR < 45ml/min zus. Antidiabetika

•Herzinsuffizienz: < 30ml/min nicht beginnen

•CKD: bis 25ml/min

•D.m.: 60-45ml/min

•Herzinsuffizienz: < 20ml/min 

nicht beginnen



4. SGLT-2-Inhibitoren: Zulassung

Aktuelle Zulassungen:
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Dapagliflozin Empagliflozin Ertugliflozin

Handelsname Forxiga® Jardiance® Steglatro®

„nur DMT2“

CKD (ohne DM)

HFrEF (ohne DM)

HFpEF (ohne DM)

Praxisbesonderheit*

Preis *

*DMT2 mit manifester CV-Vorerkrankung: bestätigte instabile AP und KHK, klin. rel. pAVK, 

KHK mit >50% Stenose oder Mehr-GE, bestät. MI, ischämischer oder hämorrhagischer 

Apoplex; dann budget-neutral
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5. SGLT-2-Inhibitoren: „real world“

„Real-Life“-Daten:

1.
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5. SGLT-2-Inhibitoren: „real world“

„Real-Life“-Daten:

2.
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„Real-Life“-Daten:

3.
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6. Patientenbeispiel

Kasuistik 1: Lukas K., männlich, 28 Jahre 

Anamnese

•Serum-Kreatinin 1.4mg/dl!

•Keine relevanten Vorerkrankungen

•Familienanamnese unauffällig
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Kasuistik 1: Lukas K., männlich, 28 Jahre 

Befunde

•KU: keine Ödeme, Haut o.k., leptosomer Typ

•RR 117/78 mmHg

•Sono Nieren unauffällig

•Autoimmunologie unauffällig

•Urin: Proteinurie 1.4g/d
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Kasuistik 1: Lukas K., männlich, 28 Jahre 

Nephritisches Urinsediment! Indikation zur Nieren-PE!
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Kasuistik 1: Lukas K., männlich, 28 Jahre 

Diagnose:

Ig A -Nephropathie 

= häufigste primäre GN

RAAS-Blockade + supportive Therapie
NEJM
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DAPA-CKD – Subgruppenanalyse IgA-Nephropathie

Modifiziert nach: 1. Wheeler DC, et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:1700–1711; 2. Wheeler DC, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2021; 9:22-31.

*Zusammengesetzt aus anhaltender Abnahme der eGFR um ≥50%, Beginn einer ESRD oder Tod durch renale oder CV-Ursachen.

CKD, chronische Niereninsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; IgA, Immunglobulin A; KI, Konfidenzintervall.

Anzahl der Teilnehmer 

mit IgA-Nephropathie in klinischen 

Studien1

Studie

HR (95%-KI)

0,29 (0,12; 

0,73)

270 262

162

Primärer Endpunkt* 

bei Patienten mit IgA-Nephropathie2
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Kasuistik 1: Lukas K., männlich, 28 Jahre 

Stabile Krankheitssituation!

Stand heute:

•Kreatinin: 1.4-1.5mg/dl

•Proteinurie: 0.5-1.0g/d

•RR: 110-115/80-60mmHg

•Therapie: Ramipril + Dapagliflozin
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