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1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

SGLT 2 Rezeptor
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@ 1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie
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Ghezzi et al., Diabetologica 2018

SGLT 2 Rezeptor
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@ 1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

Physiologie: Bsp. SGLT-Transporter

SGLT-2-Transporter

Ghezzi et al., Diabetologica 2018
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@ 1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

Physiologie der renalen Glukosereabsorption'2

Filtnerte Glukose
~180 g/day

Nahezu die gesamte
filirierte Glukose wird im
proximalen Tubulus durch
SGLT2 and SGLT1 ruckre-
sorbiert

SGLT2
~ 90%

Proximal er Tubulus : 51452
1:1 coupling ratio with Na*

st i@

~ 10%

Proximaler Tubulus : 53 .
1:2 coupling ratio with Ma* Keine Glukose
wird im Urin
ausgeschieden

Wanner et al. 2016

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022



@ 1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

Natrium-Glukose co-transporter(SGLT)2 Inhibitor
Wirkung

Filtrierte Glukose
> 180 g/day

SGLT2 Inhibitoren blockieren
die Glukose RUckresorption
aus dem proximalen Tubulus

SGLT2
inhibitor

Resultat:
Uringlukoseaus-
scheidung * und
osmotische
Diurese

e
SRS
il &
'Q'_-) \‘.'_-)

*ungefahr
80 g Zucker/Tag

Wanner et al. 2016
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@ 1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

Diabetes causes glomerular hypertension

f Na+/glucose co-fransport

Afferent arteriole

selr 2 o X mm) 4 GrR
C

PT @ Glucose
PT: Proximal tubule
GL: Glomerulum

MD: Macula densa

Efferent

arteriole

Adapted from Chemey D et
Loop of Henle al. Circulation 2014;129:587

Renal hemodynamics under hyperglycemia
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@ 1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

Empagliflozin lowers intfra-glomerular pressure

Empagliflozin

blocks SGLT2
Afferent arferiole

) | o

PT @ Glucose
PT: Proximal fubule
GL: Glomerulum

MD: Macula densa

Efferent
arteriole

Adapted from Cherney D et
Loop of Henle al. Circulation 2014:129:587

Renal hemodynamics with empagliflozin
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1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren:

Duale SGLT2 and RAAS Hemmung

RAAS Blockade

Efferente Vsodilation

Verminderter glomerularer Druck
aufgrund vermindertem efferenten
Widerstand

Verminderie Hyperfltration

Renale Protektion, erwiesen in
kKlinischen Studien
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SGLT2 Inhibition &
RAAS Blockade

Afferente Modulafion &
Efferente Dilatation

Potential zur Normalisierung des
intra-glomerularen Druckes

Additive intfra-glomerulare Druck-
reduktion (2)

Potential Langzeitprotektion der
Nierenfunktion(?)
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

Ubersicht 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%

\orzeitige Beendigung wegen Uberlegenheit
*DECLARE-TIMI 58

*Keine Unterschiede bei MACE

*Renales Risiko um 24% reduziert
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Parameter

“Anza hl der
Patienten

Kardio-
vaskuldres
Risiko

Haupt-
einschluss-
kriterien

Intervention
(Randami-
sationsver-
haltnis)

Studien-
dauer (Jah-
re)
Primdrer
Endpunkt

Hazard
Ratio filr
primaren
Endpunkt

Hazard
Ratio fiir
Gesamtmor-
talitat und
CV-Tod

Wichtige
sekunddre
Endpunkte

EMPA-REG OUTCOM _ CANVAS-Programm
7020 10.142

(CANVAS: 4330; CANVAS-R:

5812)
Etablierte kardiovaskulire Erkran-  Multiple CV-Risikofal
kung oder etablierte CV-Erkran-
ECVD =99% kung

MRF: 34,4 %; ECVD: 65,6 %
HbA:6,5-12,0% HbAqe 7,0-10,5%

CrCl 260 ml/min

EMPA 10 mg, EMPA 25 mg oder
Flacebo (1:1:1)

31

MACE (CV-Tod, nichttodlicher M|
oder nichttadlicher Schlaganfall)
gepoolt aus 2 Dosierungen

0,86 (95%-KI 0,74-0,99);
p < 0,001 Nichtunterlegenheit
p=0,04 Uberlegenheit

Gesamtmortalitdt:

0,68 (95 %-K| 0,57-0,82);
p<0,001

C¥-Tod:

0,62 (95%-KI 0,49-0,77);

P =0,001

1. Kombination aus primarem
Endpunkt und Hospitalisierung
wegen |A, stillen MI, HHI, mikro-
vaskulirer zusammengesetzter
Endpunkt, neu aufgetretene
Mikro- oder Makroalbuminurie
2, HHI

eGFR >30ml/min pro 1,73 m*

CANVAS: CANA 100 mg, CANA
300 mg oder Placebo (1:1:1)
CANVAS-R: CANA 100mg

mit optionaler Eskalation zu
300 mg oder Placebo (1:1:1)
24

(CANVAS: 5,7; CANVAS-R: 2,1)

MACE (CV-Tod, nichttadlicher
M oder nichttadlicher
Schlaganfall) gepoolt
CANVAS und CANVAS-R

0,86 (95 %-Kl 0,75-0,97);
p< 0,001 Nichtunterlegen-
heit

p=0,02 Uberlegenheit

Gesamtmortalitét:

0,87 (95 %-KI 0,74-1,01); n.s.
CV-Tod:

0,87 (95 %-KI 0,72-1,06); ..

1. Renaler Endpunkt: Albu-
rainurie (<309% Anstieg der
Albuminurie) und Verdnde-
rung der Kategorie

2. CV-Mortalitat

3. HHI

CREDENCE
4401

NA

HbAe 6,5-12,0%
(D:6,5-10,5%)

eGFR 30-<90 ml/min pro
173 m’

Albuminurie (Urinalbu-
min-Kreatinin-Verhiltnis
>300-5000)

CANA 100 mg oder Placebo
(1:1)

2,62

Kombinierter renaler
Endpunkt aus:

JEnd-stage kidney disease”
(Dialyse mindestens 30 Tage)
Mierentransplantation

GFR <15ml/min pro 1,73 m’
fiir mindestens 30 Tage
Serumkreatininverdopplung
30 Tage

Tod renaler Ursache

CV-Tod

0,70 (95 %-KI 0,59-0,82);
p=10,00001

DECLARE-TIMI 58
17160

Multiple CV-Risikofaktoren oder
etablierte kardiovaskulare Erkran-
kung

MRF: 59,4 %; ECVD: 40,6 %

HbAs. 7,0-10,0%

eGFR =30ml/min pro 1,73m*

DAPA 10 mg oder Placebe (1:1)

31

Primdrer Sicherheitsendpunkt:
MACE (CV-Tod, MI oder Schlagan-
fall)

2 primdre Wirksamkeitsendpunkte:
MACE

CV-Tod/HHI

MACE:

0,93 (95 %-K1 0,84-1,03);

p< 0,001 Nichtunterlegenheit
p=0,17 Uberlegenheit
CV-Tod/HHI:

0,83 (959%-KI 0,73-0,95);

p< 0,001 Nichtunterlegenheit
p= 0,005 Uberlegenheit

artalitdt:
0,83 (95 %-KI 0,68-1,02); NA
CV-Tod:
0,78 (95%-K 0,61-1,00;
p=0,05

1. CV-Tod, HHI

2. MACE (CV-Tod, Ml oder
Schlaganfall)

3.HHI
4. Gesamtmortalitat

talitiit:
0,93 (95 %-Kl 0,82-1,04); NA
CV-Tod:
0,98 (95%KI 0,82-1,17); n.s.

1. Renaler Endpunkt: anhaltende
eGFR-Reduktion um =40 % auf
<60 mi/min pro 1,73 m* und/oder
ESRD und/oder renal bedingter
oder CV-Tod

2. Gesamtmortalitt

Der Internist 2019, Band 06 - Heft 9



2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

SGLT-2-Inhibitoren: Metaanlyse aus 2019:

Abb.2 SGLT-2-i-Metaanalyse: Renale Endpunkte in Abhdngigkeit von der GFR bei Baseline
Ereignisse pro 1.000

GFR< 60 Patienten Ereignisse Patientenjahre HR (95%-KI)
mi/min/m? SGLT-2-i(n) Placebo (n) SGLT-2-i (n) Placebo (n)

eGFR < 60 mi/min/m*

26% EMPA-REG OUTCOME 1.196 605 k.A. k.A. kA. ] 0,66 (0,41-1,07)

20% CANVAS Program k.A. kA. 83 14 15,1 —— 0,74 (0,48-1,15)

7%  DECLARE-TIMI 58 606 659 59 89 15,2 ] 0,60 (0,35-1,02)
Fixed Effects-Modell fiir eGFR < 60 (p = 0,0054) =g 0,67 (0,51-0,89)
eGFR 60 bis 90 ml/min/m?*
EMPA-REG OUTCOME 2406 1.232 k.A. k.A. kA. ] 0,61(0,37-1,03)
CANVAS Program kA. k.A. 118 46 74 —— 0,58 (0,41-0,84)
DECLARE-TIMI 58 3.838 3.894 186 4,2 78 —— 0,54 (0,40-0,73)
Fixed Effects-Modell fiir eGFR 60 bis < 90 (p < 0,0001) — 0,56 (0,46-0,70)
eGFR = 90 ml/min/m’
EMPA-REG OUTCOME 1.043 486 kA. k.A. kA —a— 0,21 (0,09-0,53)
CANVAS Program k.A. k.A. 48 38 81 el 0,44 (0,25-0,78)
DECLARE-TIMI 58 4.137 4.025 120 25 49 — 0,50(0,34-0,73)
Fixed Effects-Modell fiir eGFR = 90 (p < 0,0001) < 0,44 (0,32-0,59)

010 025 050 1,00 250
SGLT-2-i bevorzugt «— — Placebo bevorzugt

Bei einer GFR <60 ml/min solite keine Behandlung mit Dapaglifiozin begonnen werden, bei GFR <45 mi/min solite es abgesetzt werden.
kA, keine Angaben; SGLT-2-i, Natriumabhdngiger Glukose-Co-Transporter 2-Inhibitor (sodium dependent glucose co-transporter 2 inhibitor); EMPGA-REG Outcome, Empagliflozin
Cardiovascular Outcomes, and Mortatity in Type 2 Diabetes; CANVAS = CANagliflozin cardioVascular Assessment Study; DECLARE, Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes

Zelniker et al., The Lancet, 2019

|:> Progression von CKD signifikant um 45% verringert!
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

SGLT-2-Inhibitoren:

Tab.1 Neue SGLT2(,sodium-glucose linked transporter 2“)-Studien (2019-2021)

Neuere Studien

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022

Studie Population Kardiale Endpunkte Renale Endpunkte
CREDENCE | Canagliflozin vs. Placebo Reduziertes Risiko fiir kardiovaskuldre Mor- | ®Reduziertes Risiko fiir Verdopplung des Serum-
(2019; [2]) talitat, Myokardinfarkt oder Schlaganfall kreatinins, terminale Niereninsuffizienz (eGFR
(kombinierter sekundarer Endpunkt; HR: < 15ml/min/1,73 m?, renalen oder kardiovasku-
0,80; 95 %-KI: 0,67-0,95; p=0,01) laren Tod (HR: 0,70, 95 %-KI: 0,59-0,82; p < 0,001)
Absolute Risikoreduktion: 4,4 %
NNT=23
4401 Patienten mit T2DM, CKD Reduziertes Risiko fiir Hospitalisierung Risikoreduktion fiir kombinierten renalen Endpunkt
und Albuminurie wegen Herzinsuffizienz (HR: 0,61;95%-Kl: | aus terminaler Niereninsuffizienz, Verdoppelung
0,47-0,80; p< 0,001) des Serumkreatinins und renaler Mortalitat (HR:
0,66; 95 9%-KI: 0,53-0,81; p < 0,001)
2,62 Jahre (vorzeitig abgebro- Risikoreduktion fiir terminale Niereninsuffizienz
chen) (HR: 0,68; 95 %-KI: 0,54-0,86; p=0,002)
eGFR: 30-89 ml/min mit Makro- Reduktion von Makroalbuminurie und nephroti-
albuminurie = 300 mg/g (mitt- scher Proteinurie, Effekt auch bei niedriger Nieren-
lere eGFR: 56 ml/min/1,73 m?) funktion erhalten
RAAS-Blockade
DAPA-HF Dapagliflozin vs. Placebo “Reduktion des Risikos filr Herzinsuffizienz- | Tendenz zur Risikoreduktion fiir Nierenfunktions-
(2019; [4]) verschlechterungen (Hospitalisierung, iv. | verschlechterung, definiert als anhaltende eGFR-
Therapie) und kardiovaskuldre Mortalitiit Reduktion von > 50%, terminale Niereninsuffizienz
(HR: 0,74; 95 %-KI: 0,65-0,85; p < 0,001) oder renale Mortalitat (HR: 0,71; 95 %-KI: 0,44-1,16)
4744 Patienten mit Herzinsuffi- | Reduzierte Gesamtmortalitat (HR: 0,83; Leichter Kreatininanstieg zwischen Baseline und
zienz und EF <40%, NYHA II-IV, | 959%-Kl:0,71-0,97) Monat 8 (0,07 mg/dl [Dapagliflozingruppe] vs.
mit oder ohne T2DM 0,04 mg/d| [Placebogruppe]; p < 0,007)
eGFR =30ml/min/1,73 m? Ahnliche Ergebnisse bei Patienten mit und
Follow-up: 18,2 Monate ohne T2DM
DAPA-CKD | Dapagliflozin vs. Placebo Risikoreduktion fiir kombinierten kardio- Risikoreduktion fiir = 50 % Nierenfunktionsver-
(2020;(3]) {74304 Patienten mit CKD mitoder | vaskularen Endpunkt (kardiovaskuldre lust, terminale Niereninsuffizienz, kardiovaskulire
ohne Diabetes Mortalitdt, Hospitalisierung wegen Herz- oder renale Mortalitat (HR: 0,61; 95 %-Kl: 0,51-0,72;
~ insuffizienz; HR: 0,71; 95 %-KI: 0,55-0,92; p<0,001)
eGFR: 25-75ml/min/1,73m?und | e 5
UACR: 200-5000 /g p=0,009) Absolute Risikoreduktion 5,3 %
NNT=19
Follow-up: 2,4 Jahre (vorzeitig Risikareduktion fiir kombinierten renalen Endpunkt
abgebrochen) aus eGFR-Abfall = 50 %, terminale Niereninsuffizienz
oder renale Mortalitat (HR: 0,56; 95 %-KI: 0,45-0,68;
p<0,001)
Vergleichbare Effekte bei Patienten mit oder ohne
T2DM
Patienten mit IgA-Glomerulonephritis profitieren
besonders stark
EMPEROR- | Empagliflozin vs. Placebo Risikoreduktion fiir *kardiovaskuldre Mor- | Reduktion des jahrlichen eGFR-Verlustes (0,55 vs.
Reduced talitt oder Hospitalisierung wegen Herz- | -2,28 ml/min/1,73m? p < 0,001)
(2020; [5]) insuffizienz (HR: 0,75; 95 %-KI: 0,65-0,86; Risikoreduktion fiir renalen Endpunkt aus termina-

p<0,001)

3730 Patienten mit HFrEF (NYHA
1I-IV und EF <40%)

Risikoreduktion fiir Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz (HR: 0,70; 95 %-KI:
0,58-0,85;p < 0,001)

eGFR > 20 ml/min/1,73 m?
(Durchschnitt:
62ml/min/1,73m?

Follow-up: 16 Monate (Median)

Effekt unabhingig von Diabetesstatus

ler Niereninsuffizienz oder schwerer dauerhafter
eGFR-Reduktion (HR: 0,50; 95 %-KI: 0,32-0,77)

Der Nephrologe, Band 16 — Heft 4



@ 2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

SGLT-2-Inhibitoren: DAPA-CKD 2020

The NEW ENGLAND JOUERNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Dapagliflozin in Patients
with Chronic Kidney Disease

Hiddo|.L. Heerspink, Ph.D., Bergur V. Stefinsson, M.D.,

Ricardo Correa-Rotter, M.D., Glenn M. Chertow, M.D., Tom Greene, Ph.D.,
Fan-Fan Hou, M.D., Johannes F.E. Mann, M.D., John J.V. McMurray, M.D.,
Magnus Lindberg, M.Sc., Peter Rossing, M.D., C. David Sjéstrém, M.D.,
Roberto D. Toto, M.D., Anna-Maria Langkilde, M.D., and David C. Wheeler, M.D.,
for the DAPA-CKD Trial Committees and Investigators*

ABSTRACT

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022



2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

iy B ibi . i i 4.304 randomisierte Patienten
SGLT-2-Inhibitoren: Studiendesign odine Folow i Sait 4 Jahre

Wichtigste Einschlusskriterien:

*Alter 218 Jahre

*eGFR 225 bis £75 mL/min/1,73 m?

*UACR =200 bis =5.000 mg/g

«Stabile max. tolerierte ACEiI/ARB-Dosis fur 24 Wochen
*T2DM und kein T2DM

Wichtigste Ausschlusskriterien:

*Typ 1 Diabetes

*Polyzystische Nierenerkrankung, Lupus-Nephritis oder
ANCA-assoziierte Vaskulitis

sImmunsuppressive Therapie <6 Monate vor
Studieneinschluss

Dapagliflozin 10 mg 1x taglich
+ aktuelle Hintergrundtherapie

- - ) 4 " )
Kombinierter primarer Endpunkt Sekundire Endpunkte
+Zeit bis zum Auftreten einer der Komponenten: *Zeit bis zum Auftreten des kombinierten renalen Endpunktes:
. SEno ) . s L
_ eGFR-Reduktion 250 % ab Ausgangswert (bestatigt _}gge/)o eGFR-Reduktion vom Ausgangswert (bestatigt durch Serumkreatinin 228

durch Serumkreatinin 228 Tage)

— Terminale Niereninsuffizienz, definiert als eGFR <15
mL/min/1,73 m2, chronische Dialysepflicht oder
Nierentransplantation — Renaler Tod

— Kardiovaskular oder renal bedingter Tod «Zeit bis zum Auftreten von entweder kardiovaskuldrem Tod oder Hospitalisierung aufgrund

von Herzinsuffizienz

— Terminale Niereninsuffizienz definiert als eGFR <15 mL/min/1,73 m?2 chronischer
Dialysepflicht oder Nierentransplantation

«Zeit bis zum Tod jeglicher Ursache
\. J \. J

ACEI, Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor; ANCA, anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikérper; ARB, Angiotensin-Rezeptor-Blocker; eGFR, geschatzte glomerulare
Filtrationsrate; T2DM, Typ 2 Diabetes mellitus; UACR, Albumin-Kreatinin-Verhaltnis im Urin.

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

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022



2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

SGLT-2-Inhibitoren:

DAPA-CKD
Ergebnisse

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022

A Primary Composite Outcome

249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
1004 0] P<0.001
_ 90+ 16-] Placebo
R 80
g ol 12 //J_,/
E g |l f_j-/—/—l}apagh ozin
Q -
'-E 404 o T _‘lr T T T T T 1
2 ] o 8 12 16 20 24 28 32
E 20
3 a2
10 e
0 T — T T T 1
0 4 2 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 3270
Dapaglifiozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

B Renal-Specific Composite Outcome

209 Hazard ratio, 0.56 (95% CI, 0.45-0.68)
100— P<0.001
16
e 20 Placebo
é g0 124
g 704 ]
4 60
2 sod 4 Dapagliflozin
o
2 404 o T T T T T T T 1
S 1 0 4 8 12 16 20 24 28 32
E 20
E )
10 r/—/—/f
0 T T T T T T T 1

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Months since Randomization

No. at Risk
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270
Dapaglifiozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

C Composite of Death from Cardiovascular Causes or Hospitalization
for Heart Failure

104 Hazard ratio, 0.71 (95% CI, 0.55-0.92)
100+ i P=0.009
904 Placebo
R 04 &
E 704,
= o8 5| Dapaglifiozin
E 504
L
= 404 o T T T T T T T 1
]
2 40 o0 4 8 12 16 220 24 28 32
E 20
3 i
104
0 T T T T T T T 1
/] 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2152 2023 1989 1957 1927 13853 1451 976 360
Dapaglifiozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384

D Death from Any Cause

129" Hazard ratio, 0.69 (95% CI, 0.53—0.88)
100 10] P=0.004
90

8_

Placebo

Dapaglifiozin

Cumulative Incidence (%)
a8
I
g

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Months since Randomization

No. at Risk
Placebo 2152 2035 2018% 1993 1972 1902 1502 1009 379
Dapagliflozin 2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398

Heerspink HJL, et al. NEJM 2020




2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

DAPA-CKD Statistische Signifikanz wurde fiir den primaren und alle sekundaren
Endpunkte erreicht

DAPA 10 Haza
mg rd- p-
HR (95%-Ki) (N=2.152) Ratio | 95%-KI | Wert

Priméarer Endpunkt

Zusammengesetzt aus Abnahme der eGFR (0,51;
um =50%, ESRD, renalem oder CV-Tod 197 312 0.61 0,72) <0,0001

Sekundére Endpunkte

Zusammengesetzt aus

anhaltender Abnahme der (0,45;
eGFR um 250%, ESRD, 142 243 0,56 0,68) <0,0001
renalem Tod
Zusammengesetzt aus CV-Tod (0,55;
und HHI 100 138 0,71 0,02) 0,0089

. (0,53;
Gesamtmortalitat 101 146 0,69 0,88) 0,0035

04 0,6 0,8 1,0 1,2
h ﬁ
Vorteil DAPA 10  Vorteil Placebo
mg

ARR, absolute Risikoreduktion; CV, kardiovaskular; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; ESRD, terminale Niereninsuffizienz; HHI, Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz; HR, Hazard-Ratio; Kl, Konfidenzintervall;

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



2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

DAPA-CKD — Subgruppenanalyse IgA-Nephropathie

Anzahl der Teilnehmer Primarer Endpunkt*
mit IgA-Nephropathie in klinischen bei Patienten mit IgA-Nephropathie?
300 - Studien’
270 262 24 -

Q)
=
07 E 16
162 3
N
£ 12
o
2
0 A T 8-
=
S
=
X

IgA-Nephropathie-Patienten (n)

HR (95%-KI)
1 0,29(0,12; \
20 - 0,73)

Placebo

4 apagliflozin

o
L

0 4 8 12 16 20 24 28

DAPA-CKD TESTING STOP-IgA  Anzahi Patienten Monate seit Randomisierung
. Dapaglifiozin 137 107 106 105 104 98 61 43
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

Warum sind SGLT-2-Inhibitoren (noch) renoprotektiv?
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere
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Fig.3 DKD-drug interference signature and selected biomarkers. The 44
protein-coding genes of the DKD-drug interference signature are shown
along with genes encoding the three prognostic factors, MMP7, MMP8
and TNFRI, tightly connected to the interference signature. Protein-cod-
ing genes are grouped based on mechanistic involvement and molecular
function. The ten biomarkers selected for measurements with Luminex
technology in the CANTATA-SU study are highlighted in red. CTGF is
also known as CCN2; TNFRI is also known as INFFRSFIA
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

Table 2 Least squares mean per-
centage difference between
canagliflozin 100 mg and 300 m

o & I
vs glimepiride

11

l

Marker

Canagliflozin 100 mg vs glimepiride ~ p value  Canagliflozin 300 mg vs glimepiride  p value
TNFRI =59 (—10.3, 1.3) 0.013 92 (-13.5,~4.7) <0.001
IL-6 =26.3 (41.7,-6.9) 0.011 —26.6 (—42.0, ~7.2) 0.010
MMP7  -163 (-32.7,4.2) 0.11 —24.9 (-39.8, —6.4) 0.011
MMP§ 74 (7.8, 25.1) 0.36 15.5 (-1.0, 34.8) 0.07
FN1 =158 {-30.9,-0.7) 0.040 —14.9 (-30.1, 0.4) 0.055
CCL2 0.8 7.7, 102) 0.85 0.3 (-59,9.1) 0.95
CCLS 13.8 (-7.3, 39.6) 0.22 9.6 (—10.9, 34.8) 0.38
HGF ~73(=162,26) 0.14 ~6.4 (-15.6,3.7) 0.20
VEGFA 0.0 (-12.7, 14.8) 0.99 ~2.L =19.1.8.7) 0.30
FABP1 —2.4 (-20.0, 19.1) 0.97 —2.0 (-30.8, 38.6) 0.81

Data are presented as mean (95% CT)
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Fig. 5 Change in biomarkers during glimepiride and canagliflozin treat-
ment. Red squares/lines, glimepiride; light blue circles/lines,
canagliflozin 100 mg/day; dark blue triangles/lines, canagliflozin
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Time (weeks)

300 mg/day. Least square mean (LSM) changes are provided on each
graph. Data are presented as mean+95% CI1. n=296 for all markers.
#p £0.05, canagliflozin vs glimepiride




2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere

SGLT-2-Inhibitoren und GFR:
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Fig. 4 Effect of dapagliflozin on eGFR. slope across KDIGO risk categories. LS, least squares. Data reported with 95% CI

Simke W. Waijer et al., Diabetologica, 2022
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere (+ Herz)

Kardiorenale Protektion:

SGLT2i - die etwas anderen Diuretika

Hypervolamie SGLT2i ,Jklassische“ Diuretika

\— Interstitial oedema in
congestive heart failure

Na® Interstitial Inravascular Na* Interstitial Intravascular
volume volume volume volume

Folgen:
schonendere Rekompensation und Natriurese, weniger intravasaler Volumenmangel

- weniger Exsikkose, weniger RAAS-Aktivierung, weniger Sympatikusaktivierung, (weniger Hypotensionen)
-> kardio- und renoprotektive Effekte

Aus: Verma, S_, McMurray, J.J.V. SGLT2 inhibitors and mechanisms of cardiovascular benefit: a state-of-the-art review. Diabetologia 61, 2108-2117 (2018)
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Kardiorenale Protektion:
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2. SGLT-2-Inhibitoren und Niere (+ Herz)

Kardiorenale Protektion:

[ 4 Myocardial |
\ Energetics | :
" . ( f B-hydroxybutyrate |
\ (ketone body) )

} Atterload

LV wall : \\
J'strmcs \|
.i
Diuresis
/. Natriuresis
L ‘ Preload ) Glycosuria

Proteinuria
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1. Was sind SGLT-2-Inhibitoren?

SGLT-2-Inhibitoren: renale und systemische Wirkmechanismen

Verdnderungen der
glomeruliren
Hémodynamik

stubuloglomerulires Feedback
~> Reduktion der Hyperfiltration

Neurohumorale Effekte

sreduzierter Sympathikotonus =
Blutdrucksenkung, reduzierte arterielle
Steifigkeit und endotheliale Dysfunktion,
Reduktion der kardialen Vor- und Nachlast

Verbesserung der tubuliren
Energiebilanz

*Reduzierter ATP- und O,-Verbrauch im proximalen
Tubulus - Reduktion akutes Nierenversagen

serhdhte Glukoseresorption im distalen Tubulus
steigert O,-Verbrauch, HIF-Produktion und
Erythropoese

sverstirkte Ketonkérpermetabolisierung

*Reduktion der ntrarenalen RAAS-AKttat

gt )

Reduktion von Inflammation

und Fibrose Metabolische Effekte
*Reduktion von inflammatorischen Markern in * reduzierte mitochondriale Dysfunktion und
Serum und Urin reduzierter oxidativer Stress
*Verbesserung der Endothelfunktion und serhohte Ketogenese und Fettsdureoxidation
Reduktion der arteriellen Steifigkeit mit Kor ichtsreduktion
Nl Diurese/Natriurese Frn o
sbevorzugter Flissigkeitsentzug aus
dem Interstitium
*Reduktion des Natriumgehalts im
Gewebe
*Blutdrucksenkung, Reduktion der

kardialen Vor- und Nachlast

Abb. 2 A Postulierte renale und systemische Wirkmechanismen von SGLT2i (,sodium-glucose linked transporter 2 inhibitors”; RAAS Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System, HIF hypoxieinduzierender Faktor). (Nach [24, 25, 26, 27, 28])

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

SGLT-2-Inhibitoren:

Praparate Dapaglifiozin = Forxiga® 5 mg/10 mg
Empaglifiozin = Jardiance® 10 mg/25 mg
Wirkung Die SGLT-2-Hemmer Dapaglifiozin (Dapa) und Empaglifio-

zin (Empa) verhindern die Ruckresorption von Glukose
aus dem Primarharn; sie sind hochpotente selektive und re-
versible Inhibitoren des Natrium-Glukose-Cotransporters 2.

Indikation Patienten mit Typ-2-Diabetes, wenn Diat und Bewe-
gung nicht ausreichen, und bei Metforminunvertrag-
lichkeit; in Kombination mit anderen BZ-senkenden
Wirkstoffen und Insulin. Nicht mit Pioglitazon wegen
erhdhtem Blasenkrebsrisiko (nur Dapa).

Bei Typ-1-Diabetes zu Insulin, wenn BMI > 27 kg/m2

Dosierung Empfohlene Tagesdosis Dapa 10 mg/Empa 10 mg bzw. 25

mg; bei Kombination mit Insulin oder Sekretacooa diese
Wirkstoffe ggf. reduzieren. Dapa bei Pat. mit Nierenfunktions
stérungen eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 absetzen, Empa soll-
te nicht mehr begonnen werden (regelméafige Kontrolle der
Nierenfunktion!); Empa bei eGFR < 45 mi/min/1,73 m?
abselzen. Bei leichten oder moderaten Leberfunktions-
stérungen keine Dosisanpassung notig.

Nebenwirkungen Hypoglykdmie in Monotherapie und mit Metformin
gering, erhdht mit Sekretagoga und Insulin, héufig
Vulvovaginitis, Balanitis, Harnwegsinfektionen, Dysurie,
Rlckenschmerzen (Dapa), Hyperhidrose (Dapa); ge-
steigerte Diurese, daher Blutdruckabfall moglich.

Gegenanzeigen Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff und/oder sonstige
Bestandteile; nicht anzuwenden bei Typ-1-Diabetes/Schwangerschaft.

Wechselwirkungen | Nicht empfohlen bei Patienten, die Schleifendiuretika erhal-
ten oder einen Volumenmange! haben, ggf. muss eine
Anpassung des Insulins sowie der Sekretagoga erfolgen.

- Beide Wirkstoffe werden metabolisiert ((iberwiegend inak-
Pharmakokinetik tives O-Glucuron), Ausscheidung Gber den Harn mit 75 %
Dapa und 54 % Empa sowie mit Faces; Bioverfligbarkeit
78 % Dapa, bei Empa keine Angaben in Fl; Proteinbin-
dung 91 % Dapa und 86 % Empa; Halbwertszeit 12,5 Std.
Dapa (10 mg), Empa (10/25 mg) 12,4 Std.

Vor Therapiebeginn Kontrolle der Nierenfunktion empfoh-
len, danach 1 x jahrlich. Die Kombination von DPP-4-
Hemmern sowie GLP-1-Rezeptoragonisten mit Dapa
wurde nicht untersucht. Fixkombination Dapa mit
Metformin (Xigduo®) 5§ mg/850 mg und 5 mg/1000 mg
sowie Empa + Linagliptin (Glyxambi®) 10 mg/ 5 mg
und 25 mg/5 mg

Hinweise

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022



3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL

Nationale Versorgungsleitlinie
Diabetes mellitus Typ 2: 25.03.2021

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022

Abbildung 6: Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes

Mach Ausschépfung der nicht-medikamenttisen Basistherapie:
Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berlcksichligung individueller Therapieziele und
unter Fortfihrung der nicht-medikamentdsen Therapie

+

Abschatzung des Risikos fir diabetesassoziiente kardiovaskuldre undioder renale Ereignisse

(siehe Tabelle Ty
Hohes Risika i
: i g Klinisch relevante
Kein hohes Risiko {z. B. Klinisch relevante :
renale Erkrankung) kardiovaskulidre Erkrankung

'
Q} Individuelle Bewertung und QP

gemeinsame Entscheidungsfindung
v "4 \
Metformin Metformin plus*
SGLT2-Hemmer oder GLP-1-RA (Auswahl
entsprechend der Effekie auf priorisierie
Individuglles Therapieziel

Endpunkte) (siehe Tabelle &)
nach 3-& Monaten
nicht erreicht

o

v

Auswahl eines zweiten Medikaments

Individuelles Therapieziel
entsprechend der Effekte auf priorisierte nach ﬁ:"‘;::fm"
Endpunkte (siehe Tabelle 8) ; .
Individuelles Therapieziel
nach 3-6 Monaten
nicht arraicht

D

Ggf. Intensivierung
Auswahl eines zusitzlichen oder alternativen Medikaments entsprechend der Effekte auf priorisierte
Endpunkle (siehe Tabelle &)

Q} = Uberpriifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in pantizipativer Entscheidungsfindung

*Bei einem HbA1c von = 7% llegen keine Daten fiir die Wirksamkeit giner Kombinationstherapie bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes chne Herzinsuffizienz vor.

Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient®innen mit schwerer Stoftwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu beriicksichtigen,

@ AZQ - NVL Typ-2-Diabetes, 2. Auflage



3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL

Nationale Versorgungsleitlinie
Diabetes mellitus Typ 2: 25.03.2021

Metformin
+ SGLT 2 Inhibitor
+ GLP-1-Analogon
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Abbildung 6: Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes

Nach Ausschéipfung der nicht-medikamenttisen Basistherapie:
Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berlcksichligung individueller Therapieziele und
unter Fortfihrung der nicht-medikamentdsen Therapie
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*Bei einem HbA1c von = 7% llegen keine Daten fiir die Wirksamkeit giner Kombinationstherapie bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes chne Herzinsuffizienz vor.

Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient®innen mit schwerer Stoftwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berlicksichtigen.
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Abbildung 6: Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes

Nach Ausschéipfung der nicht-medikamentiisen Basistherapie:
Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berlcksichligung individueller Therapieziele und
unter Fortfihrung der nicht-medikamentdsen Therapie
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Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient®innen mit schwerer Stoftwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu beriicksichtigen,
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Abbildung 6: Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes

Nach Ausschéipfung der nicht-medikamentiisen Basistherapie:
Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berlcksichligung individueller Therapieziele und
unter Fortfihrung der nicht-medikamentdsen Therapie
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Qp = Uberprifung der Therapiestrategie und des Therapieziels in panizipativer Entscheidungsfindung

*Bei einem HbA1c von = 7% liegen keine Daten fir die Wirksamkeit einer Kombinationstherapie bei Menschen
mit Typ-2-Diabetes chne Herzinsuffizienz vor.

Der Algorithmus bezieht sich nicht auf Patient®innen mit schwerer Stoftwechseldekompensation bzw.
Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berlicksichtigen.
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Beispiele kardiovaskulérer Risikofaktoren

» (biologisches) Alter

» Geschlecht (m&nnlich = weiblich)

= Diabetesdauer

# Lebensstil/Erndhrung/Bewegungsmangel
» familiare/genetische Disposition

» Hypertonie

» Dyslipiddmie

» Adipositas

= Niereninsuffizienz

e Albuminurie

« Raucherstatus

» starke Stoffwechselinstabilitat und schwere Hypoglykémien
* linksventrikuldre Hypertrophie

» subklinische Arteriosklerose bzw. subklinische kardiovaskulére Erkrankung

Die hier aufgefiihrten Risikofaktoren beruhen auf einem Expert*innenkonsens. Fiir mehrere Faktoren wurden von einzelnen
Fachgesellschaften an anderer Stelle Grenzwerte fir ein erhdhtes Risiko festgelegt (Gewicht, Blutdruck, Lipide). Da einzelne
geringgradige Grenzwertiiberschreitungen keine groBe Risikoerhdhung zur Folge haben, ist eine umfassende integrative
Beurteilung der beeinflussenden Risikofaktoren wichtig. Es ist zu bedenken, dass mit steigendem Alter und zunehmender

Schwere der Komorbiditaten die Wahrscheinlichkeit abnimmt, von einer zusaizlichen Intervention zu profitieren.
Die Reihenfolge der Aufzahlung stellt keine Gewichtung dar.

Hinweise auf weitere Komorbiditaten, die Einfluss auf die Behandlung haben kénnen, werden im noch zu erstellenden Kapitel

"Folge- und Begleiterkrankungen" behandelt.
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Abbildung 6: Algorithmus Medikamentdse Therapie des Typ-2-Diabetes

Nach Ausschéipfung der nicht-medikamentiisen Basistherapie:
Indikation zur medikamentdsen Therapie unter Berlcksichligung individueller Therapieziele und
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Notfallsituationen. Aktuelle Fachinformationen sind zu berlicksichtigen.

@ AZQ - NVL Typ-2-Diabetes, 2. Auflage
Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022



@ 3. SGLT-2-Inhibitoren und die NVL

Tabelle 8 NVL Dm Typ 2

Medikament Gesamt- Kardio- Mikro- Renale Hypo- HbA1c, Anmerkungen/
mortalitat vaskuldare vaskulédre Endpunkte glykdmien Gewicht Ausgewaibhlte
Endpunkte Endpunkte’ Sicherheitshinweise

Nationale VersorgungsLeitlinie

Typ-2-Diabetes

Leitlinienreport 2. Auflage, Version 1
AWMF-Register-Nr. nvl-001

|:> Neben HbA1c spielen kardiovaskulare und renale Endpunkte eine entscheidende Rolle!
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@ Schwerpunktpraxis fur Nephrologie und Diabetologie Bochum

4. SGLT-2-Inhibitoren: Zulassung
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4. SGLT-2-Inhibitoren: Zulassung

Aktuelle Zulassungen:

Indikation

Zulassungsgrenze
eGFR

Qualitatszirkel Bochum, 10.05.2022

Dapagliflozin

*Diabetes mellitus Typ 2 (ab 18 J.)
*Herzinsuffizienz mit red. LVEF < 40%
*Chronische Nierenerkrankung neu ab
August 2021

*D.m.: 60-45ml/min

*Bei eGFR < 45ml/min zus. Antidiabetika
*Herzinsuffizienz: < 30ml/min nicht beginnen
*CKD: bis 25ml/min

Empagliflozin

* Diabetes mellitus Typ 2 (ab
18 J.)

*Herzinsuffizienz mit red. LVEF
<40%

*Herzinsuffizienz mit erh. LVEF
(HEFpEF) neu ab 2022

D.m.: 60-45ml/min
*Herzinsuffizienz: < 20ml/min
nicht beginnen



@ 4. SGLT-2-Inhibitoren: Zulassung

Aktuelle Zulassungen:

Handelsname Forxiga®
,2nur DMT2“ v
CKD (ohne DM) v
HFrEF (ohne DM) v
HFpEF (ohne DM) —
Praxisbesonderheit* o
Preis ™"

Jardiance®

NN R

Steglatro®

v

2

*DMT2 mit manifester CV-Vorerkrankung: bestatigte instabile AP und KHK, klin. rel. pAVK,
KHK mit >50% Stenose oder Mehr-GE, bestat. MI, ischamischer oder hamorrhagischer

Apoplex; dann budget-neutral
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@ Schwerpunktpraxis fur Nephrologie und Diabetologie Bochum

5. SGLT-2-Inhibitoren: ,real world*®
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@ 5. SGLT-2-Inhibitoren: ,,real world*

.Real-Life“-Daten:

Use of sodium glucose cotransporter 2 inhibitors and risk of
1. major cardiovascular events and heart failure: Scandinavian
register based cohort study

Bjorn Pasternak,”? Peter Ueda,' Bjorn Eliasson,” Ann-Marie Svensson,>* Stefan Franzén,*”
Soffia Gudbjornsdottir,* Kristian Hveem,®” Christian Jonasson,®’ Viktor Wintzell,*
Mads Melbye,”®*? Henrik Svanstrém ™

Major cardiovascular event Heart failure
% Hazard ratio (95% CI) = 0.94 (0.84 to 1.06) Hazard ratio (95% CI)=0.66 (0.53 to 0.81)
§ 5
X
; 4
s
3
5
£ 2
E —— SGLT2 inhibitors
O 1 DPP4 inhibitors //
0
No at risk
SGLT2 inhibitors
20983 11407 5350 1206 20983 11524 5449 1226
DPP4 inhibitors
20983 14 625 8660 3553 20983 14738 B773 3638
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5. SGLT-2-Inhibitoren: ,,real world*

.Real-Life‘“-Daten:

2.

Renal outcomes and all-cause death associated with
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors versus other
glucose-lowering drugs (CVD-REAL 3 Korea)

Eun Sil Koh MD* @ | Kyungdo Han PhD? | You-Seon Nam MD3® |
Eric T. Wittbrodt PharmD*© | Peter Fenici MD® | Mikhail N. Kosiborod MD¢ @ |
Hiddo J. L. Heerspink PhD” © | Soon-Jib Yoo MD® | Hyuk-Sang Kwon MD® €
ESRD All-Cause Death
— 0GLDs — 0GLDs
— SGLT2inhibitors — SGLT2 inhibitors
3 | 8 -
o
> &1 £
£ 3 2
T o
£ £ 2
a @
X1 :
c k=1
g g
@ 5
8 i | =]
o
§ | < 0.0001 by log-rank g | P =0.0015 by log-rank
= J ' J = I T T I |
0 2 8 e 0 | 2 a 4
Time (Years
Number at risk (Yoars) Number at risk Time (Years)
0GLDs 45016 25141 {025 1587 0 0GLDs 4s016 2550 11038 1594 0
SGLT2 inhibitors 45016 25217 11081 1578 0 SGLT2 inhibitors 45016 25232 11085 1581 0
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FIGURE 2 Kaplan-Meier estimates of the incidence of end-stage renal disease (ESRD; left) and all-cause death (right) in patients using
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors (SGLT2 inhibitors; red) versus other glucose lowering drugs (oGLDs; black)



5. SGLT-2-Inhibitoren: ,,real world*

.Real-Life‘“-Daten:

3.

Comparative Effectiveness of SGLT2 Inhibitors, GLP-1 Receptor
Agonists, DPP-4 Inhibitors, and Sulfonylureas on Risk of Kidney
Outcomes: Emulation of a Target Trial Using Health Care
Databases

Yan xie' 2%, Benjamin Bowe'-%, Andrew K. Gibson'~, Janet B. McGill*, Geetha Maddukuri®, Yan Yan'®
and Ziyad Al-Aly!3457

Author Affiliations

Corresponding author: Ziyad Al-Aly, zalaly@gmail.com

Diabetes Care 2020 Nov; 43(11): 2859-2869.
https.//doi.org/10.2337/dc20-1890
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SGLT2i | 18544 14891 9195 5833 3261 1465 306

GLP1 | 23711 20613 15154 10242 6163 3265 868

DPP4 | 39399 34426 26045 19164 12672 7049 1973
Sulfonylureas |134904 123220 99330 76760 52746 31344 9041
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@ Schwerpunktpraxis fur Nephrologie und Diabetologie Bochum

6. Patientenbeispiel
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@ 6. Patientenbeispiel

Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

Anamnese

*Serum-Kreatinin 1.4mg/dl!
*Keine relevanten Vorerkrankungen

*Familienanamnese unauffallig
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@ 6. Patientenbeispiel

Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

Befunde

*KU: keine Odeme, Haut o.k., leptosomer Typ
‘RR 117/78 mmHg

*Sono Nieren unauffallig

«Autoimmunologie unauffallig

Urin: Proteinurie 1.4g/d
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@ 6. Patientenbeispiel

Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

W Nephritisches Urinsediment! Indikation zur Nieren-PE!
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@ 6. Patientenbeispiel

Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

Diagnose:

Ig A -Nephropathie
= haufigste primare GN

NEJM

sy RAAS-Blockade + supportive Therapie
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6. Patientenbeispiel

DAPA-CKD — Subgruppenanalyse IgA-Nephropathie

Anzahl der Teilnehmer Primarer Endpunkt*
mit IgA-Nephropathie in klinischen bei Patienten mit IgA-Nephropathie?
300 - Studien’
270 262 24 -

Q)
=
07 E 16
162 3
N
£ 12
o
2
0 A T 8-
=
S
=
X

IgA-Nephropathie-Patienten (n)

HR (95%-KI)
1 0,29(0,12; \
20 - 0,73)

Placebo

4 apagliflozin

o
L

0 4 8 12 16 20 24 28

DAPA-CKD TESTING STOP-IgA  Anzahi Patienten Monate seit Randomisierung
. Dapaglifiozin 137 107 106 105 104 98 61 43

Studie Placebo 133 113 108 101 96 92 51 32

*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; Kl, Konfidenzintervall.

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.

1
32

17
19



@ 6. Patientenbeispiel

Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

Stand heute:

*Kreatinin: 1.4-1.5mg/dI
*Proteinurie: 0.5-1.0g/d
‘RR: 110-115/80-60mmHg

*Therapie: Ramipril + Dapagliflozin

wssy Stabile Krankheitssituation!
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Schwerpunktpraxis fur Nephrologie und Diabetologie Bochum

Vielen Dank!

Michael Frahnert
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