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@ Agenda

* Niereninsuffizienz - Einfuhrung



KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for the
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease

mmmm) April 2024!
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Die chronische Niereninsuffizienz wird uber die Bestimmung
der eGFR und der Albuminurie definiert und diagnostiziert

KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline
for the Evaluation and Management of CKD

CKD ist definiert als Abnormalitaten der Nierenstruktur oder -funktion,

die langer als 3 Monate andauert und Auswirkungen auf die Gesundheit hat

Anzeichen fur eine Nierenschadigung®,
eGFR <60 mL/min/1,73 m2 ODER einschlieBlich persistierender Albuminurie
— definiert als UACR 230 mg/g

Fur >3 Monate

*Weitere Marker fiir eine Nierenschadigung sind: Elektrolytstérung oder andere Stérungen aufgrund von Tubuluserkrankungen, Urinsedimentanomalien, histologische Auffalligkeiten, mittels Bildgebungsverfahren
festgestellte StrukturunregelmafRigkeiten und eine frithere Nierentransplantation.
CKD, chronische Niereninsuffizienz; eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes; UACR, Albumin-Kreatinin-Verhaltnis im Urin.

Modifiziert nach: KDIGO CKD Work Group. Kidney Int Suppl 2013; 3:1-150



Niereninsuffizienz - Einfuhrung

Persistierende Albuminurie (UACR) Definition CKD
A1 A2 A3
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Pravalenz der chronischen Niereninsuffizienz

Systematische Analyse weltweiter populationsbasierter Daten
zu Chronischen Nierenerkrankungen Stadium 1-5"
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I Pravalenz in
Deutschland (2017)?
20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 =70

Alter (Jahre)

Die Pravalenz einer Niereninsuffizienz nimmt mit steigendem Alter zu

Modifiziert nach: 1. Mills KT, et al. Kidney Int 2015; 88:950-7; 2. Collaboration GBDCKD. Lancet 2020; 395:709-33.



Niereninsuffizienz - Einfuhrung

Grunde fur ESKD in den USA*

Sonstige/unbekannt
15,0 %

Zystennieren

4,9 %

Glomerulonephritis
15,5 %

Hypertonie
25,9 %

ESKD = Terminales Nierenversagen

ESKD ist allgemein definiert als dauerhafte Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (> 3 Monate).

* Die Prozentsatze entsprechen aufgrund von Rundungen nicht 100 %.

United States Renal Data System. 2019 Annual Data Report; Abrufbar unter: https://www.usrds.org/2019/view/USRDS_2019_ES_final.pdf (letzter Aufruf Juli 2020).
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Bei vielen Patienten kann die chronische Niereninsuffizienz nur durch

ein Albuminurie-Screening erkannt werden

Altersabhdngige Pravalenz
einer eGFR <60 mL/min/1,73 m?2

30

25

Albuminurie-
Screening*

20

15

Patienten (%)
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
Altersgruppe (Jahre)

Altersabhéngige Pravalenz
einer eGFR <60 mL/min/1,73 m2 oder

einer Urinalbuminausscheidung >30 mg/L

20-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79

Altersgruppe (Jahre)

*Auswertung der Daten zur Nierenfunktion aus der bundesweiten ,Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011 (DEGS1)" des Robert Koch-Instituts

eGFR, geschatzte glomerulare Filtrationsrate.

Modifiziert nach: Girndt M, et al. Dtsch Arztebl Int 2016; 113:85-91; 2. Parving HH, et al. Kidney Int 2006; 69:2057-63



@ Niereninsuffizienz - Einfuhrung

Glomerulare Filtrationsrate und Serumkreatinin
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@ Niereninsuffizienz - Einfuhrung

Glomerulare Filtrationsrate und Serumkreatinin

Kreatinin i. S. hangt — als muskuldres Abbauprodukt — u. a. von der Anflutung aus der Muskelmasse ab:
Fragilitdt kann ein schlechte Nierenfunktfion verschleiern

Serumkreatinin in beiden Fdllen 1,2 mg/dl (110 umol/I)

+ eGFR =100 ml/min/1,73 m?  eGFR =25 ml/min/1,73 m?
» Viel Muskelmasse * Wenig Muskelmasse
* Normale Nierenfunktion « Eingeschrankte

Nierenfunktion

Bl:ennp.unkt . eGFR = geschatzte glomeruldre Filirationsrate; i. S. = gemessen im Serum
Niereninsuffizienz [isowska-Myjak B. Blood Purif 2010; 29(4): 357-365.

eGFR nach Cystatin C

Kreatinin-Messung im 24-h-Sammelurin



Diabetische Nephropathie - Verlauf ohne Therapie

Normale Filtration | Glomerulare 1 Normale Filtration 1 Hvpofiltration
Phase 1 1 Hyperfiltration 1 Phase 2 1 yp
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Ohne Intervention entwickeln 25-45 % der Patient:innen mit Diabetes mellitus eine manifeste Nephropathie
und ca. 20-30 % eine subklinische Albuminurie

13

*glomerulére Hyperfiltration definiert als eGFR >135 mL/min/1,73m2.
eGFR, geschatzte glomerulére Filtrationsrate; HbA, ., glykiertes Hdmoglobin; UAE, Albuminausscheidung im Urin.

Modifiziert nach: 1. Tonneijck L, et al. J Am Soc Nephrol 2017; 28:1023-39; 2. loannou K. Hormones (Athens) 2017; 16:351-61.



Niereninsuffizienz - Einfuhrung

CKD und kardiovaskulare Mortalitat

Je geringer die eGFR und je hoher die Albuminurie bei CKD, desto héher das Risiko der CV-Mortalitat

CV-Mortalitat bei abnehmender e GFR CV-Mortalitat bei steigender Alouminurie

40 - @ Referenzwert 4,0
® p<0,05
3,0 - 3.0 - /
(-
x 2,0 2,0 -
[
[
k5
£ 157 1.5
=
T
<
1.0 1,0
08 0 *
Oﬁ/ é/ T T T T T 1
0 15 30 45 60 75 90 105 120 0 25 5 10 30 300 1000
eGFR (ml/min/1,73 m?) VACR (mg/g)
Brennpunkt

. . . o CKD = Chronische Nierenerkrankung; CV = kardiovaskuldr; eGFR = geschatzte glomeruldre Filirationsrate; HR = Hazard Ratio; yACR = Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin
NlerenInSUffIZIenZ Matsushita K et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 514
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* Niereninsuffizienz - Progressionshemmung



@ Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

Dialyse

GFR

20 75 60 45 30 15

Innere Medizin 12.2022



@ Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie
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Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

Physiologie der renalen Glukosereabsorption'-

Filtnerte Glukose
~180 g/day

Nahezu die gesamtie
filirierte Glukose wird im
proximalen Tubulus durch
SGLT2 and SGLT1 rickre-
sorbiert

SGLT2
~ 90%

Proximal er Tubulus : 51+52
1:1 coupling ratio with Na*

scin @
~10%

Proximaler Tubulus ; 53
1:2 coupling ratio with Na*

Wanner et al. 2016

Keine Glukose
wird im Urin
ausgeschieden




@ Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

Diabetes causes glomerular hypertension

f Na+/glucose co-transport

Afferent arteriole

@ 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



@ Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: Physiologie

Empagliflozin lowers intfra-glomerular pressure

Empagliflozin

blocks SGLT2
Afferent arferiole

Efferent

arteriole PT: Proximal tubule

GL: Glomerulum
MD: Macula densa

Adaopited from Chermney D et
Loop of Henle al Circulation 2014;129:587

Renal hemodynamics with empagliflozin



Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: renale und systemische Wirkmechanismen

Verdnderungen der

glomeruldren

Hamodynamik

stubuloglomerulares Feedback Verbesserung der tubulédren

~» Reduktion der Hyperfiltration Energlebllanz

mora ekte *Reduzierter ATP- und O,-Verbrauch im proximalen

Neurohu le Eff Tubulus = Reduktion aﬁutes Nierenversagen
ereduzierter Sympathikotonus = Y *erhohte Glukoseresorption im distalen Tubulus
Blutdrucksenkung, reduzierte arterielle Al

Steifigkeitund endotheliale Dysfunktion,
Reduktion der kardialen Vor- und Nachlast =
*Reduktion der intrarenalen RAAS-Aktivitit

steigert O,-Verbrauch, HIF-Produktion und
Erythropoese
sverstarkte Ketonkérpermetabolisierung

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 Diurese INa triurese mit Kdrpergewichtsreduktion
sbevorzugter Flilssigkeitsentzug 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



Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: Metaanlysen

Analyse zum Fortschreiten der Nierenerkrankung

Mittlere eGFR bei
Baseline, Ereignisse/Teilnehmer Rate/1000 Patienteniahre RR
ml/min/1,73m? (95 %-KI)
SGLT2-Inhibitor Placebo SGLT2-Inhibitor Placebo

DECLARE-TIMI 58 85 56/8.582 102/8.578 1.6 3 e 0,55 (0,39-0.76)
CANVAS Program 77 80/5.795 81/4.347 3.6 58 —_ 0,61 (0,45-0,83)
VERTIS CV 76 49/5.499 32/2.747 2,6 3.4 L, | 0,76 (0.49-1,19)
EMPA-REG OUTCOME 74 51/4.645 47/2.323 4 7.6 _ 0,51 (0,35-0,7¢)
DAPA-HF 63 18/1.075 24/1.064 12 16 k { 0,73 (0.39-1,34)
EMPEROR-REDUCED 61 13/927 23/929 13 24 b | 0,52 (0,26-1,03)
EMPEROR-PRESERVED 60 38/1.466 44/1.472 15 18 ; i 0,82 (0,53-1,27)
DELIVER 60 33/1.578 37/1.572 5 11 I J 0,87 (0,54-1,39)
"CREDENCE 56 153/2.202 230/2.159 27 a1 —— 0,64 (0,52-0,79)

SOLOIST-WHF 51 NA/NA NA/NA i i i
SCORED 44 37/5.292 52/5.292 5. T k 1 0,71 (0,46-1,08)
DAPA-CKD 44 103/1.455 173/1.451 35 60 e 0,57 (0.45-0,73)
EMPA-KIDNEY 36 108/1.525 175/1.515 36 59 ———— 0,55 (0,44-0,71)
Subtotal: Diabetes &7 739/40.041 1.020/33.489 = . —— 0,62 (0,56-0,68)
DAPA-HF 68 10/1.298 15/1.307 & 8 ., | 0,67 (0,30-1,49)
EMPEROR-REDUCED 63 5/936 10/938 52 10 <& J 0,50 (0,17-1,48)
DELIVER* 63 17/1.551 17/1.557 5 4,9 I 1 1,01 (0.51-1,97)
EMPEROR-PRESERVED 62 12/1.531 18/1.519 4,5 6,9 ; d 0,68 (0,33-1,40)
DAPA-CKD 42 39/697 70/701 29 53 e 0,51 (0,34-0,75)
EMPA-KIDNEY 39 119/1.779 157/1.790 35 47 —e— 0,74 (0,59-0.95)
“Sublolal; kein Diabetes 56 202/7.792 287/7.812 - = 0,69 (0,57-0,82)
: alle St iinehmer 45 941/47.833 1.307/41.301 .- - = 0,63 (0,58-0,69)

025 0.50 1,00 200
< >
SGLT2i besser Placebo besser
Brennpunkt

. . . Kl = Konfidenzintervall: eGFR = geschdizte glomerulére Filirationsrate; RR = relatives Risiko; SGLT2i = Nafrium-Glucose-Cotransporter-2-Hemmer
Nlerel‘llnSUfleIenZ Nuffield Depariment of Population Health Renal Studies Group, SGLT2 inhibitor Meta-Andlysis Cardio-Renal Triglist's Consortium. Lancet 2022; 400: 1788-1801.




Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

- - e 4.304 randomisierte Patienten
Dapa-CKD-Studie: Mediane Follow-up-Zeit: 2,4 Jahre

Wichtigste Einschlusskriterien:

*Alter 218 Jahre

*eGFR 225 bis <75 mL/min/1,73 m?

*UACR 2200 bis <5.000 mg/g

*Stabile max. tolerierte ACEi/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

) ( )
Kombinierter primarer Endpunkt Sekundare Endpunkte
+Zeit bis zum Auftreten einer der Komponenten: +Zeit bis zum Auftreten des kombinierten renalen Endpunktes:
- > [ _ . ey inin >
_ eGFR-Reduktion 250 % ab Ausgangswert (bestétigt nge/)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 kardiovaskularem Tod oder Hospitalisierung aufgrund

von Herzinsuffizienz

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

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

ACEI, Angiotensin-Converting-Enzyme Inhibitor; ANCA, anti-Neutrophile cytoplasmatische Antikorper; 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.



Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren:

DAPA-CKD
Ergebnisse

A Primary Composite Outcome

249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
1004 9] P<0.001
90+ 16 Placebo
R 80
g ol 12 //J_,/
TE s ¥ B el iflozi
E o _,——JJ— Dapagliflozin
@ i
'-E 404 o T F‘lr T T T T T 1
2 ] 0 4 8 12 16 W 24 28 32
E 20
3 il
104 ——
_’_._.-F._'_-’_‘
0 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 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
— cog Placebo
é g0 124
§ 70 ]
4 60
2 sod 4 Dapagliflozin
o
2 404 o T T T T T T T 1
S 01 0 4 8 12 16 20 24 28 32
E 20
E =l
10 J_/—/—/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
Dapagliflozin 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+ B P=0.009
904 Placebo
& 04 &
E 704,
= 60 = Dapaglifiozin
E 50+
o
= 404 o T T T T T T T 1
]
2 40 o0 4 8 12 16 20 24 28 32
E 20
3 i
104
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 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360

Dapaglifiozin 2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384

D Death from Any Cause

Hazard ratio, 0.69 {95% CI, 0.53-0.88)
1004 104 P=0.004

Placebo

Dapaglifiozin

Cumulative Incidence (%)
a8
I
i

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




Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: EMPA-KIDNEY-Studie

EMPA-KIDNEY® hat eine breitere Population von 6.609 Teilinehmern eingeschlossen, mit anderen Charakteristika
im Vergleich zu CREDENCE und DAPA-CKD, vor allem im Hinblick auf:

« Studienteilnahme auch mit geringerer Nierenfunktion (€GFR =20 ml/min/1,73 m?)

« Studienteilnahme auch mit normaler oder leicht erhéhter Albuminurie (A1, < 30 mg/g)
+  Weniger Probanden mit vorbestehender kardiovaskul&rer Erkrankung oder Herzinsuffizienz
*  Mehrals 50 % der Probanden hatten keine diabetische Nierenerkrankung

« Vorzeitige Studienbeendigung aufgrund positiver Wirksamkeit:
medianes Follow-up 2,0 Jahre (IQR 1,5-2,4 Jahre)

Br.ennp.unki . o GFR = geschdtzte glomeruldre Filirationsrate; IQR = Interquartilsabstand
Niereninsuffizienz Wmon WG et al. N Engl J Med 2023; 388: 117-127. | Heerspink HJL st al. N Engl J Med 2020; 383(15): 1436-1446. | Perkovic V et al. N Engl | Med 2019; 380(24): 2295-2306.



Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: EMPA-KIDNEY-Studie

Primdrer Endpunkt: daverhaft 2 40 % eGFR-Abfall, Nierenversagen, renaler oder CV-Tod

40
Q Hazard Ratio (95 %-KI): 0,72 (0,64-0,82)
e p < 0,000001
5
o 07 Placebo 558
i (16,9 %)
£
o 20
£
L
g
= 10 Empagliflozin 432
2
)
2
“ 0- T T T T 1

0 0.5 1 1.5 2 2,5

Nachbeobachtung [Jahre]

BI:ennp.Uhkf . o CV = kardiovaskular; eGFR = geschaizte Filirationsrate; HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall
Niereninsuffizienz Herminafon WG et al. 'ERG1 J Med 2023; 388: 117-127.



Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: EMPA-KIDNEY-Studie

Progression der Nierenerkrankung Kardiovaskuldrer Tod

40 7 40 7
HR (95 %-KIl): 0,71 (0,62-0,81) HR (95 %-KIl): 0,84 (0,60-1,19)
S S
w301 w301
't 't
K= K=
o Placebo 504 o
'-E 204 (15,2 %) -'E 20
@ @
£ £
= =
e 104 2 10
= = Empagliflozin 59
= Empagliflozin 384 = Placebo 69 (1,8 %)
(11,6 %) (2.1 %) .
0 T T T T 1 0 T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 0 0.5 1 1,5 2 2,5
Nachbeobachtung (Jahre) Nachbeobachtung (Jahre)
Brennpunkt

HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall

Niereninsuffizienz cqincion we et ol NEngl J Med 2023: 388 17127,



Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren: EMPA-KIDNEY-Studie

CKD-Prognose nach eGFR- und Albuminurie-Kategorien?

Albuminurie-Stadium, Bezeichnung und Spekirum (mg/g)
Al A2 A3

Normal bis gering
erhoht

Moderat erhéht Stark erhoht

<30 30-300 > 300

EMPA-KIDNEY®!
Patienten mit oder ohne
Diabetes und eGFR 2 45 bis
<90 ml/min/1,73 m2 und
UACR 2 200 mg/g
oder
eGFR 2 20 bis
< 45 ml/min/1,73 m2

G1

G2

G3a

45-59

G3b

30-44

E
2
X
v
-1
s
o
Bk
O
7

(ml/min/1,73 m2)

&
g
2
os
(T
(L)
[ 1]

G4

15-29

G5

<15

Geringes Risiko*

Brennpunkt
Niereninsuffizienz

Moderat erhdhtes Risiko Hohes Risiko . Sehr hohes Risiko,

SARAAARRS AL SAASAN A

CREDENCE?
Patienten mit 72D und CKD
und eGFR 2 30 bis < 20
ml/min/1,73m?2 und UACR
> 300 mg/g

DAPA-CKD*
Patienten mit oder ohne T2D
und eGFR 225 bis <75
ml/min/1,73m2 und UACR
> 200 mg/g




Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

.\ Real-Life‘“-Daten: Ren-al outcomes and all-cause dea-th ?s.sociated with
sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors versus other
glucose-lowering drugs (CVD-REAL 3 Korea)

2 . 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
—— SGLT2 inhibitors = SGLT2 inhibitors
8 g
o &
o
> &1 z
£ o g
| &
g 5
@
8 4 g
8 g §
3 g
g £
o S
8 - (=]
=}
§ < 0.0001 by log-rank g | P =0.0015 by log-rank
C T T T 1 o . r . .
0 1 2 3 4 o s » , 4
Time (Years
Number at risk I (Yoars) Number at risk Time (Years)
oGLDs 45016 25141 11025 1587 0 oGLDs 45016 25150 11038 1501 0
SGLT2 inhibitors 45016 25217 11081 1578 0 SGLT2 inhibitors 45016 25232 11085 1581 1]

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)



Chronische Niereninsuffizienz - Progressionshemmung

SGLT-2-Inhibitoren und GFR:

70

KEDIGO rigk
Moderately high risk
=0+ [Dapaglifiozin
-+ Placebo

High risk

=w: Dapagliflozin
—+ Placebo

Very high risk
=0+ Dapagliflozin
—& Placebo

LS mean eGFR (ml mir [1.73 m#)

T
2 4 8 12 16 20 24 28 32 36

M. of patients Time since randomisation {months)

KDIGO moderstaly high risk

Dapagiflozin 280 281 278 276 265 253 250 243 218 160 o 36
Placebo 330323 318 318 an a1 295 264 270 210 118 a7
KDIGO high risk

Depagiflozin 07 670 BBD 850 618 508 500 573 486 300 142 55
Placebo 652 625 618 803 567 552 539 510 451 267 150 a4
KDIGO very high risk

Depegiflozin 1166 1122 1091 105 a3 044 913 as6 738 a5 24 EE
Placabo 1170 1127 1097 1080 1018 470 os1 o0z 761 481 228 EE

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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Recommendation 3.7.1: We recommend treating
patients with type 2 diabetes (T2D), CKD, and an
eGFR =20 ml/min per 1.73 m? with an SGLT2i (1A).

Practice Point 3.7.1: Once an SGLT?2i is initiated, it is
reasonable to continue an SGLT2i even if the eGFR falls
below 20 ml/min per 1.73 m?, unless it is not tolerated
or KRT is initiated.

Recommendation 3.7.2: We recommend treating

adults with CKD with an SGLT2i for the following

(1A):

— . eGFR 220 ml/min per 1.73 m? with urine ACR =200
mg/g (=20 mg/mmol), or

. heart failure, irrespective of level of albuminuria.

Recommendation 3.7.3: We suggest treating adults
with eGFR 20 to 45 ml/min per 1.73 m? with urine
> ACR <200 mg/g (<20 mg/mmol) with an SGLT2i
(2B).
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Dialyse

GFR
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Hypertension

ESH GUIDELINES

2023 ESH Guidelines for the management of
arterial hypertension The Task Force for the

management of arterial hypertension of the

European Society of Hypertension

Endorsed by the International Society of Hypertension
(ISH) and the European Renal Association (ERA)
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Hypertension

TABLE 1 - Classification of office BP and definitions of hypertension grades X

Category Systolic (mmHg) Diastolic (mmHg)

Optimal <120 and <80
Normal 120129 and 80-84
High-normal 130-139 and/or 85-89
Grade 1 hypertension 140-159 and/or 90-99
Grade 2 hypertension 160-179 and/or 100-109
Grade 3 hypertension =180 and/or =110
Isolated systolic hypertension? 2140 and <90
Isolated diastolic hypertension® <140 and =90

The BP category is defined by the highest level of BP, whether systolic or diastolic.

41solated systolic or diastolic hypertension is graded 1, 2 or 3 according to SBP and DBP values in the ranges
indicated. The same classification is used for adolescents 216 years old (see Section 15.1).
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Hypertension

TABLE &4 - Definitions of hypertension according to the correspondence of home

and ambulatory BP values with office BP X
Method SBP (mmHsg) DBP (mmHg)

Office BP? >140 and/or >90
Ambulatory BP

Awake mean >135 and/or >85

Asleep mean 2120 and/or 270

24 h mean >130 and/or >80
Home BP mean >135 and/or >85

4Refers to standard office BP measurements (not unattended measurements). Data compare the averages
from cohorts of untreated and treated individuals. Given the low correlation between office and out-of-
office BP values, individuals can have considerable discrepancies from the averages.
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Hypertension

Use validated automated electronic

1 upper-arm cuff device?
Home: take 2 readings with Q"‘,
1 min interval between and 2 Quiet room with comfortable
use average® QS 2 temperature
&
y’b - Cuff to fit arm size®
Office: take 3 readings with o ;
1 min interval between v .- Mid-arm at heart level
readings use average of the S )

_ No smoking, caffeine, food,
last 2¢ )

'l drug intake or exercise 30
% min before measurement
9. = 3.

o

o

&

Remain seated and relaxed
Bare arm resting on table 8 4 for 3-5 min
mid-arm at heart level ) '
o)
o
Ky
&y re
Legs uncrossed, feet flat on floor 7,

o

No talking during or between
measurements

Sitting with back supported by chair
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Hypertension

FIGURE 4

. . . Cardiovascular risk according to
Hypertension Other risk factors, BP (mmHg) grading d d fh .
disease HMOD, CVD grade an stage 0 ypertensmn.
staging or CKD High-normal Grade 1 Grade 2 Grade 3 Source
SBP 130-139 SBP 140-159 SBP 160-179 SBP = 180
DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 DBP =110 2023 ESH Guidelines for the
management of arterial
No other risk factors? Low risk Low risk Moderate risk hypertension The Task Force for

the management of arterial

Stage 1 1 or 2 risk factors Low risk Moderate risk hypertension of the European
Society of Hypertension: Endorsed

‘ Low to Moder by the...
>3 risk factors :
moderate risk
HMOQOD, CKD grade 3 Mod fourmalien
: grade 3, ALY i .

Stage 2 or diabetes mellitus Very high risk Hypertension41(12):1874-2071,

December 2023.
Established CVD SR T A T
Stage 3 or CKD grade >4 Very high risk Very high risk Very high risk Very high risk
<50 years 60-69 years 270 years
<2.5% <5% <7.5%
2510<75%  5to<l0% 75to<l5%  Complementary
risk estimation in Stage 1
B 5% 210% 215% with SCORE2/SCOR2-OP
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Recommendations and statements CoR LoE I I Journal of

ypertension

Patients 18 to 64 years old

The goal is to lower office BP to <130/80mmHg.

Patients 65 to 79 years old

The primary goal of treatment is to lower BP to <140/80mmHg.

However, lowering BP to below 130/80mmHg can be considered
if treatment is well tolerated.

Patients 65 to 79 years old with ISH

The primary goal of treatment is to lower SBP in the 140 to
150 mmHg range.

However, a reduction of office SBP in the 130 to 139 mmHg
range should be considered if well tolerated, albeit cautiously if
DBP is already below 70 mmHg.

Patients 280 years old

Office SBP should be lowered to a SBP in the 140 to 150 mmHg
range.

However, reduction of office SBP between 130 to 139 mmHg may
be considered if well tolerated, albeit cautiously if DBP is already
below 70 mmHg.

Additional safety recommendations

In frail patients, the treatment target for office SBP and DBP
should be individualized.

Do not actively aim to target office SBP below 120 mmHg or DBP
below 70 mmHg during drug treatment.

However, in patients with low office DBP, i.e. below 70 mmHg,
SBP should be still lowered, albeit cautiously, if on-treatment SBP
is still well above target values.

Reduction of treatment can be consider in patient aged 80 1] Cc
years or older with a low SBP (< 120 mmHg) or in the presence
of severe orthostatic hypotension or a high frailty level.
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an

Dapagliflozin / Empagliflozin Dialyse

Blutdruckeinstellung: SBD <120 mmHg

UV 7

ACEi/ARB

GFR | |
20 75 60 45 30 1

ACEi/ARB

W

Blutdruckeinstellung: SBD <130 mmHg

SGLT2i

Innere Medizin 12.2022
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GLP-1-Rezeptoragonisten:

GLP-1 receptor agonists

*Inkretinmimetika

*Wirkung ist
glukoseabhangig

B N

| Post-prandial and fasting

*Bisher nur als s.c.

Hyperglycaemia

1 Insulin; | Glucagon

} Inflammatory markers
1 Oxidative stress

| Endothelial dysfunction

| Blood pressure

Gabe verfugbar

*Beste Effekte auf

Gewichtsreduktion
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AWARD 7- Studie: Ergebnisse / Besonderheiten

) *Nur CKD-Pat. Mit GFR <
-B- B Dulaghstide 1-5mg

O [ Dulagiutide 075 mg ml/min, im Mittel
No Macroalbuminuria e Sl e 6 O / o ©
35ml/min

o

Macroalbuminuria

*Aktive Kontrollsubstanz
(Insulin!)

*Wenige Patienten

by Macroalbuminuria,

*Kurzer
Beobachtungsverlauf

eGFR (CKD-EPI) Cystatin C Equation
Geometric LSM + SE, (mL/min/1-73m?)
8

0 26 52 ] ¢ 26 52

Tuttle et al. — 06/2019

I:> HbA1c-Abfall in allen 3 Gruppen 1.1-1.2%

|:> Stirkerer GFR-Verlust in der Insulingruppe, v.a. bei Makroalbuminurie
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an

Dapagliflozin / Empagliflozin Dialyse

Blutdruckeinstellung: SBD <120 mmHg

UV 7

ACEi/ARB

GFR | |
20 75 60 45 30 1

ACEi/ARB

W

Blutdruckeinstellung: SBD <130 mmHg

SGLT2i

Finerenon

FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

Innere Medizin 12.2022
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Nichtsteroidaler MRA: Finerenon

Abb. 1 & Pharmakalogischas Profill von Finerencan im Venglesch zu den sterddaden Minesalobonmibaldnepegiamntbgonioten
(MRA), briberend sufl Ergebnlisen ass pedkintschen [7, 17, 25] und Phase-ll-Saudien (15, 29); KF Kofakiod, GFR glomendine
Filgrationsrate) Der Nephrologe 04.2022
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Finerenon - 2 Studien

2020 Fidelio - DKD

mmmm) Renaler Outcome?

2021 Figaro - DKD

mmmm) Kardialer Outcome?

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Effect of Finerenone on Chronic Kidney
Disease Outcomes in Type 2 Diabetes

George L. Bakris, M.D., Rajiv Agarwal, M.D., Stefan D. Anker, M.D., Ph.D.,
Bertram Pitt, M.D., Luis M. Ruilope, M.D., Peter Rossing, M.D., Peter Kolkhof, Ph.D.,
Christina Nowack, M.D., Patrick Schloemer, Ph.D., Amer Joseph, M.B., B.S.,
and Gerasimos Filippatos, M.D., for the FIDELIO-DKD Investigators*

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Cardiovascular Events with Finerenone
in Kidney Disease and Type 2 Diabetes

B. Pitt, G. Filippatos, R. Agarwal, S.D. Anker, G.L. Bakris, P. Rossing, A. Joseph,
P. Kolkhof, C. Nowack, P. Schloemer, and L.M. Ruilope,
for the FIGARO-DKD Investigators*
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Fidelio-DKD Studie, 2020:

Finerenon zusatzlich zur Standardtherapie
5700 Patienten

Follow-up 2.6 Jahre

Kombinierter Endpunkt:

 Terminale Niereninsuffizienz
e Abnahme eGFR um mindestens 40%

* Tod durch Nierenversagen
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NNT:
29

RRR:
18%

A Primary Composite Outcome

100~ 40-1Hazard ratio, 0.82 (95% Cl, 0.73-0.93)
90— P=0.001
— 304 Placebo
R 80+
Q
§ 707 204 Finerenone
© 604
£ 50 107
(]
2 404 0
2 T T T T T T T 1
330—061218243036424
3 20+
10
O I T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months to First Event
No. at Risk
Placebo = 2841 2724 2586 2379 1758 1248 792 453 82
Finerenone 2833 2705 2607 2397 1808 1274 787 441 83

B Sustained Decrease of 240% in the eGFR from Baseline

100~ 40+ Hazard ratio, 0.81 (95% Cl, 0.72-0.92)
90+
80
704 204
60
50- 10
40+
304
20
10+

304

Finerenone

Cumulative Incidence (%)

Months to First Event

No. at Risk
Placebo 2841 2722 2588 2379 1758 1249 793 453 82
Finerenone 2833 2703 2606 2396 1808 1275 788 442 83

C Kidney Failure

100~ 40— Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.72-1.05)
90— 45
& 804 |
§ 704 204
ﬁ 60 Placebo
2 504 107
) Finerenone
2 40
= 0 T T T T T T T 1
E 304 0 6 12 18 24 30 36 42 48
o 20+
101 —ﬂ
0 I T T I T T I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months to First Event
No. at Risk
Placebo 2841 2741 2645 2508 1911 1390 892 513 103
Finerenone 2833 2733 2658 2506 1932 1393 897 510 104

D Secondary Composite Outcome

1004 40— Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.65-0.90)
90 -
& 80 |
§ 704 204
S 60-
£ 504 104
P Finerenone
2 404
= 0 T T T T T T T 1
g 30+ 0 6 12 18 24 30 36 42 48
6 20+
10+
0 T . T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Months to First Event
No. at Risk
Placebo 2841 2740 2636 2490 1887 1364 873 499 98

Finerenone 2833 2732 2655 2492 1915 1377 883 501 101
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Fidelio-DKD Studie, 2020:

mmmm) Reduktion Albuminurie

mmmm) Kein rel. Kaliumanstieg

A Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio

1.4+
]
e
o 1.2+
]
= Placebo
2 104
2
-~
£ 08
&
2 06
n Finerenone
g
a 049 Geometric mean albumin-to-creatinine ratio at baseline:
D] Finerenone, 798.79 (geometric SD, 2.65)
E 0.24  Placebo, 814.73 (geometric SD, 2.67)
3
0'0 T T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Months since Randomization
No. of Patients
Finerenone 2831 2725 2582 1841 356
Placebo 2840 2726 2598 1825 834
Mean Change
from Baseline
(percent)
Finerenone Ref. -34.7 -41.3 -39.9 -29.3
Placebo Ref. 4.7 -3.0 -2.0 4.1
B Mean Serum Potassium
6.0+
z .
£ 55 inerenone
£
£ 5.0
£
3 454
]
2]
S 4.0
o
£
g 3.5 Placebo
v Mean serum potassium at baseline:
g 3.0+ Finerenone, 4.37+0.46
g Placebo, 4.38+0.46
00 T T T T T T T T T T T 1
01 4 3 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Months since Randomization
No. of Patients
Finerenone 2827 2708 2600 1872 882 344
Placebo 2831 2709 2596 1865 862 348
Mean Change
from Baseline
{mmol/liter)
Finerenone Ref. 0.25 0.24 0.21 021 0.20
Placebo Ref. 0.02 0.04 0.05 0.07 0.07
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Figaro-DKD Studie, 2021:

Finerenon zusatzlich zur Standardtherapie
7400 Patienten

Follow-up 3.4 Jahre

Kombinierter Endpunkt:
« Kardiovaskularer Tod
« Nichttodlicher Myokardinfarkt
« Nichttodlicher Schlaganfall

» Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
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Figaro-DKD Studie, 2021:

A Primary Composite Outcome

100 20+
90- Hazard ratio, 0.87 (95% Cl, 0.76-0.98)
P=0.03
NNT: 17
47 .
& 60 10
=
(]
£ 504
4
T 404 5
RRR: E
[ ] E 30_
D 5]
1 30 204 0 T | T T T 1
(0] 0 6 12 18 24 30 54 —_—
10_ —-—____'_—_____—-—
0 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 42 48 54
Months to First Event
No. at Risk
Placebo 3666 3577 3479 3389 3267 1657 1076 585
Finerenone 3686 3600 3517 3427 3320 1712 1093 598
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Finerenon = Praktisches Vorgehen:

eGFR 25 - 60ml/min Kontrolle von Serumkalium

Serumkalium bis 4.8mmol/l Und eGFR nach 4 Wochen

10mg 1x/d Keine Verschlechterung!
20mg 1x/d

== Serumkalium
> 4.8 —-5.5 mmoll/l: 10mg-Dosis beibehalten
» 5.5 mmol/l: Therapieunterbrechung
(bei < 5.0 mmol/l erneut 10mg 1x/d)
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Schematische Darstellung: therapeutische Intervention zur Stabilisierung der eGFR

Volle Nierenfunktion (100 %) s'q/ferse

= “”%C?:f@ o — Altersentsprechende ¢GFR

1S

@ G, eGFR-Abnahme bei CKD-Progression
=< %0 Erstdiagnose CKD im 60. Lebensjahr i or eGFR-Abnahme nach Intervention mit SGLT2i
§.E (eGFR 60 ml/min/1,73 m?) mit rapider Progression: ”7// 70507@
p ._g_ eGFR-Abnahme - 5,0 ml/min/1,73 m?/Jahr . 30;2/\/(76 w0,
% E €07 Jr ", Faustregeln zur altersentsprechenden
< % Abflachung der eGFR-Abnahme Einordnung der aktuellen Nierenfunktion:
e O 40 - nach therapeutischer Intervention: + eGFR = Nierenfunktion [7%]
o “g eGFR-Abnahme - 2,0 ml/min/1,73 m2/Jahr « ab 40 sinkt e GFR um 1 ml/min/1,73 m?/Jahr
25 - eGFR sinkt 10 mi/min/1,73 m2 alle 10 Jahre

o 20+ \ \ « Nierenfunktfion mit 70 = 70 %

0

g Dialysepflicht

0 ! ' Alter

10 20 30 40 50 60 70 30 90 100 [Jahre]

Dialysefreie
Lebensjahre

Brennpunki Schematisches Modell

. . . o CKD = Chronische Nierenerkrankung; eGFR = geschatzie glomerulére Filirationsrate; SGLT2i = Natrium-Glucose-Cotransporter-2-Hemmer
Niereninsuffizienz econr et . 7 Gerontol Geriat 2016 348476, | Siegmund-Schultze N. Disch Arztebl 2007; 104: A-3383.
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Reversible

Ursachen
behandeln

Progressions-

Komplikations-
behandlung

Dosisanpassung
Medikation

Vorbereitung
Nierenersatz-
verfahren

Prarenal:
Volumenmangel
ausgleichen

Intrarenal:
spezifische
Behandlung der
renalen
Grunderkrankung

Postrenal:
Harnstau
ausschlieBen

ACEi/ARB
SGLT2i

Bei T2DM:
GLP-1-RA
Finerenon

Blutdruckkontrolle

Nikotinstopp

Hypervolamie
Hyperkalidamie

Arterieller
Hypertonus

Metabolische
Azidose

CKD-MBD
Renale Anamie

Dyslipo-
proteinamie

Nephrotoxische
Medikamente
vermeiden

Dosisanpassung
renal eliminierter
Substanzen

Kontrastmittel
vermeiden

Transplantations-
Vorbereitung

Wahl der Dialyse-
Modalitat

Planung Dialyse-
zugang

Innere Medizin 12.2022
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Reversible
Ursachen = Akute Nierenfunktionsverschlechterung (ANV)

behandeln
Prirenal: 2.1.1 Ein Akutes Nierenversagen (ANV) liegt vor, wenn mindestens eines der folgenden
Volumenmangel Kriterien erfiillt wird (ohne Graduierung):
ausgleichen
Intrarenal: ¢ Anstieg des Serumkreatinins um mindestens 0,3 mg/dl (26,5 umol/1) innerhalb von
spezifische 48 h;
Behandlung der
renalen e Anstieg des Serumkreatinins auf mindestens das 1,5-Fache eines bekannten oder
Grunderkrankung

angenommenen Ausgangswerts innerhalb von 7 Tagen;

Postrenal:
Harnstau e Abfall der Urinausscheidung auf weniger als 0,5 ml/kg Korpergewicht/h fiir mindestens

ausschlieBen -

W Erhohte Mortalitat bei ANV!
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Reversible

Ursachen
behandeln

Prérenal: - Klinische Einschatzung (RR, HF, etc.)
Volumenmangel
ausgleichen

e - Anamnese/Familienanamnese

spezifische . i
Behandlung der - Urinsediment

renalen - Auto-Antikorper

Grunderkrankung SN ierenbiopsie

Postrenal:

Harnstau _
ausschlieBen —> Sonographie

- Ggf. Urologie
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Reversible
Ursachen
behandeln

Progressions-

Komplikations-
behandlung

Dosisanpassung

Medikation

Vorbereitung
Nierenersatz-
verfahren

Prarenal:
Volumenmangel
ausgleichen

Intrarenal:
spezifische
Behandlung der
renalen
Grunderkrankung

Postrenal:
Harnstau
ausschlieBen

ACEi/ARB
SGLT2i

Bei T2DM:
GLP-1-RA
Finerenon

Blutdruckkontrolle

Nikotinstopp

Hypervolamie
Hyperkalidamie

Arterieller
Hypertonus

Metabolische
Azidose

CKD-MBD
Renale Anamie

Dyslipo-
proteinamie

Nephrotoxische
Medikamente
vermeiden

Dosisanpassung
renal eliminierter
Substanzen

Kontrastmittel
vermeiden

Transplantations-
Vorbereitung

Wahl der Dialyse-
Modalitat

Planung Dialyse-
zugang
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; Q- @ risk factor
Lifestyle A % reassessment
= Stop use of (every 3-6
Healthy diet Physical activity tobacco products Weight management months)
SGLT2i Aim for SBP <120 mm Hg Statin-based therapy
First-line continue until dialysis RAS inhibitor* at n:naximum moderate- or
drug therapy for or transplant + tolerated dose (if HTN) high-intensity statin

most patients

%9 @

% 9 oL

Regular

ASCVD risk, lipids

BP
Manage hyperglycemia Use ns-MRA in Dihydropyridine CCB Antiplatelet Manage anemia,
as per the KDIGO people with diabetes and/or diuretic if agent for CKD-MBD, acidosis,
Targeted therapies Diabetes Guideline, and an indication needed to achieve clinical ASCVD and potassium
for complications including use of for use individualized abnormalities,

BP target %
2 (.
i

where indicated

GLP-1 RA where indicated % %

Steroidal MRA if needed
for resistant hypertension indicated based on
if eGFR 245 ASCVD risk and lipids

O G

Ezetimibe, PCSK9i

Use the same principles
to diagnose and manage
ASCVD and atrial fibrillation
as in people without CKD

%
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Komplikations-
behandlung - Schleifendiuretikum (Fhiazid)
—> ultima ratio: Dialyse

Hypervolamie > Medikamente absetzen (RAAS-Blockade, ARB)
- Ernahrungsberatung (cave: Obst)
- Kaliumbinder

Hyperkalidamie

Arterieller _ |
Hypertonus - Ziel-RR: 130/80mmHg

Metabolische - Venose BGA: orale Bikarbonatsubstitution
Azidose

- PTH, Phosphat, Vitamin D: Substitution und Suppression
CKD-MBD
- > Ziel-Hb: 10— 12g/dl

Renale Anamie > Eisen-/EPO-Substitution bei Hb < 10g/d!|

Dyslipo- - NEU seit 2021: HIF-Stabilisator: Roxadustat

proteinamie

- eGFR < 60ml/min = CKD G3 - Ziel-LDL < 70mg/d|
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Reversible
Ursachen

Progressions-

Komplikations-
behandlung

Dosisanpassung
Medikation

Vorbereitung
Nierenersatz-

behandeln

verfahren

Prarenal:
Volumenmangel
ausgleichen

Intrarenal:
spezifische
Behandlung der
renalen
Grunderkrankung

Postrenal:
Harnstau
ausschlieBen

ACEi/ARB
SGLT2i

Bei T2DM:
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proteinamie
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Dosisanpassung
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vermeiden

Transplantations-
Vorbereitung

Wahl der Dialyse-
Modalitat

Planung Dialyse-
zugang
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Dosisanpassung
Medikation

- NSAR
- Medikamenten-Spiegel (z.B. Vancomycin, Tacrolimus)

- Antibiosen!

- Metformin/SGLT-2-| absetzen
- Gute Hydratation
- HD nach KM-Gabe nicht sinnvoll

www.dosing.de



http://www.dosing/
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Reversible

Ursachen
behandeln

Progressions-

Komplikations-
behandlung

Dosisanpassung

Medikation

Vorbereitung \
Nierenersatz-

verfahren

Prarenal:
Volumenmangel
ausgleichen

Intrarenal:
spezifische
Behandlung der
renalen
Grunderkrankung

Postrenal:
Harnstau
ausschlieBen

ACEi/ARB
SGLT2i

Bei T2DM:
GLP-1-RA
Finerenon

Blutdruckkontrolle

Nikotinstopp

Hypervolamie
Hyperkalidamie

Arterieller
Hypertonus

Metabolische
Azidose

CKD-MBD
Renale Anamie

Dyslipo-
proteinamie

Nephrotoxische
Medikamente
vermeiden

Dosisanpassung
renal eliminierter
Substanzen

Kontrastmittel
vermeiden

Transplantations-
Vorbereitung

Wahl der Dialyse-
Modalitat

Planung Dialyse-
zugang

/
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@ Niereninsuffizienz — Management

Vorbereitung

Nierenersatz-
verfahren

Transplantations-
Vorbereitung

Wahl der Dialyse-
Modalitat

Planung Dialyse-
zugang

- Praemptive NTX moglich
- ABO-Inkompatible NTX moglich
- Wartezeit zahlt ab 1. Dialyse

- Hamodialyse (HD) vs. Bauchfelldialyse (PD)

- AV-Fistel besser als Vorhofkatheter
- Bei schwerer Herzinsuffizienz AV-Fistel nicht moglich
- PD-Katheter-Implantation (KI vorher klaren)



@ Agenda

* Niereninsuffizienz - Patientenbeispiele



@ Niereninsuffizienz — Uberweisung Nephrologe (DEGAM/KDIGO)

Schnell progressive @uminurie Hamaturie ohh Therapierefrak- GFR < 30
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Uberweisungin die Nephrologie




@ Niereninsuffizienz - Patientenbeispiele
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Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

Anamnese

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

*Familienanamnese unauffallig



@ Chronische Niereninsuffizienz
U

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



@ Chronische Niereninsuffizienz
U

Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

W Nephritisches Urinsediment! Indikation zur Nieren-PE!



@ Chronische Niereninsuffizienz

Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

Diagnose:

Ig A -Nephropathie
= haufigste primare GN

NEJM

wssw» RAAS-Blockade + supportive Therapie



Chronische Niereninsuffizienz

DAPA-CKD — Subgruppenanalyse IgA-Nephropathie

Anzahl der Teilnehmer Primarer Endpunkt*

mit IgA-Nephropathie in klinischen bei Patienten mit IgA-Nephropathie?
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DAPA-CKD TESTING STOP-IgA  Anzani Patienten Monate seit Randomisierung
. Dapagliflozin 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 250%, 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.
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@ Chronische Niereninsuffizienz
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Kasuistik 1: Lukas K., mannlich, 28 Jahre

Stand heute:

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

*Therapie: Ramipril + Dapagliflozin + Rosuvastatin

wsy Stabile Krankheitssituation!



@ Niereninsuffizienz — Uberweisung Nephrologe (DEGAM/KDIGO)

Schnell progressive Albuminurie Hamaturie ohne Therapierefrak- GFR < 30
CKD urologische tare arterielle jml/min pro 1,73 m?
Ursache Hypertonie
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Uberweisungin die Nephrologie




@ Niereninsuffizienz - Patientenbeispiele
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Kasuistik 2: Gunter F., mannlich, 87 Jahre
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@ Niereninsuffizienz - Patientenbeispiele
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Kasuistik 2: Gunter F., mannlich, 87 Jahre

* Chronische Zystennierenerkrankung
* Praemptive Shuntanlage 12/2022

* Einleitung Hamodialyse 02/2023 bei Uramie



@ Niereninsuffizienz - Patientenbeispiele

Kasuistik 3: Nina B., weiblich, 36 Jahre




Allg. Normbereich 01.02.2023 [08.08.2022 [19.08.2021 |31.05.2021 |04.02.2021
CK, U/l 0-190 m, 0-170 w
Troponin T, ng/ml bis 0.1
Troponin I, ng/ml < 0.06
CK-MB, U/I 0.00-25.00
Laktat-Dehydrogenase, U/l | 0-250
Bilirubin gesamt, mg/dl 0.3-1.2
Cholinesterase, U/ 4.620-11.500 m,
3.930-10.800 w
alkalische Phosphatase, U/l |40-130 m, 35-105 w 46 47 58 48 58
Gamma GT, U/I 0-60 m, 0-40 w "
GOT, U/l 0-50 m, 0-35w
GPT, U/I 0-50 m, 0-35w
Amylase, U/I 0-110
Lipase, U/ 0-67
Cholesterin, mg/dl 0-200 195 177 152
HDL-Cholesterin, mg/dl 60-150 53 - 42 - 40 -
LDL-Cholesterin chem, 0-130 120 117 98
LDL-Cholesterin, mg/d| 0-130
Triglyceride, mg/dl 0-200 94 57 53
Lipoprotein A, mg/dl bis 30
Homocystein, pmol/l bis 12 (-15)
CRP qual., mg/dl < 0,50
P(Uﬁidtonin, ng/mi <0.1
Kreatinin, mg/dl <50 Jahre <1,25, >50 0,8 0,79 0,79 0,75 0,81
Jahre <1,44 m, <1,09w
GFR nach MDRD-Formel, |90-120 85,78. 87,52 88,03 93,47 85,52
mi/min/1,73m2
MDRD-Formel (kurz), > 60 > 60 > 60 > 60 > 60 > 60
mi/min/1,73m2
CKD-EPI-Formel, > 60 95 mi/min/1,7/97 mi/min/1,798 mi/min/1,7(104 ml/min/1,95 ml/min/1,7
| ml/min/1,73m2
[ o, G R ey | | Nnc2 _1n1




01.02.2023 |08.08.2022 |[19.08.2021 |04.02.2021
Bilirubin Urin
Urobilinogen
Ketone im Urin
Uringlucose/Stix, mg/d|
EiweiB im Urin, mg/dl trace trace 30 trace
Blut/Hamoglobin im Urin, ++5/10 ca300 ca. 50
Ery/ul
Nitrit
ph-Wert im Urin 6,5 - 5-6 7-8
Leukozyten im Urin 500 ca500 500
Teststreifen
Erythrozyten im Sediment
Akanthozyten, % :
Leukozyten im Sediment 5-10 10-15 10-15
Zylinder
Epithelien 10-20 20-30 10-15
Bakterien maBig wenige vereinzelt
Sonstiges :
Uricult
Urinsediment ja ja ja
Albumin Spontanurin, mg/l |3 ) 33 +
GesamteiweiB im a3 107 173 +,
Spontanurin, mg/I
Kreatinin Spontanurin, 21,1 - 103,7 72,2
Albumin/Kreatininquotient | 14 9 46 +
Spontanurin, mg/g Krea.
KTBC




@ Niereninsuffizienz - Patientenbeispiele
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Kasuistik 3: Nina B., weiblich, 36 Jahre

* Chronische Zystennierenerkrankung, Vater NTX
« CKD G1-2A1-2

* Therapie:
RR < 120/80 mmHg
Grolde Trinkmenge (3l/d realistisch)

Nikotinverzicht



@ Niereninsuffizienz — Uberweisung Nephrologe (DEGAM/KDIGO)

Schnell progressive Albuminurie Hamaturie ohne Therapierefrak- GFR < 30
CKD urologische tare arterielle ml/min pro 1,73 m?
Ursache Hypertonie

R (mm L@\ zﬂl

1 ] %%Q

>5 ml/min
pro 1,73 m? GFR <60

\____ undJahr / ml/min pro 1,73 m?

Uberweisungin die Nephrologie

?



@ Agenda

« Niereninsuffizienz - Zusammenfassung



@ Niereninsuffizienz — Zusammenfassung
}

« Haufige Erkrankung: jeder vierte 70-Jahrige in Deutschland

« CKD ist assoziiert mit hohem kardiovaskularem Risiko

« Unterdiagnostiziert - Kreatinin-Anstieg erst bei ca. 50% GFR-Verlust

« Bestimmung der Albuminurie im Spoturin (z.B. Micral-Test)!

* Neue Optionen der Progressionshemmung (SGLT-2-I, GLP-1-A, Finerenon)

« Vorstellung beim Nephrologen - Management CKD



Schwerpunktpraxis fur Nephrologie und Diabetologie Bochum

Vielen Dank!

Michael Frahnert



Niereninsuffizienz — Progressionshemmung

Hypertension

TABLE 13 - Patient characteristics that should raise the suspicion of secondary
hypertension X

Younger patients (<40 years) with grade 2 or 3 hypertension or hypertension of any grade in
childhood

Sudden onset of hypertension in individuals with previously documented normotension
Acute worsening of BP control in patients with previously well controlled by treatment
True resistant hypertension hypertension

Hypertensive emergency

Severe (grade 3) or malignant hypertension

Severe and/or extensive HMOD, particularly if disproportionate for the duration and
severity of the BP elevation

Clinical or biochemical features suggestive of endocrine causes of hypertension

Clinical features suggestive of atherosclerotic renovascular disease or fibromuscular
dysplasia

Clinical features suggestive of obstructive sleep apnea

Severe hypertension in pregnancy (>160/110 mmHg) or acute worsening of BP control in
pregnant women with preexisting hypertension



Chapter 5: Optimal models of care

5.1 Referral to specialist kidney care services

Practice Point 5.1.1: Refer adults with CKD to specialist kidney care services in the circumstances listed in Figure 48.

Circumstances category Circumstance examples

« Cause of CKD is uncertain
Causes « Hereditary kidney disease
+ Recurrent extensive nephrolithiasis

« A >3%-5% 5-year risk of requiring KRT measured
using a validated risk equation
eGFR/risk of KRT + eGFR <30 ml/min per 1.73 m?
- Asustained fall in GFR of >20% or >30% in those
people initiating hemodynamically active therapies

« Consistent finding of significant albuminuria

Diagnosis of CKD (ACR =300 mg/g [230 mg/mmol] or AER =300 mg/24 hours,
approximately equivalent to PCR =500 mg/g [=50 mg/mmol]
Albuminuria or PER =500 mg/24 h) in combination with hematuria
and microscopic « 22-fold increase in albuminuria in people with significant
hematuria albuminuria undergoing monitoring

« A consistent finding of ACR >700 mg/g [>70 mg/mmol]
« Urinary red cell casts, RBC >20 per high power field
sustained and not readily explained

« CKD and hypertension refractory to treatment
=4 antihypertensive agents
+ Persistent abnormalities of serum potassium
Others - Acidosis
- Anemia
« Bone disease
« Malnutrition

Actions

Further evaluation and
specialist management
based on diagnosis

Planning and preparation
for kidney replacement
therapy

Further evaluation
and management

Management of CKD
complications

Figure 48| Circumstances for referral to specialist kidney care services and goals of the referral. ACR, albumin-to-creatinine ratio; AER,
albumin excretion rate; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; KRT, kidney replacement therapy; PCR, protein-

creatinine ratio; PER, protein excretion rate; RBC, red blood cells.



	Schwerpunktpraxis für Nephrologie und Diabetologie Bochum�
	Foliennummer 2
	Foliennummer 3
	Foliennummer 4
	Foliennummer 5
	Die chronische Niereninsuffizienz wird über die Bestimmung der eGFR und der Albuminurie definiert und diagnostiziert
	Foliennummer 7
	Prävalenz der chronischen Niereninsuffizienz
	Foliennummer 9
	Bei vielen Patienten kann die chronische Niereninsuffizienz nur durch ein Albuminurie-Screening erkannt werden
	Foliennummer 11
	Foliennummer 12
	Diabetische Nephropathie - Verlauf ohne Therapie
	Foliennummer 14
	Foliennummer 15
	Foliennummer 16
	Foliennummer 17
	Foliennummer 18
	Foliennummer 19
	Foliennummer 20
	Foliennummer 21
	Foliennummer 22
	Foliennummer 23
	Foliennummer 24
	Foliennummer 25
	Foliennummer 26
	Foliennummer 27
	Foliennummer 28
	Foliennummer 29
	Foliennummer 30
	Foliennummer 31
	Foliennummer 32
	Foliennummer 33
	Foliennummer 34
	Foliennummer 35
	Foliennummer 36
	Foliennummer 37
	Foliennummer 38
	Foliennummer 39
	Foliennummer 40
	Foliennummer 41
	Foliennummer 42
	Foliennummer 43
	Foliennummer 44
	Foliennummer 45
	Foliennummer 46
	Foliennummer 47
	Foliennummer 48
	Foliennummer 49
	Foliennummer 50
	Foliennummer 51
	Foliennummer 52
	Foliennummer 53
	Foliennummer 54
	Foliennummer 55
	Foliennummer 56
	Foliennummer 57
	Foliennummer 58
	Foliennummer 59
	Foliennummer 60
	Foliennummer 61
	Foliennummer 62
	Foliennummer 63
	Foliennummer 64
	Foliennummer 65
	Foliennummer 66
	Foliennummer 67
	Foliennummer 68
	Foliennummer 69
	DAPA-CKD – Subgruppenanalyse IgA-Nephropathie
	Foliennummer 71
	Foliennummer 72
	Foliennummer 73
	Foliennummer 74
	Foliennummer 75
	Foliennummer 76
	Foliennummer 77
	Foliennummer 78
	Foliennummer 79
	Foliennummer 80
	Foliennummer 81
	Foliennummer 82
	Schwerpunktpraxis für Nephrologie und Diabetologie Bochum�
	Foliennummer 84
	Foliennummer 85

