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Diabetes und Niere –

Was bringen die neuen Antidiabetika?
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Kasuistik: Bodo W. 45 Jahre 

•Diabetes mellitus Typ 2 (ED vor 1 Jahr) → HbA1c: 8.8%

•Adipositas (BMI 31 kg/m2)

•Arterielle Hypertonie (ED vor 5 Jahren)

•Serum Kreatinin: 1.1mg/dl → GFR (CKD-EPI) von 78 ml/min

•Albuminurie im Spoturin: nicht nachweisbar

•Blutfettwerte nicht bestimmt
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Therapie:

Ramipril 5mg/d → RR in Praxismessung: 132/76 mmHg
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Maßnahmen:

Metformin
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... 3 Jahre später!
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Kasuistik: Bodo W. 48 Jahre 

•HbA1c: 8.1%

•RR in Praxismessung: 145/88 mmHg

•Augenarztbefund: keine Retinopathie

•Serum Kreatinin: 1.0mg/dl 

•Albuminurie im Spoturin: nicht nachweisbar

•Therapie:

•Metformin 1000mg 1-0-1

•Sitagliptin 100mg 1-0-0 (vom Hausarzt begonnen)

•Ramipril 5mg

•Gelegentlich Ibuprofen 600mg bei Lumbalgien
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Sitagliptin = DPP4-Inhibitoren und NIERE:

?
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EXAMINE, SAVOR-TIMI 53, TECOS, CARMELINA konnten Albuminurie senken

Keine Reduktion der CVE, keine Progressionsverzögerung CKD!

Sitagliptin = DPP4-Inhibitoren und NIERE:
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... 5 Jahre später!
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Kasuistik: Bodo W. 53 Jahre 

•HbA1c: 8.0%

•RR in Praxismessung: 148/92 mmHg

•Serum Kreatinin: 1.1mg/dl → GFR (CKD-EPI) von 72 ml/min

•Albuminurie im Spoturin: 320mg/g Kreatinin

•Therapie:

•Metformin 1000mg 1-0-1

•Sitagliptin 100mg 1-0-0

•Ramipril 5mg 1-0-1

•Metamizol 500mg 1-1-1-1 und

•weiterhin Ibuprofen 600mg bei Lumbalgien
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Maßnahmen:

SGLT 2 Inhibitor (Spritzenphobie)
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Der Internist, Band 06 - Heft 9

?

SGLT-2-Inhibitoren und NIERE:
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Physiologie

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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Wanner et al. 2016
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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
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Studie:

•17.000 Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus

•4.2 Jahre: 10mg Dapa vs. Placebo

•2 kombinierte Endpunkte

•MACE= CV-Tod, MI, Apoplex

•CV-Tod od. HHI

•Sekundärer renaler Endpunkt:

•ESRD, 40%ige GFR-Abnahme, renaler od. CV-Tod
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DECLARE

Ergebnisse:

•CV-Tod und HHI Placebo 5.8%        4.9% bei Dapa

•RR der HHI unter Dapa von 27% (Cato et al. Circulation 2019)

•Keine Unterschiede bei MACE

•Renale Risiko: um 24% vermindert

•Keine Unterschiede bei Gesamtsterblichkeit

•Absenkung des HbA1c: 0.4%

•Gewichtsreduktion: 1.8kg

•RR-Absenkung: 3mmHg
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DECLARE

Kommentar:

•Im Vergleich zu anderen SGLT-2-I-Studien eher neutraler Ausgang!

•Große Patientenzahl

•Studien-Population: niedriges CV-/renales Risiko

•Verhinderung der Herzinsuffizienz und Progression CKD bei D.m. Typ 2 → Primärprevention?

•Verhinderung CVE bisher nur bei vorbestehender KHK u./o. AVK

•Keine vermehrten Amputationen + Frakturen

•Kein vermehrter Blasenkrebs



Praxis für Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

23. Diabetologisches Expertengespräch, Bochum 22.11.2019

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



Praxis für Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

23. Diabetologisches Expertengespräch, Bochum 22.11.2019

Zelniker  et al., The Lancet, 2019

SGLT-2-Inhibitoren: Metaanlyse aus 2019:

Progression von CKD signifikant um 45% verringert!
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Was kommt nun nach Metformin aus nephrologischer Sicht: SGLT-2-I oder DPP4?

•Besserer CV und renaler Outcome

•Mehr Gewichtsreduktion

•Diuretischer Effekt → RR-Reduktion

•Häufige Inzidenz von Uro-Genitalinfekten

•Cave: normoglykämische Ketoazidose

•CKD mit GFR < 60/45 ml/min

•Bis CKD G5D zugelassen

•Kein CV/renaler Benefit

•Kaum Gewichtsreduktion

?
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SGLT-2-Inhibitoren und Niere – Wie geht es weiter? 

EMPA-REG-OUTCOME  → Neuauftreten Nephropathie um 39% gesenkt!

2 weitere Studien!

DMW, 06/2019

Vorzeitiger Abbruch wegen Überlegenheit:

Senkung Gesamtrisiko CV-/renaler Sterblichkeit um 30%!

Zukunftsmusik!
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...neu in 2019: DAPA-HF! 
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Studiendesign: 
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Studienpopulation: nur 42% Diabetiker, mittlere LV-EF: 31% 
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Ergebnisse: 
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Hemmung des 

Na-Hydrogenaustausches

Bertero et al. 2018

Kardiomyozyt:
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...“Super-Fuel“-Theorie:

Synergie-Effekt unter SGLT-2-I: Ketone als effektiver kardialer Brennstoff + Hämokonzentration 



Praxis für Nierenerkrankungen und Diabetes Bochum

23. Diabetologisches Expertengespräch, Bochum 22.11.2019

... 10 Jahre später!
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Kasuistik: Bodo W. 63 Jahre 

•HbA1c: 7.9%, BMI: 34kg/m2

•RR in Praxismessung: 128/72 mmHg

•Serum Kreatinin: 1.9 mg/dl → GFR (CKD-EPI) von 42 ml/min

•Albuminurie im Spoturin: 850mg/g Kreatinin

•Vor 1 Jahr: 3-Fach-ACB-OP bei 3 - GE - KHK

•Therapie:

•Abasaglar 8IE 0-0-1

•Metformin 500mg 1-0-1

•Sitagliptin 100mg 1-0-0

•Ramipril 5mg 1-0-1

•Chlortalidon 50mg 1-0-0

•ASS 100mg 1-0-0

•Simvastatin 10mg 0-0-1

•Metamizol 500mg 1-1-1-1
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Maßnahmen:

GLP 1 Analogon
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?

GLP – 1 Analogon und NIERE:
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DMW – 06/2019

CVOT zu GLP – 1 Agonisten:

Senken signifikant Rate CV-Ereignisse (Tod kardiovaskulärer Ursache, MI, Apoplex)

Effekt auf renale Progression moderat!?
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LEADER– Studie: nephrologische Subgruppenanlyse (Mann et al. 2018)

•Liraglutid hat keine renale Elimination und kann bei CKD eingesetzt werden

•2.200 Patienten mit CKD 3-4

•Prim. Endpunktverminderung (MI, Apoplex oder CV-Tod)

Bei CKD 31% Bei höherer GFR 6%
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AWARD 7– Studie: Tuttle et al. 2018 Lancet Diabetes & Endocrin.

•Multicenter open-label Studie in 9 Ländern

•577 Typ 2 Diabetiker mit CKD 3-4!

•Beobachtungszeitraum 52 Wo.

•Dulaglutid 0.75 vs. 1.5 vs. Insulin Glargin

•Primärer Endpunkt: HbA1c

•Sekundärer Endpunkt: eGFR und UACR
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AWARD 7– Studie: Ergebnisse / Besonderheiten

HbA1c-Abfall in allen 3 Gruppen 1.1-1.2%

Tuttle et al. – 06/2019

Stärkerer GFR-Verlust in der Insulingruppe, v.a. bei Makroalbuminurie

•Nur CKD-Pat. Mit GFR < 

60ml/min, im Mittel 

35ml/min

•Aktive Kontrollsubstanz 

(Insulin!)

•Wenige Patienten

•Kurzer 

Beobachtungsverlauf
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Was kommt nun nach Metformin Forxiga oder DPP4?

Problem: Dialysepatient!
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika für die Niere?
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika für die Niere?

1. SGLT-2-I:

Biomarker-

Modulation!?

Mod. Nach Cherney et al. – Circulation 2014

Renoprotektiv unabhängig von vorbestehender CVD oder CKD!

Cave: euglykämische Ketoazidose, Urogenitalinfekte!

Zukünftiger Einsatz bei fortgeschrittener CKD?
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika für die Niere?

2. GLP-1-Agonisten:

GLP 1-A geeignet bei CKD, jedoch keine nachgewiesene Renoprotektion! 

Womöglich Verlangsamung des GFR-Abfalls/CKD-Progression (AWARD-7)? 

Effektivere Kardioprotektion bei höhergradiger CKD (LEADER-Subgruppenanalyse)? 
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Zusammenfassung: Was bringen die neuen Antidiabetika für die Niere?

3. DPP 4 -Hemmer:

Sicher bei CKD Keine nachgewiesene Renoprotektion! 

Womöglich günstiger Effekt auf Albuminurie ? 

Vorteil: bis zu CKD 5D einsetzbar! 
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Vielen Dank!


