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Agenda

• Einfluss Diabetes für die 
Nierenfunktion und das Überleben 
der Betroffenen?
• Diagnose Nephropathie (Reveal-

Studie)

• Medikamente
• Jardiance© (Empa-Kidney)
• Ausblick Tirzepatid©

• BZ-Diagnostik
• kontinuierliche 

Blutzuckerselbstmessung

• KDIGO-Leitlinie Diabetes bei CKD
• Finerenon (Fidelio)

www.campus-pharmazie.de/2013/12/17/advent_2013-tuer-17/



Ist die Nephropathie von Bedeutung?

Kiski D, et al: Herz und Niere. Internist 2010, 51: 850-856



Welchen Einfluss hat Diabetes?
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Eine Schädigung des Glomerulus …

www.uni-ulm.de/elektronenmikroskopie/2003REM.htm



… erkennt man histologisch …

NDT (1998) 13: 2547-2552
DMW 2002; 127: 1324–1327 · C. Hader, J. Plum, Diabetische Nephropathie

Noduläre Kimmelstiel-Wilson-
Glomerulosklerose häufiger bei Typ 1

Diffuse Glomerulosklerose häufiger bei 
Typ 2 (Kombination mit Hypertonie)



… und an der Proteinurie (?)

Schulze-Lohoff E. et al.: Frühdiagnostik von chronischen Nierenerkrankungen, Internist 2005, 46: 378-388



REVEAL – CKD in Deutschland

Modifiziert nach: Schneider MP, et al. präsentiert auf dem WCN-Kongress 2022



Chatzikyrkou C., et al: Albuminurie. Internist 2012, 53: 38-44

Klassifikation einer Nierenerkrankung

Prognosekriterien einer 
chronischen 
Nierenerkrankung 
bezüglich

• Gesamtmortalität

• CV-Mortalität

• Dialysepflichtigkeit

• Akutem Nierenversagen

• Progredienz der 
Niereninsuffizienz



SGLT2 – Hemmer (sodium-glucose co-transporter 2)

• Hemmung des Na-Glukose-
Transporters im proximalen Tubulus
• Ausscheidung von Glukose/Na

• der Transporter ist für die 
Rückresorption von ca. 50 - 100 g 
Glukose täglich verantwortlich (ca. 
1/3 der täglichen 
Kohlenhydratmenge)

• die antidiabetische Wirksamkeit ist 
von der Nierenfunktion abhängig und 
sinkt mit dem Grad der 
Niereninsuffizienz (bei GFR < 60 
ml/min)

• Dapagliflozin (Forxiga®), 
Empagliflozin (Jardiance®) 
Ertugliflozin (Steglujan®)

Laubner et al., DMW 2016, 141: 757 - 760



SGLT2 – Hemmer (sodium-glucose co-transporter 2)

• Ausscheidung von ca. 70 g Glukose 
täglich (ca. 280 kcal/Tag)

• Gewichtsabnahme in einem Jahr 2 -
4,5 kg

• Senkung des HbA1c um 0,63% (bei 
normaler Nierenfunktion)
• KI: schwere Nierenfunktionsstörung

• bei Dapa- und Empagliflozin auch 
nachgewiesener kardialer und 
renaler Überlebensvorteil 

• Zulassung aktuell bis GFR 30 ml/min 
(vermutlich Erweiterung bis GFR 20 
ml/min)

Nebenwirkungen:

• vermehrte Harnwegsinfektionen

• verstärkte Urinausscheidung (ca. 375 
ml/Tag)

• Blutdrucksenkung (2-4 mmHg
systolisch)

• Beschwerden bei der Harnentleerung

• ein tatsächlicher Zusammenhang mit 
vermehrten Blasen- und 
Brustkrebsfällen konnte bislang nicht 
bestätigt werden

• Ketoazidose (KI: DM Typ 1)
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Empa-Kidney

Empagliflozin 10 mg einmal täglich

Placebo einmal täglich

• Erwachsene mit CKD-EPI geschätzter
GFR (eGFR):
− 20 - <45 mL/min/1.73m² oder
− 45 - <90 mL/min/1.73m² mit UACR 

≥200 mg/g (≥22.6 mg/mmol)
• keine Transplantierten oder

Zystennierenpatienten
• ≥1/3 mit Diabetes und ≥1/3 ohne

Diabetes
• Renin- und Angiotensin-Inhibitoren

waren nach Maßgabe des 
Untersuchers erlaubt

R

1:1

1,070 primäre Endpunkte: 90% Power bei
2p=0.05 um eine 18%ige relative Risikoreduktion

zu detektieren

Intervention
Primärer kombinierter Endpunkt

• CV Tod oder
• Nierenfunktionsver-

schlechterung
− End-stage kidney disease 

(ESRD): 
Dialyse/Nierentrans-
plantation, renaler Tod

− eGFR Verschlechterung: 
≥40% eGFR-Abnahme, oder
auf <10 mL/min/1.73m2

Doppel-blinde, placebo-kontrollierte Studie
um die Effekte einer SGLT-2-Hemmung in einer großen Gruppe von ca. 6000 Patienten mit chronischer

Nierenerkrankung (CKD) auf die Progression zu messen

Herrington WG, et al. N Engl J Med 2022; doi 10.1056/NEJMoa2204233

In der Endauswertung: 54% ohne Diabetes, 34,5% mit GFR <30 ml/min, 48,3% mit UACR <300 mg/g



Empa-Kidney
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Nierenfunktionsverschlechterung Kardiovaskulärer Tod ESRD oder CV-Tod

Herrington WG, et al. N Engl J Med 2022; doi 10.1056/NEJMoa2204233



Empa-Kidney Herrington WG, et al. N Engl J Med 2022; doi 10.1056/NEJMoa2204233



Empa-Kidney Herrington WG, et al. N Engl J Med 2022; doi 10.1056/NEJMoa2204233
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SGLT2-Inhibitoren: kardiovaskuläre Effekte
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SGLT2-Inhibitoren: CKD-Progression

Die Progressions-
hemmung durch 
SGLT2-Inhibitoren 
funktioniert auch 
bei Glomerulo-
nephritiden.

N. Staplin et al. / EClinicalMedicine 41 (2021) 101163



SGLT2-Inhibitoren: CKD-Progression N. Staplin et al. / EClinicalMedicine 41 (2021) 101163

CKD mit Diabetes
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Nierenfunktionsverschlechterung

Akutes Nierenversagen

CV Tod oder hHF

Ketoazidose

Unterschenkelamputation



Nephroprotektion durch ACE-Hemmer

M. Ebstein, Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220

205108 Patienten



Problem: Hyperkaliämie

M. Ebstein, Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220



RAAS-Blockade NICHT beenden M. Ebstein, Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220



STOP ACEi: ACE-Hemmer bei hochgradiger 
Nierenfunktionseinschränkung

Bhandari S, et al. N Engl J Med 2022; doi 10.1056/NEJMoa2210639

multizentrische, open-label, randomisierte Studie

• ≥18 Jahre
• CKD Stadium 4 oder 5 

(eGFR <30 mL/min/1.73m2)
• keine Dialyse
• keine vorausgehende

Nierentransplantation
• Abfall der eGFR

>2 mL/min/1.73m2 in den 
beiden vorausgehenden
Jahren

• Behandlung mit ACE-
Hemmer oder ARB oder
beiden für >6 Monate

RAASi
beenden

weiter RAASi

Zielblutdruck ≤140/85 mmHg

Blutdruckkontrolle mit allen
leitliniengerechten Antihypertensive außer

RAASi

Blutdruckkontrolle mit allen
leitliniengerechten Antihypertensive plus 

RAASi

R

Follow-up alle
3 Monate

3 Jahre

Primärer Endpunkt
• eGFR nach 3 Jahren

Sekundärer Endpunkt
• Zeit bis ESRD
• eGFR Abfall ≥50%, 

ESRD, RRT
• Hospitalisation
• Cystatin C und RR
• Lebensqualität
• Belastbarkeit
• CV events und Tod



STOP ACEi
Sekundärer Endpunkt: ESRD or RRTPrimärer Endpunkt: eGFR nach 3 Jahren

Das Absetzen von RAASi war auf 3 Jahre betrachtet nicht mit einem signifikanten Unterschied in der Rate 
des GFR-Abfalls assoziiert.
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Bhandari S, et al. N Engl J Med 2022; doi 10.1056/NEJMoa2210639



Twinkretin Tirzepatid

• GIP (glukoseabhängiges 
insulinotropes Polypeptid oder 
Gastric Inhibitory Polypeptid)

• wird glukoseabhängig aus den K-
Zellen des Dünndarms sezerniert

• verstärkt die Inkretineffekte der 
GLP-1-Agonisten

• scheint eine stärkere 
Gewichtssenkung zu erreichen

• ist im Herbst 2021 in der EU 
zugelassen worden

In|Fo|Diabetologie 2021; 15 (4)



Trends in Endocrinology & Metabolism, June 2020, Vol. 31, No. , doi.org/10.1016/j.tem.2020.02.006



Tirzepatid vs. Semaglutid Phase 3-Studie, 1879 Patienten

Frías JP et al., N Engl J Med 2021;385:503-15. DOI: 10.1056/NEJMoa2107519



Tirzepatid vs. Semaglutid Phase 3-Studie, 1879 Patienten

Frías JP et al., N Engl J Med 2021;385:503-15. DOI: 10.1056/NEJMoa2107519



Twinkretin Tirzepatid
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Tirzepatide

Insulin Glargine

Tirzepatide

Insulin Glargine

• nach 1 Jahr war in der gesamten Studienpopulation der Abfall der eGFRcystatin C unter Tirzepatid signifikant geringer
als unter Glargin

• in allen Untergruppen

• damit Hinweis auf eine nephroprotektive Wirkung
Heerspink HJL, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2022; 10:774-85.



Kontinuierliche 
Blutzucker-
messung: 
Piksen ade?

www.deutsche-apotheker-zeitung.de/daz-az/2018/daz-39-2018/piksen-ade



https://www.uspharmacist.com/article/eversense-continuous-glucose-monitoring-system

https://www.diabetes-news.de/wissen/selbstkontrolle-2/kontinuierliche-
blutglukosemessung-cgm

https://www.dexcom.com/de-DE/de-dexcom-g6-cgm-system

https://suesshappyfit.blog/2021/06/10/erste-erfahrungen-mit-dem-freestyle-libre-3-darfs-ein-bisschen-weniger-sein/



Wie beurteilen Sie die Lage?



Diabetologie 2022 ・ 18:894–901, https://doi.org/10.1007/s11428-022-00963-9

Gleiches HbA1c von 7%



Zielbereiche im Ambulanten Glukoseprofil

Diabetologie 2022 ・ 18:894–901, https://doi.org/10.1007/s11428-022-00963-9





Auswirkungen der TIR auf Folgeerkrankungen

Diabetologie 2022 ・ 18:894–901, https://doi.org/10.1007/s11428-022-00963-9



Closed-loop-Systeme

Hybrid Closed-loop-Systeme
• erfordern vom Nutzer 

mahlzeitenabhängige 
Bolusabgabe

• derzeit sind 3 Systeme 
kommerziell erhältlich

Fully Closed-loop-Systeme
• sie funktionieren autonom, 

die Mitwirkung des Nutzers 
ist nicht erforderlich

• bislang sind solche Systeme 
noch nicht kommerziell 
erhältlich

https://medicalforum.ch/de/detail/doi/smf.2022.08974



Fully Closed-loop bei HD-Patienten

26 Typ2-Diabetiker über 20 Tage CK Boughton et al, Nature Medicine, Vol 27, August 2021, 1471–1476

„Time in range“ wurde von 37,7% auf 52,8% erhöht.



Fully Closed-loop bei einem PD-Patienten



KDIGO-Leitlinie 2022: Diabetestherapie bei CKD

Kidney International (2022) 102 (Suppl 5S), S1–S127



KDIGO-Leitlinie 2022: Diabetestherapie bei CKD

Kidney International (2022) 102 (Suppl 5S), S1–S127



FIDELITY-Metaanalyse Agarval R, European Heart Journal (2022) 43, 474–484, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab777



Nichtsteroidaler Mineralokortikoidrezeptor-
blocker Finerenon (Kerendia©)
Indikation:

• Diabetes

• eGFR ≥ 25 ml/min

• normalem S-Kalium

• Albuminurie ≥ 30 mg/gKreatinin

• zusätzlich zur maximal 
tolerierten RAASi/ARB-Dosis

Kidney International (2022) 102 (Suppl 5S), S1–S127



Überlegungen zur Auswahl der Therapie

Deutsches Ärzteblatt, Jg. 119, Heft 42, 21. Oktober 2022



Kidney International (2017) 92, 388–396; http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2017.01.030

Gute Erholung in der Pause
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