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Gesamtmortalität

4

HR 0,68
(95% KI 0,57; 0,82)

p<0,0001

Überlebenskurve nach Kaplan-Meier. HR, Hazard Ratio
Zinman B et al. New England Journal of Medicine Sep 2015, DOI: 10.1056/NEJMoa1504720.
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Kardiovaskulärer Tod
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HR 0,62
(95% KI 0,49; 0,77)

p<0,0001

Kumulative Inzidenzfunktion. HR, Hazard Ratio
Zinman B et al. New England Journal of Medicine Sep 2015, DOI: 10.1056/NEJMoa1504720.
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Hospitalization aufgrund Herzinsuffizienz bei CKD
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Patients with  eGFR <60 mL/min/1.73m2 at baseline.

Cox regression analysis. HR, hazard ratio.

HR 0.59
(95% CI 0.39, 0.88) 



n with event/n analysed HR (95% CI) p-value
Empa Placebo

New onset or 
worsening of 
nephropathy

525/4124 388/2061 0.61 (0.53, 0.70) <0.0001

New onset 
macroalbuminuria 459/4091 330/2033 0.62 (0.54, 0.72) <0.0001

Doubling of serum-
creatinine† 70/4645 60/2323 0.56 (0.39, 0.79) 0.0009

Initiation of renal 
replacement therapy 13/4687 14/2333 0.45 (0.21, 0.97) 0.0409

Neu Auftreten oder Verschlechterung der Nephropathy
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Favours empagliflozin Favours placebo
0,13 0,25 0,50 1,00 2,00

NEJM 2016; 375:323-334



Population Trials
Mean eGFR,

ml/min/1.73m2 

(range)

Median
follow-up, 

years
(range)

Number (%)
without
diabetes

Total 
participants

Type 2 diabetes & 
high CV risk 4 74-85 3.0-4.2 0 (0%) 42,568

Heart failure 5 50-66 1.3-2.6 10,985 (50%) 21,947

Chronic kidney 
disease (CKD) 4 37-56 0.8-2.2 4968 (19%) 25,898

TOTAL 13 15,953 (18%) 90,413

13 Studien: Charakteristika

Lancet. 2022;400:1788-1801



2022;400:1788-1801



© AstraZeneca 2020

DAPA-CKD - Primary Composite Outcome: 
Sustained ≥50% eGFR Decline, ESKD, Renal or CV Death

2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309
2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

DAPA 10 mg
Placebo
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197 events
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EMPA KIDNEY: Primary Composite 
Outcome
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Placebo 558 (16.9%)

Hazard ratio (95% CI): 0.72 (0.64-0.82)

Empagliflozin 432 (13.1%)

P < 0.000001

NEJM 2023;388:117-127



EMPA KIDNEY hat eine breitere Population (KDIGO heatmap) von 6609 
Teilnehmern mit anderen Charakteristika der Population im Vergleich zu 
Credence und Dapa CKD, vor allem im Hinblick auf: 
• Nierenfunktion (eGFR >20 ml/min/1.73m2) 
• Albuminurie (A1, < 30 mg/g), 
• Keine vorbestehende kardiovaskuläre Erkrankung und Herzinsuffizienz
• Mehr als die Hälfte der Teilnehmer mit nichtdiabetischer Nierenerkrankung

Die EMPA KIDNEY Studie



Designs der SGLT-2i CKD Progressions Studien
CREDENCE Dapa-CKD EMPA-KIDNEY

Population

DIABETIC KIDNEY 
DISEASE

üT2DM
xNon-DM
xNon-Albuminuric

PROTEINURIC CKD*
üT2DM 
üNon-DM
xNon-Albuminuric

CKD
üT2DM
üNon-DM
üNon-Albuminuric

No. of patients 4401 4304 6609

Key inclusion 
criteria

eGFR ≥30 to <90 
and UACR >300 mg/g

eGFR ≥25 to ≤75 
and UACR ≥200 mg/g

eGFR ≥20 to <45 
or eGFR ≥45 to <90

and UACR ≥200 mg/g 

Primary composite 
outcome

ESKD, doubling of 
S-creatinine, or renal/ 

CV death

ESKD, ≥50% sustained 
eGFR decline, or 
renal/CV death

ESKD, ≥40% sustained 
eGFR decline, or
renal/CV death

Trial completion Publiziert April 2019 Publiziert Sept 2020 Publiziert Nov 2022



Anteil der Patienten mit eGFR < 60 ml/min/1.73m2 und UACR ≥ 300 mg/g

eGFR 56
UACR 927

eGFR 43
UACR 965

NDT 2020;35:274
NDT 2022 37:1317

eGFR 37 ml/min/1.73m2

UACR 337 mg/g

EMPA-KIDNEY



Baseline Charakteristika

Diabetes Mellitus



Komponenten des primären Endpunktes
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Empagliflozin 384 (11.6%)
Placebo 504 (15.2%)

HR (95% CI): 0.71 (0.62-0.81)
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Years of Follow-up

Empagliflozin 59 (1.8%)
Placebo 69 (2.1%)

HR (95% CI): 0.84 (0.60-1.19)

CV death Kidney disease 
progression

NEJM 2023;388:117-127



Plazebo-Inzidenzraten in CKD-Studienpopulationen mit SGLT2i 

Wanner et al. Circulation. 2018;137:119–129 + Data on file; 2. Percovic V et al. N Engl J Med 2019 380(24):2295-2306; 3. Heerspink H et al. N Engl J Med. 2020 Oct 
8;383(15):1436-1446; 4. . The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med 2022; in press, DOI: 10.1056/NEJMoa2204233
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Primärer Endpunkt entsprechend der Nierenfunktion

0.5 1.0 2.0

0.73 (0.62–0.86)
0.78 (0.62–0.97)
0.64 (0.44–0.93)
0.72 (0.64–0.82)

Hazard Ratio (95% CI)            

< 30
≥ 30 <45
≥ 45

All participants

247/1131
140/1467
45/706

317/1151
175/1461
66/693

eGFR
mL/min/1.73m2

Trend P value= 0.78

Empagliflozin Placebo

No. of events / participants

NEJM 2023;388:117-127



Jährliche Rate der eGFR Änderung

Empagliflozin Placebo Difference (95% CI)
-1.37 (0.08) -2.75 (0.08) 1.37 (1.16, 1.59)
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Primärer Endpunkt entsprechend der Albuminurie

0.5 1.0 2.0

1.01 (0.66–1.55)
0.91 (0.65–1.26)
0.67 (0.58–0.78)
0.72 (0.64–0.82)

Hazard Ratio (95% CI)            
UACR
mg/g

<30 (A1)
≥30 ≤300  (A2)
>300          (A3)

All participants

42/665
67/927
323/1712

42/663
78/937
438/1705

Trend P value= 0.02

Empagliflozin Placebo

No. of events / participants

NEJM 2023;388:117-127



Prespecified exploratory analyses

-1 -0.5 0 0.5 1 1.5 2

Placebo (95% CI)

Placebo better Empagliflozin better

<30 -0.11 (0.17) -0.89 (0.16) 0.78 (0.32, 1.23)
≥30 ≤300 -0.49 (0.14) -1.69 (0.14) 1.20 (0.81, 1.59)
>300 -2.35 (0.11) -4.11 (0.11) 1.76 (1.46, 2.05)

All -1.37 (0.08) -2.75 (0.08) 1.37 (1.16, 1.59)

Chronische eGFR slopes nach Albuminurie

Mean slope
(mL/min/1.73m2/year) Difference between 

mean slopesEmpagliflozin

UACR
mg/g

NEJM 2023;388:117-127



Wilmer WA et al. J Am Soc Nephrol. 2003;14:3217-3232.



SGLT2 Inhibitoren für alle CKD Patienten ! 
Wen müssen Sie nicht behandeln ?

• JEIN bei Älteren ohne Albuminurie, ohne HFpEF, ohne AKI Risiko. Können 
Sie die Slopekurve des Individuums interpretieren?

• Zu ADPKD und Nierentransplantation gibt es keine umfangreichen 
Studiendaten (Ausschlusskriterium in Studien)

• Eine Studie zu NTX und Dialysepatienten (HD+PD) rekrutiert zur Zeit
• Bei T1DM wird die Therapie nicht empfohlen
• Es bestehen Fragen bei Sarcopenie, niedrigem BMI, Gebrechlichkeit, bei 

Alten, bei Harnwegsinfektionen, in Kombination mit Schleifendiuretika, in 
Kombination mit RAASi



Acute kidney injury

DIABETES

NO DIABETES

OVERALL

Events/participants

SGLT2i Placebo Relative risk (95% CI)

SGLT2i better Placebo better

766/40669 856/34090 0.79 (0.72, 0.88)

155/7789 233/7811 0.66 (0.54, 0.81)

918/48458 1092/41901 0.77 (0.70, 0.84)

0.25 0.5 0.75 1 1.5

Heterogeneity by diabetes status: p=0.12

Lancet. 2022;400:1788-1801



KETOAZIDOSE & AMPUTATION

Events/participants

SGLT2i Placebo Relative risk (95% CI)

0.25 0.5 1 2 3 4 5
SGLT2i better Placebo better

DIABETES

NO DIABETES

DIABETES

NO DIABETES

OVERALL
OVERALL
Excl. CANVAS

KETOACIDOSIS

LOWER LIMB
AMPUTATION

120/40666 47/34085 2.12 (1.49, 3.04)

1/7788 0/7807

680/40661 460/34082 1.15 (1.02, 1.30)

12/7788 0.98 (0.43, 2.25)

692/48449 473/41889 1.15 (1.02, 1.30)

552/42659 426/37545 1.06 (0.93, 1.21)

13/7807

Lancet. 2022;400:1788-1801



EMPA-REG Outcome: Effekte auf die eGFR

NEJM 2016; 375:323-334
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KDCT Meeting, Washington DC,  17th May 2019, Sibylle Jenny Hauske

Participants experiencing a more 
pronounced eGFR decline >30%:
• 1.4% with empagliflozin

• 0.9% with placebo

6,668 participants of the EMPA-REG OUTCOME trial treated with ≥1 dose of study drug (placebo, empagliflozin 10 mg or 25 mg) and eGFR evaluated at baseline and Week 4. All analyses compared the placebo and pooled 
empagliflozin (10 mg and 25 mg) groups. 

Empagliflozin causes shift towards more ‘eGFR dipper’

(n=2225) (n=4443)

28%

41%

31%

Empagliflozin

'eGFR dipper' 'eGFR intermediate'

'eGFR non-dipper'

13%

39%

Placebo

'eGFR dipper' 'eGFR intermediate'

'eGFR non-dipper'

47%

-------- >10%-30% eGFR decline
-------- 0-10%
-------- No decline or increase



KDCT Meeting, Washington DC,  17th May 2019, Sibylle Jenny Hauske

eGFR over time by initial eGFR dip categories in EMPA

12
Baseline

4 28 52 94 10880 12266 136 150 164 178 192

eGFR non-dipper (n) 1357 1357 1201 1065 866 790 686 672 555 429 358 308 268 189 108

eGFR intermediate (n) 1827 1827 1607 1388 1105 1004 900 844 704 550 449 377 338 251 151

eGFR dipper (n) 1258 1258 1120 928 740 655 552 528 437 349 282 233 199 143 78

MMRM results of eGFR (CKD-EPI) on-treatment over time by categories for % change in all participants treated with at least one dose of study drug who have a baseline and week 4 
value for eGFR available. Model includes baseline eGFR, baseline HbA1c as linear covariate(s) and geographical region, baseline BMI categorical, treatment, visit, visit by treatment 
interaction, baseline HbA1c by visit interaction, baseline eGFR by visit interaction as fixed effect(s) applied by each eGFR dipping category. MMRM, mixed-model repeated measures
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Predicted absolute effects per 1000 pt years
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Key Publications from DAPA-CKD

IgAN (n=270)1 FSGS (n=104)2

Primary outcome* HR 
(95% CI)

0.29 
(0.12, 0.73) 

0.62 
(0.17, 2.17)

Composite kidney 
endpoint¥ HR (95% CI)

0.24
(0.09, 0.65)

0.67
(0.19, 2.44)

Chronic eGFR slope 
between-group 
difference
mL/min/1.73m2/year

1.2
(0.12 to 2.51)

2.0
(0.6 to 3.5)

uACR results
Mean reduction

26%
(37.0% to 14.0%)

Between group 
difference

19.7% (SE 9)

Kidney Int 2021;100:215-224, NDT 2022;37: 1647-1656

*≥50% decline in eGFR/ESKD/ 
renal death or CV cause
IgAN = 6/137 vs 20/133
FSGS = 4/45 vs 11/59 

¥≥50% decline in eGFR/ESKD/
renal death
IgAN = 5/137 vs 20/133
FSGS = 4/45 vs 6/59 ) 



Events/participants
SGLT2i Placebo Relative risk (95% CI)

SGLT2i 
better

Placebo 
better

Diabetic kidney disease/nephropathy
CREDENCE
SCORED
DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY
Subtotal 368/9797 572/9755 0.60 (0.53, 0.69)
Ischaemic and hypertensive kidney disease
DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY
Subtotal 55/1030 78/1102 0.70 (0.50, 1.00)
Glomerular disease
DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY
Subtotal 90/1196 141/1168 0.60 (0.46, 0.78)
Other disease/unknown
DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY
Subtotal 46/927 66/923 0.74 (0.51, 1.08)
TOTAL 559/12950 857/12948 0.62 (0.56, 0.69)

0.25 0.5 0.75 1 1.5

Heterogeneity across 
groups of primary 

kidney disease: p=0.67

Kidney disease progression: by DIAGNOSIS

Lancet. 2022;400:1788-1801



Events/participants

IgA nephropathy
DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY
Subtotal 37/550 68/537 0.49 (0.32, 0.74)

Focal segmental glomerulosclerosis
DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY
Subtotal 13/151 15/159 0.89 (0.42, 1.92)

Other glomeronephritis (GN)
DAPA-CKD
EMPA-KIDNEY
Subtotal 40/495 58/472 0.68 (0.46, 1.02)

ANY GLOMERULAR DISEASE 90/1196 141/1168 0.60 (0.46, 0.78)

0.25 0.5 0.75 1 1.5
SGLT2i better Placebo better

SGLT2i Placebo Relative risk (95% CI)

Heterogeneity across 
three subtypes of 

glomerular disease: 
p=0.30

Kidney disease progression: by GN

Lancet. 2022;400:1788-1801



www.KDIGO.org

Kidney Int 2022;102:990-999



Kidney Int 2020;98:849-859 

KIDNEY-HEART RISK
FACTORMANAGEMENT

COMPREHENSIVE CARE

PRACTICE POINT 1.1.1.

Kidney Int 2022;102:990-999



Warum so gut? neue Nierenhypothesen unter SGLT2i 

• Veränderung der intraglomerulären Hämodynamik: geringere Einzelnephron 
Hyperfiltration und geringerer intraglomerulärer Druck

• Reprogrammierung von Transportmechanismen und des Stoffwechsel auf 
zellulärer Ebene: ein metabolischer Switch in den Nieren führt zu vermehrter 
renaler Glukoneogenese, einem Aufbau des Glykogenspeichers und Nutzung von 
kurzkettigen freien Fett- und Aminosäuren

• Hypometabolismus: weniger Glukosereabsorption und dadurch weniger 
Energiebedarf (ATP). Eine Verminderung der oxidativen Phosphorylierung und 
freie Sauerstoffradikale erhöhen die Langlebigkeit der Zelle

Marton A et al. Nature Rev Nephrology 2021;17:65-77



Blockade der Glukosereabsorption verbessert die Energiebilanz in den 
Nieren. Osmotischer Diurese & Natriurese vermindert das zirkulatorische
Volumen, den LVEDP & die venöse renale Kongestion, begleitend ein
Rückgang der Herzfrequenz

SGLT2 Inhibitoren haben Nierenschutz demonstriert, auch bei Patienten mit
HFrEF, HFpEF, mit oder ohne Diabetes und CKD, zusätzlich zu
Standardtherapie

Von der Hyperfiltration und Hypermetabolismus zu ‘Normofiltration’, 
Hypometabolismus, weniger tubulärer Stress und Aestivation 

Zusammenfassung



EMPA KIDNEY Studienbeteiligung

Country No. sites Screened Randomized
China 17 1198 986
Italy 21 301 246
Japan 25 682 612
Canada 20 658 488
UK 53 1611 1133
Malaysia 21 747 646
Germany 34 1588 1269
USA 48 1762 1229
TOTAL 241 8547 6609



EMPA-KIDNEY 1269 Teilnehmer

34 Zentren

Würzburg
Aschaffenburg

München

Nürnberg

Hannover

RegensburgStuttgart

Mannheim

Velbert

3xBerlin

Düsseldorf

Potsdam

Hoyerswerda
Leipzig Dresden

Ulm
Augsburg

3x Frankfurt
Wiesbaden

Karlsruhe
Heilbronn

Neckarsulm

Bad Oeynhausen

Göttingen

Jena

Freiburg
Villingen/Schwenningen

HalleViersen

Braunschweig



Uni-Klinik Würzburg
Nierenzentrum Hannover

Nephrolog Zentrum Villingen-

Nierenzentrum Freiburg

Nierenzentrum Heilbronn

Uni-Klinik München

Kard Praxis 
Frankfurt

7 Zentren
600 Patienten



Mainfranken-Network

Universitätsklinikum Würzburg 

Caritas-Krankenhaus Bad Mergentheim 
Dialyse Zentrum Igersheim
Dialyse Zentrum Schweinfurt 
Dialyse-Centrum Bad Windsheim 
Dialysezentrum Elsenfeld 
Dialysezentrum Wertheim 
Dialyse-Zentrum Würzburg 
KfH Aschaffenburg 
KfH Frammersbach
KfH Haßfurt 
KfH Kitzingen 
KfH Lohr 
KfH Ochsenfurt 
KfH Schweinfurt 
KfH Würzburg 
Nieren- und Diabeteszentrum Bad Neustadt/Saale 
Nierenzentrum Bad Kissingen 
Praxis Dr. Stürmer, Würzburg
Überörtliche Gemeinschaftspraxis Karlstadt 
Überörtliche Gemeinschaftspraxis Marktheidenfeld 



Glucose- and Blood pressure control
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Remission der 
CKD +- T2DM 
Zur Heilung der 
DKD werden 8 
Interventionen 
benötigt

Ralph DeFronzo: to exit
the dark Ages



Vielen Dank !


