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Was bedeutet CKD? ZO i

 Definition Chronische Niereninsuffizienz (Engl., “chronic kidney
disease”, CKD)

CKD ist definiert als «cAnomalien der Nierenstruktur oder -funktion, die >3 Monate
bestehen, mit Auswirkungen auf die Gesundheit».:

* Eine Abnahme der Nierenfunktion hat weitreichende Folge;n fur
Patient*innen T

» erhohtes Risiko fiir kardiovaskulare Ereignisse, Hospitalisierung und Tod.234

* Nierenersatztherapien (Dialyse/Nierentransplantation) sind eine Belastung
sowohl fiir Patienten (Lebensqualitat) als auch das Gesundheitssystem?

References: 1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int 2013;3(Suppl):1-150. 2. Ravera M, Noberasco G, Weiss U, et al. CKD awareness and blood
pressure control in the primary care hypertensive population. Am J Kidney Dis. 2011;57(1):71-77. 3. Alabama Department of Public Health. Special Task Force on Chronic Kidney Disease
report. Veroffentlicht im April 2007. Aufgerufen am 1. Februar 2021. https://www.alabamapublichealth.gov/publications/assets/kidneydiseasereport.pdf. 4. National Kidney Foundation.
Kidney disease: the basics. Factsheet. Veroffentlicht am 14. Mai 2020. Aufgerufen am 1. Februar 2021.



Definition Chronische Niereninsuffizienz (CKD) ZUY e
Ideale CKD-Friiherkennung sollte duale Beurteilung von eGFR und UACR umfassen??

Nierenfunktion? + Verminderte eGFR?
— eGFR <60 ml/min/1,73 m2 (Stadium 3a-5)?

UND/ODER

«  Albuminurie?
— UACR =30 mg/g [= 3 mg/mmol]
. L * Urinsediment-Anomalien
Nierenschédigung? » Elektrolyt- und andere Stérungen aufgrund von tubuléaren Veranderungen
« Histologisch entdeckte Veranderungen
« Mittels Bildgebung entdeckte strukturelle Veranderungen
* Nierentransplantation in der Anamnese

Diagnose von CKD erfordert zwei abnormale Messwerte im Abstand von mindestens 3 Monaten

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); UACR = Albumin-Kreatinin-Quotient im Urin (urinary albumin creatinine ratio)
References: 1. Shlipak MG et al. Kidney Int. 2021;99:34-47; 2. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. Kidney Int Suppl. 2013;3:1-150.
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Epidemiologie CKD
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* 10% der Erwachsenen

Privalenz weltweit ca. 10%-15%. (Lausanne, Colaus Studie)?

* 20% im Primary Care Setting?

CKD = Chronische Niereninsuffizienz (Engl. “chronic kidney disease”)

References: 1. Bello AK, et al. ISN Global Kidney Health Atlas 2017. 2. Ponte B. et al. Determinants and burden of chronic kidney disease in the population-based ColLaus study: a cross-sectional
analysis. Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 2329-2339. 3. Tomonaga Y. et al. (2013). The Prevalence of Chronic Kidney Disease in a Primary Care Setting: A Swiss Cross-Sectional Study. PLoS ONE 8(7):
€67848. doi:10.1371/journal.pone.0067848
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Who needs a Nephrologist? Who is at risk for ESRD?

AJKD

Original Investigation

Lifetime Incidence of CKD Stages 3-5 in the United States

Morgan E. Grams, MD, MHS,"Z Eric K.H. Chow, MS,® Dorry L. Segev, MD, PhD,%2 and
Josef Coresh, MD, PhD"-24
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Figure2. Cumulative incidence from birth by race and sex of chronic kidney disease (CKD) stage (A) 3a+, (B} 3b+, (C) 4+, and (D) Amd Kidney Dis. 2013 '62(2) 1245052
end-stage renal disease (ESRD). ! B



CKD Ursachen
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B Diabetes mellitus
B Arterielle Hypertonie
Glomerulonephritis

27%

Andere

» tubulointerstitielle
* vaskular

* hereditar (PKD)

* postrenal

* Infekte

+ St n. AKI

17 %

AKI= Akutes Nierenversagen; PKD = polyzystische Nierenerkrankung; CKD = Chronische Niereninsuffizienz (Engl. “chronic kidney disease”)
Xie Y et al. Kidney Int. 2018;94:567-581.
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Erhohtes Kardiovaskulares Risiko beim Nieren- und
Dialysepatienten

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

’ ORIGINAL ARTICLE |

Chronic Kidney Disease and the Risks of Death,
Cardiovascular Events, and Hospitalization

Alan S. Go, M.D., Glenn M. Chertow, M.D., M.P.H., Dongjie Fan, M.5.P.H.,
Charles E. McCulloch, Ph.D., and Chi-yuan Hsu, M.D.
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Erhohtes Kardiovaskulares Risiko abhangig von Albuminurie

Hazard ratio of cardiovascular events

Kardiovaskuladre Ereignisse, HR
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Kidney International (2011) 80, 93—-104;
doi:10.1038/ki.2010.531



CKD Zeichen und Symptome
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+ Symptome meist erst in CKD Stadien 4-5
* Friuhe CKD fast immer asymptomatisch

Schlechter Appetit

Schlaflosigkeit
Erschopfung

Vermehrtes Wasserlassen
Hamaturie

Muskelkrampfe

CKD = Chronische Niereninsuffizienz (Engl. “chronic kidney disease”)

1@

LD D

VP

Ubelkeit

Kurzatmigkeit

Odem

Trockene Haut oder Juckreiz

National Kidney Foundation. https://www.kidney.org/news/ekidney/august14/10_Signs_You_May_Have_Kidney_Disease; 2. Webster AC et al. Lancet.

2017;389:1238-1252.



Makrovaskulare Erkrankungen

Herzinfarkt Schlaganfall PAVK

Mikrovaskulare Erkrankungen

Retinopathie Calciphylaxie




Richtlinien zu Screening und Identifikation der Chronischen
Niereninsuffizienz fiir Allgemeinmediziner und Internisten’

1

CKD in der Schweiz

2

Definition der CKD

3

CKD
Screening und
Diagnostik

« Aufgrund der Alterung der Schweizer Bevilkerung und der zunehmenden Haufigkeit von Krank-

SGN-SSN

Schweizerische Gesellschaft fiir Nephrologie
| Société Suisse de Néphrologie

Societa Svizzera di Nefrologia

Swiss Society of Nephrology

heiten, welche die Niere (z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie) schidigen, ist die Pravalenz
der chronischen Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) steigend.* Aktuelle Daten zeigen,
dass einer von zehn Erwachsenen in der Schweiz von CKD betroffen ist.2

» Es ist wichtig, dos Auftreten einer CKD zu verhindern, eine CKD frunhzeitig zu erkennen und Patienten

mit CKD optimal zu betreuen.

+ Dieses Ziel kann nur mittels gemeinsamer Anstrengung von Allgemeinmediziner und Spezialisten

erreicht werden.

« CKD ist definiert als «Anomalien der Nierenstruktur oder -funktion, die >3 Monate besteht mit Aus-

wirkungen ouf die Besundheits.

- CKD wird basierend ouf Ursoche, eGFR und Albuminurie-Kategorie kiassifiziert (Abbildung 1).2

+ Es sind Therapien verfiigbor, um dos Fortschreiten der CKD zu verhindern, deren Komplikationen (wie

kardiovaskuldre Erkrankungen) zu reduzieren und domit die Morbiditiit und Mortalitit der CKD erheb-
lich zu verringern.

+ Do die CKD oft asymptomatisch ist, ist sie erheblich unterdiognostiziert. 9 von 10 Personen mit CKD

sind sich nicht bewusst, doss sie betroffen sind.* Personen mit einem hohen Risiko fiir CKD sollten
doher gescreent werden.

+ Patienten mit arterieller Hypertonie, Diobetes mellitus und Herz-Kreislouf-Erkrankungen sollten

mindestens ginmal jéhrlich auf dos Vorliegen einer CKD getestet werden 25¢

» Andere gefihrdete Populationen sollten ebenfolls regelmassig untersucht werden (Abbildung 2).
+ Der Screening-Ansatz besteht in der Bestimmung der eGFR [durch Messung des Kreatinins, Cystatin

C oder beides) und der Quantifizierung der Albuminurie.®*
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Abbildung 1 — Stadien, Klassifizierung und Risiko-Stratifizierung der CKD nach KDIGO. Das eGFR- und Albuminurie-Raster zeigt das

Progressions-, Morbiditats- und Mortalitatsrisiko nach Farbe vom niedrigsten zum hochsten Risiko (grun, gelb, orange, rot, dunkelrot). Die
Zahlen in den Boxen sind eine Empfehlung fur die Monitoringfrequenz (Kontrolluntersuchungen pro Jahr). (Modifiziert nach ADA Standards of

Medical Care in Diabetes 2021).
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Uberweisung zum
Nephrologen empfohlen’



ek a7, d it erhohtesm CKD-Risik:
« Arterielle Hypertonie + Systemische Erkrankungen, die fiir CKD
+ Diobetes mellitus pradisponieren (z.8. HIV, SLE, Vaskulitis)
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+CKD in der Familien-Anamnese + Adipositas
. Alter
Ja
Screening fiir CKD
+ Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) im Urin*
und
» Serumkreatinin oder Cystatin C zur g der gl [eGFR)
2 e - Do eeh
Albxsmin 2 Xreotini lefertdin ACR.Ja nach Lofor werden guben. Din ACK mgichen Alminous
10 S
Mindestens 1 Kriterium fiir & 3 Monate prisent?
+aBFR <60ml/min/L73m?
oder
+ ACR >30mg/g [3mgi/mmol)
| |
Jo Nein
I I
Dingnose CKD bestétigt! Screening regelmassig wiederholen,
Klassifizierung/Risiko-Stratifizierung der CKD gemass Abbildung 1 wenn Risikostatus persistiert
_——
Therapie der CKD oder L
] |
Therapeutische Interventionen Ot wenn
. o assige ko Akdivitat + AKI oder plgtzlicher und onhaltender eGFR-Verlust
und gesunde Erndhrung « CKD unbekannter Atiologie
+ Bewichtsreduktion bei BMI > 25 kg/m* + @GFR <30mlimin/L73m?
. Jung von nept t dik « ACR konsistent >300mg/g [30mg/mmol)
- Bastabands Madik die Nierenfunkti .F = oKD o dor eGFR
+ Blutdruck und Lipidwerte optimieren + Blomeruléire Mikrohématurie
+ RAAS-Hemmung, falls ACR >30mg/g (3mg/mmol) und KD + t arteriells
keine Kontraindikation = Hype- oder licirni
+ Therapie mit einem far die CKD zugelassenen SGLT2i, + Haradit?ira Niarsnerkrlamg
wenn eGFR 2 25m|/min und keine il i odor
+ Typ 2 Dicbetes mellitus und CKD
- Optimieren der glykamischen Kontrolle
- Beginn von SGLT2i falls keine Kontraindikation
- Beginn von GLP-1RA (wenn SGLT2i und/oder
Metformin nicht toleriert werden)
- Einsotz von Finerenone erwtigen sobald zugelassen
und keine Kontraindikation
Abbikiong 2 Nigarihen zur # o .
sl (A saura & e 2-nbibites, GLPLRA. Glucagon ko paptide 1 OXD: Cheonizche s RAAS wrAldents
ron System ACR SLE systomischer -
Seeget Pt Cippt Neghrcione

Refersnzen: 1 Xie Y. ot ol Kidney int. 2018:943567-81. 2. Ogna VF. ot ol Swis
2012:2(Suspl}1-160 4 GED Chranis Kidney Dissazs Celaboration. Lancet 2020.38
101018/} kin:202010.012 & SOED. guee'

ted Whly 2016146:wIA313. 3, Kidney Disease: impraeing Global Outcomes [KDIG0) CKD Work Group. Kidnay Int
12251:708-733. 5. Shiipok M3, et ol for Canferanca Portiipants. Kidne

Hausorst/Dioketns triterien,
8. Deionoys P ot i SN0 605, 2018
D Erstefung des Loyouts erfolgte mit reundlicher Unterstitzung dorch AstraZensca

Schwaiz. Gesellschaft fir Nephrologie, Postfuch 567, 3076 Worb, www swissnephralogy ch

uts
/ S5ED._dof pek 7. Amaricen Dicbetes Associotion Dicbetes Core, 2021 Jortk: 10 23071d:21-5005.

_uploadit |

SGN-SSN

Schmeizeriche |

/ Societs Svizzera o Nefrotogia
Swiss Society of Neghrology

=

n Intemotional (2020). det: hetps: ol
Rezsourcen._

lichelt fir Nephrologie



Z L Zentrum fur Urologie
und Nephrologie

Wen soll man auf CKD testen?

Erkrankung oder Zustand mit erh6htem CKD-Risiko

- Arterielle Hypertonie - Systemische Erkrankungen, die fir CKD

« Diabetes mellitus pradisponieren (z.B. HIV, SLE, Vaskulitis)

» Herz-Kreislauf Erkrankungen - Behandlung mit nephrotoxischen
Arzneimitteln

- Anamnese einer akuten Nierenschadigung

« CKD in der Familien-Anamnese - Adipositas

- fortgeschrittenes Alter

Klinischer Verdacht: Makrohdmaturie, Odeme, ...

CKD = Chronische Niereninsuffizienz (Engl. “chronic kidney disease”); HIV = Human Immunodeficiency Virus; SLE = systemische Lupus Erythematodes
Seeger H. et al. Richtlinien zu Screening und Identifikation der Chronischen Niereninsuffizienz fir Allgemeinmediziner und Internisten. Gesellschaft fir Nephrologie 2021.

Zuletzt aufgerufen im Marz 2023 auf www.swissnephrology.ch.
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Wie soll ich testen?

Screening fiir CKD
» Bestimmung der Albumin-Kreatinin-Ratio (ACR) im Urin*

und
« Serumkreatinin oder Cystatin C zur Schdtzung der glomeruldren Filtrationsrate (eGFR)

*Zur Bestimmung der ACR sollten Albumin- und Kreatininbestimmung mindestens einmal im Jahr aus einem Spot-Urin durchgefiihrt werden. Das Verhdltnis von
Albumin zu Kreatinin liefert die ACR. Je nach Labor werden unterschiedliche Einheiten angegeben. Die ACR in mg/g entspricht etwa der taglichen Albuminaus-
scheidung in mg. Ist die ACR in mg/mmol angegeben, muss mit dem Faktor 10 multipliziert werden um auf die tdgliche Albuminausscheidung zu kommen.

|
Bsp: ACR 130 mg/mmol aus Spoturin=> 130x10 =1300mg pro Tag
Bsp: ACR 560 mg/g aus Spoturin = 560mg /Tag

CAVE: ACR nicht wahrend akuten Erkrankungen (Infekte, ..)

CKD = Chronische Niereninsuffizienz (Engl. “chronic kidney disease”); eGFR = geschatzte glomerulére Filtrationsrate; UACR = Urin-Albumin/Kreatinin-Quotient.
References: 1. Seeger H. et al. Richtlinien zu Screening und Identifikation der Chronischen Niereninsuffizienz fir Allgemeinmediziner und Internisten. Gesellschaft fir

Nephrologie 2021. Zuletzt aufgerufen im November 2022 auf www.swissnephrology.ch.
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Mindestens 1 Kriterium fiir 2 3 Monate prisent?
+ eGFR <60ml/min/1.73m?

oder

+ ACR 230mg/g (3mg/mmol)

Diabetiker
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Herz- Kreislauferkrankungen
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Therapie der CKD oder Uberweisung zum Nephrologen

Therapeutische Interventionen Uberweisung zum Nephrologen/in empfohlen wenn

« Raucherentw6hnung, regelmdssige korperliche Aktivitdt + AKl oder plétzlicher und anhaltender eGFR-Verlust
und gesunde Erndhrung - CKD unbekannter Atiologie

+ Gewichtsreduktion bei BMI >25kg/m? « 8BFR <30ml/min/1.73m?2

« Vermeidung von nephrotoxischen Medikamenten » ACR konsistent > 300mg/g (30mg/mmol)

« Bestehende Medikamente an die Nierenfunktion anpassen - Fortschreiten der CKD/Verschlechterung der eGFR

« Blutdruck und Lipidwerte optimieren + Glomeruléire Mikrohdmaturie

+ RAAS-Hemmung, falls ACR > 30mg/g (3 mg/mmol) und - CKD + therapieresistente arterielle Hypertonie
keine Kontraindikation - Anhaltende Hypo- oder Hyperkalidmie

« Therapie mit einem fir die CKD zugelassenen SGLT2i, - Heredittre Nierenerkrankung
wenn eGFR 225mi/min und keine Kontraindikation - Rezidivierende oder ausgedehnte Nephrolithiasis

+ Typ 2 Diabetes mellitus und CKD
- Optimieren der glykémischen Kontrolle
- Beginn von SGLT2i falls keine Kontraindikation
- Beginn von GLP-1RA (wenn SGLT2i und/oder
Metformin nicht toleriert werden)
- Einsatz von Finerenone erwdgen sobald zugelassen
und keine Kontraindikation

Abbildung 2 — Vorgeschlagener Algorithmus zum Screening, zur Risiko-Stratifizierung und Behandlung von Personen mit Risiko fur oder mit CKD und Empfehlung
wann eine Uberweisung zum Nephrologen erfolgen soll. (AKI: akute Nierenschadigung, SGLT2i Natrium-Glukose-Kotransporter-2-Inhibitor, GLP1-RA: Glucagon-like
peptide-1-Rezeptoragonist, CKD: Chronische Nierenerkrankung, RAAS-Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, ACR: Urin-Albumin-Kreatinin-Ratio, eGFR geschatzte
glomerulare Filtrationsrate, HIV: Humanes Immundefizienzvirus, SLE: systemischer Lupus erythematodes).!

1. Seeger H. et al. Richtlinien zu Screening und Identifikation der Chronischen Niereninsuffizienz fiir Allgemeinmediziner und Internisten. Gesellschaft fiir Nephrologie 2021. Zuletzt aufgerufen am 5.1.2022 auf
www.swissnephrology.ch
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Medikamentdse Therapie
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ZU) ooge Ot
Sodium Glucose Cotransporter 2 (SGLT2) Inhibitors
Cardiovascular Trials in Type 2 Diabetes

Reduzieren das Risiko fiir major adverse CVD Events.

e Herzinsuffizienz (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin)

e Atherosklerotische kardiovaskulare Erkrankungen (3-point MACE: M1, Hirnschlag,
CVD death)

e Kardiovaskularer Tod (empagliflozin, dapagliflozin)

Vermindert Albuminurie, eGFR Abnahme, und Verlust der Nierenfunktion.

CVD und CKD Nutzen sind prasent bei Patienten mit CKD.



Medikamentdse Therapie
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The Trilogy of SGLT2 Inhibitors for CKD

All SGLT2 inhibitor trials in CKD were stopped early based on clear evidence of benefit — A first in Nephrology

Primary outcomes: Substantial eGFR decline (40%, 50%, 57%), kidney failure, or death due to kidney or cardiovascular causes
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CREDENCE
Adults with type 2 diabetes, eGFR >30
mL/min/1.73 m2, UACR >300 mg/g
(N=4401)
Perkovic V et al. N EnglJ Med. 2019;380:2295-2306
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249 Hazard ratio, 0.61 (95% Cl, 0.51-0.72)
P<0.001 v,
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DAPA-CKD
Adults with or without type 2 diabetes,
eGFR >25 mL/min/1.73 m2, UACR >200
mg/g (n=2906).
Heerspink HIL et al. N Engl J Med. 2020,383(15):1436-1446
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EMPA-KIDNEY
> Adults with or without type 2 diabetes, eGFR 245
to <90 mL/min/1.73 m? and UACR 2200 mg/g or
220 to <45 mL/min/1.73 m? irrespective of

albuminuria (N=6609).
Herrington W et al. for the EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N
EnglJ Med. 2023;388:117-127
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Benefits of SGLT2 inhibitors on Kidney Outcomes
with and without Diabetes

Kidney disease progression Acute kidney injury
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CANVAS Program 77 Bo/Sras 8104347 316 58 + 0-61{0-45-0-83) OIS TG0 28/4344 16 as —.—-:—- 066 (039-1-11)
VERTIS CV 76 49/5499 a7 16 14 —-.—— 6{0-49-119) 42/5493 2200745 25 27 i 095(057-159)
EMPA-REG OUTCOME 74 5144645 AMIR3 40 76 —l—-— 1(0-35-076) 45/4687 7M1 25 61 — 041 (0:27-0-63;
DAPA - H} 63 1811075 2an06a 12 16 - 3(0-39-1:34) 1073 191063 19 24 079 (050-1:25)
EMPEROR-REDUCED 61 13927 23/929 13 4 —-— 052{0-26-103) 26927 33/939 21 7 — 077 {046-128
EMPEROR-PRESERVED 60 18/1466 saanz 15 18 ﬁ—— 082 (0-53-1.27) 60/1466 Baj1a72 0 8 069 (050-097
DELIVER (2] 33578 Insrz 95 11 _.-— 0BT {0-54-1.39) 591578 sansn 7 15 HE—»  113(078-163)
CREDENCE 56 15317202 302199 27 41 + 064 (0-52-0-79) 8612200 98197 17 20 — 0B85 (0-64-1:13]
SOLOST -WHF 51 NA/NA NANA 250605 271611 55 59 % 094(055-159
SCORED a4 375292 52/5292 50 7.0 — - 071 {0 46-108) 1165791 15, 16 16 104 (081-1:35)
DAPA-CKD a4 103/1455 17311451 15 &0 + 057{045073) 4871455 69/1451 15 2 v 066 (046096
EMPA - KIDNEY 16 10811525 175515 36 59 + ¥55(0 1) 7ans52s #1515 14 7 —"—— 088 (064120
Subtotal: diabetes 67 73940041 1020/33489 < 0-62 (0-56-0-68) 766/40664 B856/34087 . <> 0.79(0-72-0-8¢
No diabetes
DAPA - Hi 68 1ov1298 151307 50 80 ——t 067(030-149) 181295 301305 99 16 — - 060 (034-1.08
EMPEROR REDUCED 63 5/936 10938 52 10 4———&———— 050 (0-17-1-48) 200936 I/9I8 16 B __._ 056 (0-32-098
DEUVER® 63 171551 19N557 50 49 —‘——D 1-01 {0-53-297) 3011551 4771558 BE 1 + 064 (041102
EMPEROR-PRESERVED 62 L1531 181519 a5 &9 —-—— 0-68 (0-33-1-40) 3I7Nnsn 471519 12 5 o m 080 (0-52-1.23)
DAPA-CKD az 197697 Foiroy 79 53 ——.—i— 051 (0-34-0-75) 161697 w0 1 15 —--——— 075 (0319-143)
EMPA-KIDNEY 39 L1779 1571790 35 4 - 074 (0:59-0.95) 3411779 54/1790 10 16 + 063 (041-097
Subtotal: no diabetes 56 20217792 287/7812 == 0-69 (0-57-0-82) 155/7789 233/7811 - 0-66(0-54-0-8:
Totak overall 65 941/47833  1307/41301 < 921/48453 1089/41898 - < m
crovss triaks sovted by cGFR: —r el dcross triaks somed by cGFR r T )

rabetes p=0-87; 025 050 075 100 Diabetes p=0-02, 025 050 075100 150
No diabetes pao- 86 — —p No diabetes peo 66 —

Heterogeneity by diabetes statin: pa0 31

Favours SGLTZ inhibsitos

Favours placebo

Herrington W, Nuffield Population Health and SMART Consortium. Lancet 2022;400:1788-1801

Heterogoreity by diabotes statis: pe0-12

Faneours SGLT2 inhibsitos

Favoun placebo
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Benefits of SGLT2 inhibitors on Heart Failure and Death
Outcomes with and without Diabetes

Cardiovascular death or hospitalisation for heart failure” Cardiovascular death
Mean Events/participants RR Events/participants RR
baseline eGFR, (95%Cly (95%.C1)
mLfmin per 1.73m"
SGLT2 inhibitor  Placebo SGLT2 inhibitor  Placebo
Diabetes
High atheroaclerotic - ;
cardiovascular risk trials 80 1490/24563 1232/18005 . 0-80 (074-0 86) 1026/24563 755/18005 -.- 0-86(078-095)
Stable heart failure trials 61 9235046 1154/5037 E 3 077 (071-0-84) 468/5046 S27/5037 —— 08B (078-099)
Chronic kidney disease trals 45 643110474 847010457 —-— 074(066-0-82) 36310474 434110457 = 083 (0-72-095)
Subtotal: diabetes 67 3056/40691  3233/34113 < 0.77(0-73-0.81)  1908/40691  1774/34113 < 0:86 (0-80-0.92)
No diabetes :
Stable heart Failure trialst 64 710/5316 890/5322 - 078 (070-0-86) 396/5316 452/5322 . 0-88 (0-77-1.00)
Chronic kidnoy disease trials 40 5072476 53/2491 — W ——— 095(065-140) 26/2476 25/2491 —-—-—o 1.04 (059-183)
Subtotal: no diabetes 56 F760/7792 843/7813 -¢> 079 (0.72-0.87) 422/7792 477/7813 — ©0.88 (0.78-1.01
Total: overall 65 3816/4B483  4176/41926 O 2330/48483  2251/41926 S
Heterogeneity by diabetes status: p=067 Heterogeneity by diabetes status: p=-0 68
5T &1 | BEEE L
Non-cardiovascular death All-cause death
Diabetes
High atherosclerotic '
carchovascular risk trials 80 572124557 461/18003 ~ 088 (078-1009 167124563 129918005 ‘ 087 (0-81-094)
Stable heart falure trials 61 317/5046 316/5037 — 1-00 (0-86-1-16) 785/5046 B43/5037 * 093 (0-84-1.02)
Chronic kidnay disease trials 45 230/10474  240/10457 om 094 (0-79-1-12) 599/10474 683/10457 . 087 (078-097)
Subtotal: diabetes 67 1133/40685 1035/34111 - 093 (0-85-1.01) 3120/40691 290134113 O 088 (0-84-093)
No diabetes
Stable heart failure trials | 64 26375316 2515322 ——  1.05(088-124) 659/5316 70315322 - 0.94 (0-85-1.05)
Chronic kidney disease trials 40 3812476 52/2491 ¢——8——Fp— 074 (0-49-1-14) 6412476 7712491 —_— 0-84(0-60-1.18)
Subtotal: no diabetes 56 3017792 30377813 —_ 100 (0-85-1-17) 72317792 780/7813 -
Total: averall 65 1434/48477 1338/41924 e 094 (0.88-1.02) 3B43/48483 3681/41916 <
Heterogeneity by diabetes status: p=0-43 Heterogeneity by diabetes status: p=0 36
— 71 L, P ) i
050 075 100 125150 050 075 100 125 150
— — — —
SGLYZ inhibitor  Favours placebo SGLTZ inhibitor  Favours placebo

Herrington W, Nuffield Population Health and SMART Consortium. Lancet 2022;400:1788-1801
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EMPA-REG and DELIVER
eGFR over Time in Patients with Cardiovascular Diseases

e CVOT HFpEF and HFmrEF

T8+

T o o 1
o E L] Pla:eb:o Month 0-36 (mL/min/1.73 m? per year)
4 ~ ® Dapaglfiarin Placebo - 1.5 (-1.8ta-1.2)
£ e = o Dapa -1.0(-1.3 ta -0.8)
% ‘ EmpagiBocin 10mg £ Difference +0.5 (+0.1 to +0.9)
£ / =2 z
£ ol ¥ Ty} g a5
9 Empaglfiozin, 25 mg E
£
i B
.i, 704 E -so
H = Month 0-1 (mL{min/1.73 m? per month)
H L & Placedo -0.4 (-0.8 to 0)
‘<" (18} \E 75 Dapa-3.7(-4.0t0-3.3) Month 1-36 {mL/min/1.73 m< per year)
L Difference -3.3(-1.8t0-2.7) Plxcebo-1.4(-1.7t0-1.1)
E Dapa 0(-0.2 to +0.3)
= E‘ Difference +1.4(+1.0to +1.8)
T T T T T T T T -] -10 -
Baseline 4 12 Fi ] 52 66 80 % 108 12 136 150 14 178 192 o1 & 12 M 36
Week Time, mo

Wanner C et al. N Engl ] Med 2016;375:323-334 McCausland FR et al. JAMA Cardiol 2023;8:56-65
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Kardiovaskular Trials in Type 2 Diabetes

e Reduzieren das Risiko fir major adverse CVD events.

e Atherosklerotische CVD (3-point MACE: M, Hirnschlag, CVD death)

e CVD death (liraglutide, semaglutide)

Reduzieren Macroalbuminurie und eGFR Verlust tber alle Stadien gesehen
(liraglutide, dulaglutide, semaglutide)

CVD und CKD Nutzen sind prasent bei Patienten mit CKD.
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GLP-1 Receptor Agonists for Prevention of
MACE and Cardiovascular Death

Three-point M ACE

ELIXA 400/3034 (13%) 3923034 (13%) - 102 (089-117) o8

LEADER GOB/4668(13%)  604/4672(15%) - 087 (078-097) ool

SUSTAIN-6 108/1648 (7%) 14671649 (9%) — 074 (058-095) 0016

EXSCEL BI9/7356(11%) 90577396 (12%) | 091 (0-83-1.00) 0061

Harmony Outcomes 338/4731 (%) 428/4732 (9%) e 078 (0-68-0.90) 00006

REWIND SO4/4940 (12%) 6634952 (13%) - 088 (079-009) 0016

PONEER & 61/1591 (4%) 7611592 (5%) —_— 079 (057-1-11) oy

AMPLITUDE-O 189217 (7%) 1359 (9%) — - 073(058-092) 00069

Subtotal (I'=44-5%, p=0-082) < 086(0-80-093)  65(45-130) «0-0001

Cardiovascular death

ELIXA 156/3034 (5%) B 098 (0.78-122) 085

LEADER 194668 (5%) —— 078 (066-093) o007

SUSTAIN-& 441648 3%) 46/1649 (3%) — e 098 (0-65-1-48) 092

EXSCEL 340(7356 (5%) 38317396 (5%) —— 088 (0.76-102) 0006

Harmony Outcomes 122/4731 (3%) 130/4732 (3%) —— 093 (073-119) 058

REWIND 317/4949 (6%) 3464952 (7%) . 091 (078-106) on

PONEER & 15/1591 (1%) 301592 (2%) ¢——8—— 0-49 (0-27-0-92) oan

AMPLITUDE O 751277 (3%) SO/1350 (4%) —a— 072(050-103) ooy

Subtotal {I"=13 4% p=0-33) < 087 (080-094) 163(103-353) 00010

Fatal or non- fatal myocardial infarction
Baseline eGFR, mi/ min per 173 m? Cardiovascular
<60 B50/6204 (14%) 20075856 (16%) — -1 088 (077-101) protection is
;:;m ) 1685/19507 (9%) 1854/18531 (10%) —:‘— 083{074-093) Comparab|e

al (I'=0-0% p=0-518) ——
G A irrespective of
3
— — baseline kidney
Favours GLP-1 receptor agonists  Favours placebo 2
function
Sattar N et al. Lancet Diabet Endo 2021;9:653-652
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GLP-1 Receptor Agonists for Prevention of
Kidney Disease Outcomes

Composite kidney outcome including macroalbuminuria

ELIXA 172/2647 (6%)
LEADER 268/4668 (6%)
SUSTAIN-6 62/1648 (4%)
EXSCEL 366/6256 (6%)
REWIND 848/4949 (17%)
AMPLITUDE-O 353/2717 (13%)

Subtotal (=47 5%, p=0-090)
Worsening of kidney function

ELIXA 41/3031 (1%)
LEADER 87/4668 (2%)
SUSTAIN-6 18/1648 (1%)
EXSCEL 246/6456 (4%)
REWIND 169/4949 (3%)
AMPLITUDE-O 712717 (<1%)

Subtotal (F=43.0%, p=012)

Sattar N et al. Lancet Diabet Endo 2021;9:653-652

20372639 (8%) e 0-84(068t01.02)
337/4672 (7%) = 078 (0-67100.92)
100/1649 (6%) _— 064(0 46100 88)
407/6222 (7%) —o] 0-88(076101.01)
970/4952 (20%) - 085(07710093)
250/1359 (18%) .- 068(057 to 0.79)

35/3032 (1%) P — 116 (074 t01.83)
9714672 (2%) e 089(0-671to0 119)
14/1649 (1%) 1.28 (0-64 102:58)
273/6458 (4%) = 088(074t01.05)
23714952 (5%) —— 070 (057 10 0-85)
7/1359 (1%) 035(010101:27)
< 241(120 to -1694)
1
05 1 15
4— —Pp»

Favours GLP-1 receptor agonists Favours placebo

Zentrum fUr Urologie
und Nephrologie

0083
0003
0005
0-065
0-000.
<0-000:
<0-000

0513
043
048
016
0 000.
on
0-089
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Evidence has emerged of potential kidn mptoiedlveoﬁechoﬁGl.PdRAalnpmpIawﬂhTZ i

Background FLOW is a dedicated kidney outcomes to assess semaglutide in a population with CKD and T2D at high
risk of kidney disease progression.

Methods

Participants: Rnndomlw!lon 1:1

= Adults with T2D 1.0 mg semaglutide 5.c.OW +
- SGHR='50 10 75 ml/min/1.73 ' and
UACR > 300 to < 5000 mg/g OR —I:
* eGFR 2 25 to < 50 mL/min/1.73 m? ond N=3534 ) ng
UACR > 100 to < 5000 mg/g C ard
Composite primary endpoint: w-3 w8 EOT

Time 1o first occurrence of: —-_
= Kidney failure (persistent eGFR < 15 mL/ - T - T * T g
min/1.73 m? or initiation of CKRT); Screening Treatment period Follow-up
« Persi = 50% reduction in eGFR; or (up fo 3 weeks) (5 wasks)
« Death from kidney or CV causes Event-driven trial with exp d duration of approxi ly 5 years

Baseline characteristics

mm“mmmmmmn“;w&-?— _“"__'. .“;t _mﬂdm”luwmu A mw—o&
Conclusi FLOW will evaluate the effect of semaglutide on kidney outcomes in participants with CKD and T2D,

and is expected to complete in late 2024.




Finerenon ist ein neuartiger, sperriger, nicht-steroidaler und selektiver
MR-Antagonist

Aldosteron-Antagonisten

Eplerenon

Strukturelle Eigenschaften Flach (steroidal)? Flach (steroidal)? Sperrig (nicht-steroidal)*4

Potenz zu MR Hoch?3 Massig?3? Hoch?2

Selektivitat zu MR Niedrig?3 Missig?3? Hoch?2

Ca. 1,5 Std.
Halbwertszeit Aktive Metaboliten sind mehrere Tage 4—6 Std.26 Ca. 2 Std.2”
vorhanden?®

Sexuelle Nebenwirkungen Ja (Gynidkomastie)?° Weniger als Spironolacton?® Keine Anzeichen in Phase-lll-Studien®®

Schutzwirkung bei Keine Daten Weniger ausgepragt im Vergleich zu Starker ausgepragt im Vergleich zu

Nierenentziindung und Fibrose Finerenon (praklinisch)?10 Eplerenon (praklinisch)©

MR: Mineralokortikoidrezeptor Basi d auf oraklinischen Dat q
1. Bérfacker L, et al. ChemMedChem 2012;7:1385-1403; 2. Agarwal R. et al. Eur Heart J 2021; 42:152-161; 675; 3. Sica DA. Heart Fail Rev 2005;10:23— asierend aur prakiinischen Daten un
294.; 4. Amazit L, et al. J Biol Chem 2015;290:21876-21889; 5. Produktinformation Aldacton www.swissmedicinfo.ch; 6. Produktinformation Phase-IIl-Programm

Eplerenon www.swissmedicinfo.ch; 7. Lentini S. et al. Fundamental Clin Pharmacol 2016; 30:172-184; 8. Bakris GL et al. N Engl J Med 2020;383:2219-
29; 9. Pitt B et al. N Engl J Med 2021;D01:10.1056/NEJM0a2110956; 10. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharmacol 2014;64:69-78




Zentrum fUr Urologie
und Nephrologie

ZU

Medikamentdse Therapie

FIDELIO-FIGARO-FIDELITY
Finerenone in CKD and Type 2 Diabetes

Finerenone 10/20 mg daily versus placebo
Standard-of-care with ACE inhibitor or ARB use

Primary Composite Qutcome
100+
90+
80+
709 20
60
s0-4 10
40

P=0.001

Finerenone

401 Hazard ratio, 0.82 (95% €I, 0.73-0.93)

304
20+
104

Cumulative Incidence (%)

T
0 6 12 18 24

T

30 36

Months to First Event

FIDELIO

T

T
42

1
48

100+
90+
80

704

Cumulative Incidence (%)

20+

Hazard ratio, 0.87 (95% CI, 0.76-0.98)
P=003
Placebo

Finerenane

Months to First Event

FIGARO

eGFR decline 40%, kidney failure, kidney disease death M, stroke, heart failure hospitalization, CVD death

FIDELITY Meta-Analysis
* 13,026 patients followed for median of 3.0 years
Pitt B et al. N Engl J Med 2021;385:2252-2263 *  CVDoutcome HR 0.86; 95% C| 0.78-0.95
Filippato G et al. Furopean Heart J, 2022;43:474-484 . Kidney disease Butcome HR 0.77; 95% Cl 0.67-0.88
*  Similar risk reductions in SGLT2 inhibitor users (5-10%)

Bakris GL et al. N Engl ) Med 2020;383:2219-2229
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Next-Generation Dual Incretin Agonist: Glucose-
Dependent Insulinotropic Polypeptide (GIP) and GLP-1

. N GLP-1
e GLP-1 has direct actions in /— N
CNS, pancreas, and

stomach + 1 Insulin secretion + Delayed gastric
) . . * | Food intake « | Glucagon secretion ~ emptying
* GIP has potential actions in

CNS, adipose, and pancreas
e A GIP/GLP-1 receptor dual

agonist may augment T o
glycemic and weight + 1 Insulin
i * 4 Appetite sensitivity . i i
management and possibl . ; 1 Insulin secretion
nae .a P b v ¥ Food intake . * 1 Glucagon secretion
organ protective effects * T Energy expenditure

./

Mdller TD et al. Mol Metab 2019;30:72-130. Seino Y et al. J Diabetes Investig 2010;10:1-20. Fukuda M et al. Diabetes 2021;70:8-23. Nauck MA et al. Diabetes Obes
Metab 2021 (online ahead of print). Samms RJ et al. Trends Endocrinol Metab 2020;31:410-421. Bastin M et al. Diabetes Metab Syndr Obes 2019;12:1973- 1985
CNS = central nervous system
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Tirzepatide Reduces Risk of

Composite Kidney Disease Endpoint
SURPASS-4

Incidence of Composite Kidney Disease Endpoint Consistent effects in SGLT?2 inhibitor

Tkl 2 and ACE inhibitor/ARB subgroups
— Insulin glargine: 104/998 (10%)

b i Component | Treatment | N (%) HR
(95%Cl)
TZP 8

o
-
&)
F] i
£t eGFR decline (3.8%) 0.87
5 & 240% from 45 (0.56,1.33)
$§ baseline IGLAR 4.5% T
38 (4.5%)
E L
g TZP 0
£ Renal death -
3 iGLAR 0
& 0
P
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 83 96 104 112 120 Progression to Lz )
ESKD : 5
Number of events (=Y AR (0.5%)
(number at risk) és
Tizepatide ©0 3 18 18 19 19 29 39 40 42 56 60 62 63 63 63 TZP 2.5%
(991) (985)(962) (952) (947) (944) (930) (912) (902) (815) (609) (391) (180) (41) (0) (0) Sewionsat et 24
Insulinglargine 0 0 7 9 19 19 55 77 78 80 89 96 101 104 104 104 macroalbuminuria® - o §0-26,0.905]
iGLAR 6.1%
(998)(988)(973)(966)(946) (940) (901) (867) (849) (755) (555) (369) (164) (35) (1) (0) (6.1%)

Heerspink HIL et al. Lancet Diab Endocrinol 2022;10:774-78



Stop RAS-Inhibition to prevent Kidney Failure? - N

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

06.07.2023

Renin—Angiotensin System Inhibition
in Advanced Chronic Kidney Disease

Sunil Bhandari, Ph.D., Samir Mehta, M.Sc., Arif Khwaja, Ph.D.,
John G.F. Cleland, M.D., Natalie Ives, M.Sc., Elizabeth Brettell, B.Sc.,

Marie Chadburn, Ph.D., and Paul Cockwell, Ph.D.,
for the STOP ACEi Trial Investigators™

RESULTS
At 3 years, among the 411 patients who were enrolled, the least-squares mean
(£SE) eGFR was 12.6+0.7 ml per minute per 1.73 m” in the discontinuation group
and 13.3+0.6 ml per minute per 1.73 m? in the continuation group (difference,
—0.7% 95% confidence interval [CI], —2.5 to 1.0; P=0.42), with a negative value favor-
ing the outcome in the continuation group. No heterogeneity in outcome according
to the prespecified subgroups was observed. ESKD or the initiation of renal-replace-
ment therapy occurred in 128 patients (62%) in the discontinuation group and in
115 patients (56%) in the continuation group (hazard ratio, 1.28; 95% CI, 0.99 to
1.65). Adverse events were similar in the discontinuation group and continuation
group with respect to cardiovascular events (108 vs. 88) and deaths (20 vs. 22).

CONCLUSIONS
Among patients with advanced and progressive chronic kidney disease, the discon-
tinuation of RAS inhibitors was not associated with a significant between-group
difference in the long-term rate of decrease in the eGFR. (Funded by the National
Institute for Health Research and the Medical Research Council; STOP ACEi EudraCT
number, 2013-003798-82; ISTRCTN number, 62869767.)

A Primary Outcome

GFR (ml/min/173 m?)

Least-Squares Mean Estimated

173
&
17.7

Continuation group

Discontinuation group

+ Baseline empirical mean value

C Renal-Replacement Therapy or End-Stage Kidney Disease

Percentage of Patients

No. at Risk

Discontinuation group

Continuation group

68% (5% CI, 61-75)
639 (95% CI, 55-70)

100
75 Discontinuation group
50| .
25+
5 i ’I T T T T T T T T T T T
3 & 9 12 15 13 21 24 27 0 33 36

206 190 165 145 129 119 106 97 3 77 7O 61 35
205 190 175 162 142 131 115 107 97 90 8 71 43

31
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Frihzeitige nicht-medikamento6se Intervention: Korperliche
Aktivitat, Kalorienrestriktion, Nikotin Stopp, Gewichtsreduktion

CKD ohne Diabetes CKD mit Diabetes 2

- Bei Hypertonie initial RAAS Hemmer - Bei Hypertonie initial RAAS Hemmer

- Bei Proteinurie RAAS Hemmer falls - Bei Proteinurie RAAS Hemmer falls
Albuminurie >30mg/g (3.0 mg/mmol) Albuminurie >30mg/g (3.0 mg/mmol)

- SGLT2 Hemmer falls eGFR von 25 - 75 ml/min - SGLT2 Hemmer als First Line OAD
und ACR > 20 mg/mmol (> 200 mg/qg) - GLP1 Agonisten falls SGLT2 nicht
8-tung: Kassenzuldssigkeit toleriert/ungentigende BZ Senkung

- Aldactone falls hohe ACR - Finerenon zusatzlich falls
- e Serumkaliumspiegel < 5 mmol/|
e chronische Nierenerkrankung seit mindestens 3 Monaten
® eGFR von 25-59 ml/min/1.73m? und AUC > 30 mg/qg oder
® eGFR von 25-75 ml/min/1.73m? und AUC > 300 mg/g
® RAAS ausdosiert
® In Kombination mit SGLT2-Inhibitoren nur bei Patienten mit eGFR
von 25-59 ml/min/1.73m? und einen Albumin-Kreatinin-Quotient
im Urin von > 300mg/g
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