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• Η ομιλία εκφράζει τις απόψεις του ομιλητή

• Ο ομιλητής έχει λάβει αμοιβή για διαλέξεις & συμμετοχή σε 

συμβουλευτικές επιτροπές καθώς και  χρηματοδότηση για 

έρευνα από τις ακόλουθες φαρμακευτικές εταιρείες:

   Abbot, Astra Zeneca, Boehringer Ingelheim, Menarini, GSK, 

MSD, Novo Nordisk, Sanofi, Vianex

Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων
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Number of people (aged 20–79 years) with diabetes worldwide and per IDF region and anticipated 
percentage increase

Σακχαρώδης Διαβήτης τύπου 2 : 

Παγκόσμια Επιδημία

South & Central America

2045 | 49 million

2030 | 40 million 50% increase

2021 | 32 million 

North America & Caribbean

2045 | 63 million

2030 | 57 million 24% increase

2021 | 51 million 

Africa

2045 | 55 million

2030 | 33 million 134% increase

2021 | 24 million 

WORLD
2045 | 784 million

2030 | 643 million 46% 

increase

2021 | 537 million 

Middle East & North Africa

2045 | 136 million

2030 | 95 million 87% increase

2021 | 73 million 

Western Pacific

2045 | 260 million

2030 | 238 million

27% increase

2021 | 206 million 

South-East Asia

2045 | 152 million

2030 | 113 million 

68% increase

2021 | 90 million 

Europe

2045 | 69 million

2030 | 67 million 13% increase

2021 | 61 million 



What is Chronic Kidney Disease?

KDIGO definition criteria

*End-stage renal disease - defined by maintenance dialysis that is sustained for at least 30 days, renal transplantation, or eGFR <15 mL/min per 1.73 m2 sustained for at least 30 days1,4,5

CKD, chronic kidney disease; DALY, disability-adjusted life year; GFR, glomerular filtration rate; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcome
1. KDIGO 2020 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease. Kidney Int. 2020;98(4S):S1–S115 2. Rodger RSC et al. Clin Med 2012;12:472–475; 3. Carney EF. Nat 
Rev Nephrol 2020;16:251; 4. Perkovic V et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2018;6:691–704; 5. Mann JFE et al. N Engl J Med 2017;377:839–848

• CKD has a global prevalence of 9.1%; prevalence is higher in women than in 
men

7.3%
of men

9.5% 
of women

• CKD has a major effect on global health, both as a direct cause of global 
morbidity and mortality 

• It is the 12th leading cause of death worldwide resulting in 1.2 million deaths 
and 35.8 million DALYs in 2017

Chronic kidney disease – Global statistics3

The National Kidney Foundation KDIGO define CKD as:1

Duration of >3 months of either:
1. Kidney damage, as defined by structural or functional 

abnormalities of the kidney, with or without decreased GFR 
manifest by either:

a. Pathological abnormalities; or 
b. Markers of kidney damage, including albuminuria ≥30 

mg/g (≥3 mg/mmol) or other abnormalities in the 
composition of urine, or abnormalities in histology or 
imaging tests, or history of kidney transplantation

2. GFR <60 mL/min/1.73 m2 with or without kidney damage

ESRD* is the final stage of kidney disease, when the kidneys no longer function well 
enough to meet the needs of everyday life2

Definition

ESRD



Data from 195 countries
DALY, disability-adjusted life-year

GBD Chronic Kidney Disease Collaboration. Lancet 2020;395:709

Επιπολασμός και αίτια της ΧΝΝ
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Σε χώρες υψηλού και μεσαίου εισοδήματος, η ΧΝΝ 

προκαλείται συχνότερα από διαβήτη ή υπέρταση

Ο κίνδυνος θνησιμότητας στα 10 έτη μπορεί να ξεπεράσει 

το 47% και 5−10 εκατομμύρια άνθρωποι πεθαίνουν κάθε 

χρόνο από ΧΝΝ

Η ΧΝΝ οδηγεί σε αυξημένες νοσηλείες, δαπάνη πόρων 

υγειονομικής περίθαλψης και ανάπτυξη νεφρικής 

ανεπάρκειας

Η ΧΝΝ επηρεάζει περίπου 1 στους 10 ενήλικες ή περίπου 

850 εκατομμύρια άτομα και πρόσφατα έχει αναγνωριστεί 

ως η «κρυφή επιδημία» 

Σχεδόν το 90% των ενηλίκων με ΧΝΝ δεν γνωρίζουν ότι 

έχουν την πάθηση

Πρόκειται για ένα σημαντικό παγκόσμιο πρόβλημα δημόσιας υγείας

Γιατί μας ανησυχεί η Χρόνια Νεφρική Νόσος;



ΧΝΝ: Χρόνια Νεφρική Νόσος

1. Thomas M et al. Nat Rev Nephrol 2016;12:73; 2. Toth-Manikowski S & Atta MG. J Diabetes Res 2015;2015:697010; 3. Stewart JH et al. Nephrology 2007;12:520

Οι ασθενείς με διαβήτη διατρέχουν 

υψηλό κίνδυνο νεφρικής νόσου

Η ΧΝΝ εκτιμάται ότι επηρεάζει το 
~ 50% των ασθενών με ΣΔτ2 
παγκοσμίως…1

…& είναι ο πιο συνηθισμένος 
λόγος για εξέλιξη σε νεφρική νόσο 
τελικού σταδίου
σε πολλά μέρη του κόσμου1–3



The prevalence of diabetic chronic kidney disease in adult Greek subjects with type 2 diabetes mellitus: A 
series from hospital-based diabetes clinics

Ilias N Migdalis 1, Nikolaos Papanas 2, Athanasios E Raptis 3, Ioannis M Ioannidis 4, Alexios E 
Sotiropoulos 5, George D Dimitriadis 3, Hellenic Diabetic Nephropathy Study (HDNS) Group

Αν  εξαιρεθούν οι ελλιπείς τιμές (71 ασθενείς), τότε το ποσοστό των 
συμμετεχόντων πάσχει από μέτρια / σοβαρή / πολύ σοβαρή ΧΝΝ 
τροποποιείται από 46% σε 44.55%

Diabetes Res Clin Pract
. 2020 Aug;166:108243

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Migdalis+IN&cauthor_id=32502694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32502694/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Papanas+N&cauthor_id=32502694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32502694/#affiliation-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Raptis+AE&cauthor_id=32502694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32502694/#affiliation-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ioannidis+IM&cauthor_id=32502694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32502694/#affiliation-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sotiropoulos+AE&cauthor_id=32502694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sotiropoulos+AE&cauthor_id=32502694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32502694/#affiliation-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dimitriadis+GD&cauthor_id=32502694
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32502694/#affiliation-3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hellenic+Diabetic+Nephropathy+Study+(HDNS)+Group%5bCorporate+Author%5d


Ο διαβήτης είναι το κύριο αίτιο νεφρικής 

ανεπάρκειας τελικού σταδίου

• Η επίπτωση αυξάνεται δραματικά

1. United States Renal Data System. Annual data report. 2000, 2007. http://www.usrds.org/atlas.htm , 

http://www.usrds.org/adr_2000.htm. Accessed 10 January 2011.

• Αρχική διάγνωση για ασθενείς που ξεκινούν 
αιμοδιύλιση

Διαβήτης Σπειραματον.
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FOR INTERNAL USE ONLY. STRICTLY CONFIDENTIAL. DO NOT COPY, DETAIL OR DISTRIBUTE EXTERNALLY.

Οι παθήσεις των Καρδιο-Νεφρο-Μεταβολικών 
συστημάτων είναι μεταξύ των κυριότερων αιτιών 

πρόωρου θανάτου

1. GBD 2017 Disease and Injury Incidence and Prevalence Collaborators. Lancet 2018;392:1789; 

2. GBD 2015 Mortality and Causes of Death Collaborators. Lancet 2016;388:1459; 

3. The Emerging Risk Factors Collaboration. JAMA 2015;314:52; 4. Wen C et al. Kidney Int 2017;92:388

Θάνατος

-6 έτη

-11.2 έτη

-9.1έτη

Χωρίς διαβήτη3

Δτ23

Δτ2 + πρώιμη ΧΝΝ †4

Δτ2 + ΜΙ (ή εγκεφαλικό)3

60
years*



Reduced eGFR and increased albuminuria are 
independently associated with increased risk of CV 

death and kidney events*

*Average time to follow-up for risk assessment was 4.3 years; †eGFR in mL/min/1.73 m2; ‡A kidney event was defined as death as a result of kidney disease, requirement for 

dialysis or transplantation, or doubling of serum creatinine to >2.26 mg/dL. HR, hazard ratio. Figure used with permission of The American Society of Nephrology, from 

“Albuminuria and Kidney Function Independently Predict Cardiovascular and Renal Outcomes in Diabetes”, Ninomiya T, et al, on behalf of the ADVANCE Collaborative Group, 

Journal of the American Society of Nephrology, vol 20, pages 1813-1821, copyright 2009; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.

Ninomiya T et al. J Am Soc Nephrol 2009;20:1813 

Baseline UACR

Baseline
eGFR†

Baseline UACR

Baseline 
eGFR†

CV death Kidney events‡

5.93

3.37

1.85

3.61

2.52

1.22

1.00

1.96

22.20

16.19

3.95

16.13

3.17

0.89

7.82

0.45
1.00



Εκτίμηση  Χρόνιας Νεφρικής Νόσου



ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΗ  ΕΚΤΙΜΗΣΗ (1)

• Ρυθμός σπειραματικής διήθησης 

Glomerular Filtration Rate 



Αξιολόγηση κρεατινίνης ορού



Υπολογισμός σπειραματικής διήθησης (ml/min)

➢ MDRD

➢ CKD-EPI



1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. Kidney Int Suppl

2022;102:S1; 2. Polkinghorne KR et al. Clin Biochem Rev 2014;35:67; 

3. Shang N et al. NPJ Digit Med 2021;4:70; 4. Liu R et al. J Clin Lab Anal 2011;25:324

Early-stage kidney disease is usually asymptomatic, requiring laboratory 
tests for detection3

Εκτίμηση  Χρόνιας Νεφρικής Νόσου

UACR urine test1,2,4

Tests for albumin in the urine, 

which is one of the earliest 

indicators of kidney damage

Measures the amount of 

kidney function remaining

eGFR blood test1,2





• Απώλεια αλβουμίνης* και λευκωμάτων στα ούρα

ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΗ  ΕΚΤΙΜΗΣΗ (2)





Albuminuria are used to assess kidney function and 

damage

†Moderately increased; ‡Severely increased; AER, albumin excretion rate; CKD, chronic kidney disease; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filtration rate, GI, gastrointestinal; MDRD, Modification of Diet in Renal Disease; UACR, 
urinary albumin-to-creatinine ratio
1. National Kidney Foundation. Frequently asked questions about GFR estimates. 2014. Available at: http://www.kidney.org/sites/default/files/12-
10-4004_FAQ-ABE.pdf. Accessed June 2020; 2. National Kidney Foundation. Kidney Int Suppl 2013;3:1–150; 3. Traynor J et al. BMJ 2006;333:733–
737; 4. Gowda S et al. N Am J Med Sci. 2010 Apr; 2(4): 170–173. 5. Mula-Abed WS et al. Oman Med J. 2012 Mar; 27(2):108–113; 6 National 
Kidney Foundation. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150; 7. Johnson DW et al. Med J Aus 2012;197:224–225

Albuminuria6,7

Albuminuria is the increased urinary albumin excretion and is commonly used as an indirect measure of kidney damage and 
marker of risk for kidney disease progression

Assessment: 

• In a spot urine measured by dipstick method or by laboratory assessment of the ratio of urinary albumin and creatinine 
(UACR). UACR is used to correct for variation in urinary albumin concentrations related to hydration and is widely used 
in clinical trials

• In urine collected over a 24-hour period as the albumin excretion rate (AER; mg/24 hours); AER is considered to be the 
gold standard method for assessing albuminuria

Category AER (mg/day)​

ACR (approximate equivalent)​ Terms​

mg/mmol mg/g

A1 <30​ <3​ <30​ Normal

A2 30–300​ 3–30​ 30–300​ Microalbuminuria†

A3 >300​ >30​ >300​ Macroalbuminuria‡

http://www.kidney.org/sites/default/files/12-10-4004_FAQ-ABE.pdf
http://www.kidney.org/sites/default/files/12-10-4004_FAQ-ABE.pdf
http://www.kidney.org/sites/default/files/12-10-4004_FAQ-ABE.pdf
http://www.kidney.org/sites/default/files/12-10-4004_FAQ-ABE.pdf
http://www.kidney.org/sites/default/files/12-10-4004_FAQ-ABE.pdf
http://www.kidney.org/sites/default/files/12-10-4004_FAQ-ABE.pdf
http://www.kidney.org/sites/default/files/12-10-4004_FAQ-ABE.pdf


Criteria for diagnosis and risk stratification of 
CKD require both eGFR and UACR

*If no other markers of kidney disease, no CKD.

CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate. KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes.

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Diabetes Work Group. Kidney Int. 2020;98(suppl):S1-S115.

Persistent albuminuria categories 
Description and range

A1 A2 A3

Normal to 
mildly 

increased

Moderately 
increased

Severely 
increased

<30 mg/g
<3 mg/mmol

30-300 mg/g
3-30 mg/mmol

>300 mg/g
>30 mg/mmol

eGFR 
categories 
(mL/min/ 
1.73 m2)

Description 
and range

G1 Normal or high ≥90 Low*
Moderately 
increased

High

G2 Mildly decreased 60-89 Low*
Moderately 
increased

High

G3a
Mildly to 

moderately 
decreased

45-59
Moderately 
increased

High Very high

G3b
Moderately to 

severely 
decreased

30-44 High Very high Very high

G4
Severely 

decreased
15-29 Very high Very high Very high

G5 Kidney failure <15 Very high Very high Very high

KDIGO: 
Classification and 
prognosis of CKD 

Risk of progression
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Abnormalities of kidney 
structure and/or 

function for >3 months 
with implications for 

health

CKD

Decreased eGFR
<60 mL/min/1.73 m2

Albuminuria A2-A3

(>30 mg/g)

and/or 



eGFR and UACR do not always correlate
SAVOR TIMI-53 study (n=16,492) 

Mosenzon O, et al. Diabetes Care 2017;40:69–76
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Τι είναι ΧΝΝ ;

• National Kidney Foundation. 

• Am J Kidney Disease 2007.

Στάδιο

ΧΝΝ

eGFR
(mL/min)

Χωρίς ΧΝΝ ≥90*

1 ≥90**

2 60–89

3α
3β

45–59
30-44

4 15-29

5 <15 ή ΕΝΥ

* Χωρίς σημεία νεφρικής βλάβης
** Λευκωματινουρία – νεφρική βλάβη

Νεφρική βλάβη

Νεφρική νόσος
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Progression of CKD in diabetes
An initial hyperfiltration is followed by progressive decline in GFR accompanied by 

microalbuminuria progressing to macroalbuminuria

*Modified, based on: Leoncini G et al. J Nephrol 2020; and Bailey CJ et al. Br J Diabetes Vasc Dis 2012;12:167–171

Functional
Changes in diabetic kidney disease

Hyperfiltration Microalbuminuria, hypertension Macroalbuminuria, reduced GFR
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Andy KH Lim et.al., Intern. Journ. Of Nephrol. And Renovascular Disease 7, 2014

Παθοφυσιολογία 



Angiotensin II

Εικόνες από το αρχείο του ομιλητή
Photo by https://nephrology.ucsf.edu/about-us/history/history-nephrology-ucsf



Reddy MA and Natarajan R., J Am Soc Nephrol 22,2011

Epigenetics in Diabetic Kidney Disease



ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΧΝΝ

• Μέγεθος νεφρών

• Ίζημα ούρων - κύλινδροι

• Ρυθμός απώλειας GFR

• Ρυθμός αύξησης λευκωματινουρίας



Kidney Biopsy Findings Among Patients With 
Diabetes in Q1 the Cleveland Clinic Kidney 
Biopsy Epidemiology Project

• 1,242 patients

• 462 (37.2%) had DKD alone 

• 780 (62.8%) had non-DKD

• Among those with non-DKD, the most common diagnoses were: 

focal segmental glomerulosclerosis (24%) 

global glomerulosclerosis otherwise not specified (13%) 

acute tubular necrosis (9%) 

IgA nephropathy (8%) 

antineutrophil cytoplasmic antibody vasculitis (7%)

membranous nephropathy (5%)

Know et.al., Kid. Med. , August 2024
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Cumulative incidence of ESRD or Death in 

persons with T1DM, by protein intake

Hansen HP et.al., Kidney Int. 62:220,2002



Rossing et al, Diabetes Care, 25,5,2003

n=537

Risk Factors for Development of Incipient and 

Overt Diabetic Nephropathy in T1DM
A 10-year prospective observation study



• Level 1

• Level 2

• Level 3

Level 4, Header

Level 5, Body

Level 6

Level 7, Small Header

• Level 8, Small Body

πρωτογενής πρόληψη δευτερογενής 

πρόληψη

The Diabetes Control and Complications Trial Research Group. N Engl J Med. 1993;329:977-86.

• DCCT: 1441 ασθενείς με ΣΔ τύπου 1 τυχαιοποιημένοι σε εντατική και συμβατική 
ινσουλινοθεραπεία.

• Η αυστηρή ρύθμιση του σακχάρου βελτιώνει τη μικρολευκωματινουρία (κατά 39%) και την 
λευκωματινουρία (κατά 54%). .



UKPDS: Αποτελέσματα γλυκαιμικού ελέγχου

Μικρολευκωματινουρία στα 12 έτη 33%             <0.001

Μεταβολές
στον κίνδυνο*

P value

• Εντατικοποιημένη θεραπεία μείωσε την HbA1c κατά 0.9% εντός 11 ετών, 
με αποτέλεσμα την μείωση των επιπλοκών (κυρίως των μικροαγγειακών)

UKPDS Group. Lancet. 1998;352:837-853.



Παθογενετικοί μηχανισμοί που οδηγούν σε βλάβη 

του σπειράματος και πρωτεϊνουρία

Ang II

Αυξημένη 
σπειραματική 

πίεση

Ang II

Πρωτεϊνη ούρων
Γλυκόζη

AGEs

Σύσπαση
Απαγωγού 
Αρτηριδίου 

= υποδοχέας AT1 της 
Αng ΙΙ



Parving et al, Lancet 1983



1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020

Λίγες ειδικές για τη ΧΝΝ θεραπείες εγκρίθηκαν κατά τη 

διάρκεια των προηγούμενων δύο δεκαετιών

Η υψηλή ΑΠ 

ταυτοποιήθηκε ως 

παράγοντας κινδύνου 

της ΧΝΝ

1. Mogensen CE et al. Br Med J (Clin Res Ed) 1982;285:685; 2. Parving H-H et al. Lancet 1983;1:1175; 3. Lewis EJ et al. N Engl J Med 1993;329:1456; 4. The GISEN 

Group. Lancet 1997;349:1857; 5. Lewis EJ et al. N Engl J Med 2001;345:851; 6. Parving H-H et al. N Engl J Med 2001;345:870; 7. Brenner BM et al. N Engl J Med 

2001;345:861

β-αποκλειστές1

Hydralazine2

Captopril3

(Δτ1)

Irbesartan5,6

(Δτ2)

Ramipril4

(ΧΝΝ)

Losartan7

(Δτ2)



Αλβουμινουρία

Schmieder RE. J Hypertens.Suppl 2006;24:S31–S35

Αναστολή της εξέλιξης της διαβητικής 

νεφροπάθειας μέσω του αποκλεισμού του RAS

α-ΜΕΑ

Χρόνος εξέλιξης μέχρι 25 χρόνια 

ΑRB

Τύπου ΙΙ Σ. Διαβήτης

Υπέρταση

Ενδοθηλιακή

δυσλειτουργία

Μίκρο-

αλβουμινουρία

Ανεπάρκεια

Νεφρικής

Λειτουργίας

TRENDY

ESRD

LIFE-Diabetes

DETAIL

INNOVATION

IRMA-2

MARVAL
IDNT  - RENAAL

AMADEO

VIVALDI

TRENDY

BENEDICT MICRO HOPE

DETAIL
??



Lewis et.al., N.E.J.M. 329:1456, 1993

Effects of Captropril on incidence of Kidney disease 

in persons with T1DM and proteinuria, 1987-1992



Νεφροπραστασία στα άτομα με ΣΔτ2-
RAS BLOCKERS : RENAAL & IDNT

RENAAL IDNT

Losartan 100mg/d Irbesartan 300mg/d

Risk reduction, 20%

P=0.02

Υπολειπόμενος 

κίνδυνος
Υπολειπόμενος 

κίνδυνος

Brenner B., et.al., NEJM 2001 Lewis E.J., NEJM 2001 

Διπλασιασμός κρεατινίνης, ΤΣΧΝΑ ή Θάνατος



Mancia et al., Journal of Hypertension Volume 41  Number 1 , 2023

ESH Guidelines 2023



Mancia et al., Journal of Hypertension Volume 41  Number 1 , 2023
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1980 1990 2000 … 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 … 2020

Διάφορες στρατηγικές έχουν διερευνηθεί από τότε 

σε ασθενείς με Δτ2 και ΧΝΝ ώστε να επιβραδυνθεί η 

εξέλιξη της ΝΝΤΣ, με μικρή επιτυχία

ACEi, αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης. ARB, αποκλειστής του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης. ΝΝΤΣ, νεφρική νόσος τελικού σταδίου. 

KEAP1, Kelch-like ECH-associated protein 1. MoA, Μηχανισμός δράσης. Nrf, πυρηνικός παράγοντας. PKC-β, πρωτεϊνική κινάση C τύπου βήτα. Δτ1, διαβήτης 

τύπου 1. Δτ2, διαβήτης Τύπου 2. TGF-β, αυξητικός παράγοντας µετασχηµατισµού τύπου β

1. Mogensen CE et al. Br Med J (Clin Res Ed) 1982;285:685; 2. Parving HH et al. Lancet 1983;1:1175; 3. Lewis EJ et al. N Engl J Med 1993;329:1456; 4. The 

GISEN Group. Lancet 1997;349:1857; 5. Lewis EJ et al. N Engl J Med 2001;345:851; 6. Parving HH et al. N Engl J Med 2001;345:870; 7. Brenner BM et al. N 

Engl J Med 2001;345:861; 8. Tuttle KR et al. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:631; 9. Mann JFE et al. J Am Soc Nephrol 2010;21:527; 10. Sharma K et al. J Am Soc 

Nephrol 2011;22:1144; 11. Packham DK et al. J Am Soc Nephrol 2012;23:123; 12. Parving HH et al. N Engl J Med 2012;367:2204; 13. Fried LF et al. N Engl J 

Med 2013;369:1892; 14. de Zeeuw D et al. N Engl J Med 2013;369:2492; 15. Wang Y et al. Drug Des Devel Ther 2014;8:2075

β-

αποκλειστές1

(Δτ1)

Hydralazine2

(Δτ1)

Irbesartan5,6

(Δτ2)

Losartan7

(Δτ2)

Ramipril4

(ΧΝΝ)

Pirfenidone10

Αναστολέας 

σύνθεσης TGF-β

Captopril3

(Δτ1)

Avosentan9

Ανταγωνιστής 

ενδοθηλίνης

(Δτ2)

Ruboxistaurin8

β-αναστολέας PKC

Bardoxolone methyl14,15

Ενεργοποιητής του μονοπατιού 

KEAP1-Nrf2

(Δτ2)

Lisinopril + Losartan13

Διπλός αποκλεισμός ACEi/ARB

(Δτ2)

Σουλοδεξίδη11

Διάφορα προτεινόμενα MoA

(Δτ2)

Aliskiren12

Αναστολέας 

ρενίνης

(Δτ2)

Η υψηλή ΑΠ 

ταυτοποιήθηκε 

ως παράγοντας 

κινδύνου για 

Δτ2 και ΧΝΝ 
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Αναστολείς SGLT

Ghezzi Diabetologia (2018) 61:2087Nauck Drug Design, Development and Therapy. 2014;8:1335

SGLT-2

SGLT-1



Diabetes may cause glomerular hypertension

49
SGLT, sodium glucose cotransporter; GFR, glomerular filtration rate.
Adapted from: Cherney D et al. Circulation 2014;129:587

Afferent arteriole

Efferent 
arteriole

PT: Proximal tubule
GL: Glomerulus
MD: Macula densa

Loop of Henle

GFR

Na+/glucose co-transport

Glucose

Renal hemodynamics under hyperglycemia

Glomerular pressure

PT

SGLT2



Renin

P

Adenosine

Cherney DI and  ThomasMCDiabetologiaVolume 61, pages 2098–2107, (2018)

Αναστολείς SGLT-2

https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-018-4669-0
https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-018-4669-0
https://link.springer.com/article/10.1007/s00125-018-4669-0


Αναστολείς SGLT-2

Αναστολή 
SGLT

Δοσολογία 
(pos)

Συχνότητα 
χορήγησης

Μεταβολισμός
Ηπατική 

λειτουργία
Νεφρική λειτουργία

Dapafliflozin 2 5mg, 10mg
1 φορά

ημερησίως
ήπαρ,

νεφροί

Child-Pugh 
class C

5mg→10mg
έναρξη ˃25 mL·min−1·1.73 m−2 

Empagliflozin 2
10mg, 
25mg

1 φορά
ημερησίως

Glucuronosyl
transferases 

UG2B7, UGT1A3, 
UGT1A8, UGT1A9

Child-Pugh 
class C δεν 
συνιστάται

έναρξη ˃30 mL·min−1·1.73 m−2 

Canagliflozin 1 και 2
100mg, 
300mg

1 φορά
ημερησίως

ήπαρ
Child-Pugh 
class C δεν 
συνιστάται

έναρξη ˃30 mL·min−1·1.73 m−2 



2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

*The trial ended early because of loss of funding from the sponsor. Although the SCORED population was people with T2D and CKD, the primary endpoint was a composite of the total number of CV 

deaths, hospitalisations for HF, and urgent visits for HF; the secondary endpoints were a sustained decrease of ≥50% in the eGFR from baseline for at least 30 days, long-term dialysis, renal transplantation, 

or a sustained eGFR of <15 ml/min/1.73 m2 for at least 30 days. The SOLOIST-WHF population was people with T2D who were recently hospitalised for worsening HF; the primary endpoint of the total 

number of deaths from CV causes and hospitalisations, and urgent visits for HF (first and subsequent events). Sotagliflozin has been withdrawn in the European Union

Figure adapted from 2. Rangaswami J et al. Circulation 2020;142:e265

Please refer to slide notes for abbreviations and references

Οι μελέτες εκβάσεων των SGLT2 αναστολέων

συμπεριέλαβαν περισσότερους από 90.000 ασθενείς από το 

20151,2 έως σήμερα

EMPA-REG 

OUTCOME3

N=7020

3P-MACE CANVAS4

N=10,142

3P-MACE
CREDENCE7

N=4464

Composite kidney outcome

DECLARE-TIMI 586

N=17,276

3P-MACE

DAPA-HF5

N=4500

HF composite outcome

VERTIS-CV10

N=8000

3P-MACE

DAPA-CKD11

N=4000

Composite kidney outcome

EMPEROR-Preserved12

N=5750

CV death or HHF

EMPEROR-Reduced13

N=3600

CV death or HHF

SCORED8,*

N=10,584

HF composite outcome

SOLOIST-WHF9,*

N=1222

HF composite outcome

EMPA-KIDNEY14

N=6609

Composite kidney 

outcome

Legend

SGLT2i T2D 

CVOT

SGLT2i HF 

outcome trial

SGLT2i CKD 

outcome trial

DELIVER15

N=6263

HF composite outcome



Lancet 2022; 400: 1788–801

Effects of SGLT2 on kidney disease progression 
Collaborative meta-analysis of large placebo-controlled trials
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54

Key secondary endpoint: eGFR slope

eGFR slope is analyzed based on on-treatment data using a random coefficient model including age and baseline eGFR as linear covariates and sex, region, baseline LVEF, baseline diabetes status, 

and baseline by time and treatment by time interactions as fixed effects; the model allows for randomly varying slope and intercept between patients

eGFR, estimated glomerular filtration rate; SGLT2i, sodium-glucose co-transporter-2 inhibitor. DOI: 10.1056/NEJMoa2022190

Empagliflozin protected the kidney by slowing the progression of kidney disease

Early difference between empagliflozin 

and placebo due to the previously 

reported initial drop with SGLT2i 

Empa:  Yearly decline of

-0.55 ml/min/1.73m2 per year

Placebo: Yearly decline of

-2.28 ml/min/1.73m2 per year

1-year 2-year 3-year

eGFR Slope = rate of decline

eGFR slope is a measure for
long-term renal function

+1.73
eGFR slope difference
ml/min/1.73 m2 per year

p<0.001



διπλασιασμός κρεατινίνης, τελικού σταδίου νεφρική νόσος ή θάνατος

DAPA-CKD

EMPA-REG

Νεφροπραστασία στα άτομα με ΣΔτ2-
SGLT2i: EMPA-REG, DAPA-CKD, CREDENCE

EMPA-KIDNEY, NEJM, 2023

Heerspink HJL et.,al., Nephrol. Dial. Transpl, 35,2020

Perkovic. Et.al., NEJM., 2019

Υπολειπόμενος κίνδυνος

Canagliflozin

Placebo

CREDENCE



Ταξινόμηση θεραπειών 

που βασίζονται στο GLP-1

Θεραπείες με βάση το 
GLP-1

Αγωνιστές υποδοχέα 
GLP-1 

Αναστολείς DPP-IV

Εξενατίδη 
Λιραγλουτίδη 
Λιξισενατίδη 

Αλμπιγλουτίδη
Ντουλαγλουτίδη
Σεμαγλουτίδη

Σιταγλιπτίνη 

Βιλνταγλιπτίνη

Σαξαγλιπτίνη

Λιναγλιπτίνη

Αλογλιπτίνη



Cornel JH et al, Diabetes Care. 2016 Oct 14. pii: dc161415. [Epub ahead of print]



GLP-1 ανάλογα

Δοσολογία (sc)
Συχνότητα 
χορήγησης

Χορήγηση 
πριν το γεύμα

Μεταβολισμός
Ηπατική 

λειτουργία
Νεφρική λειτουργία

Exenatide
standard release

5μg → 10μg
2 φορές

ημερησίως
Ναι νεφροί Ίδια δόση

˃30 mL·min−1·1.73 m−2 

30-50: 5μg → 10μg
<30 όχι 

Lixisenatide
10μg → 20μg 1 φορά

ημερησίως
Ναι νεφροί Ίδια δόση ˃30 mL·min−1·1.73 m−2 

<30 όχι 

Liraglutide

0,6mg
→1,2mg →
1,8mg

1 φορά
ημερησίως

Όχι
μεταβολισμός 

πεπτιδίων
Ίδια δόση ˃15 mL·min−1·1.73 m−2 

<15 περιορισμένα δεδομένα

Exenatide
modified release

2 mg
1 φορά

εβδομαδιαία
Όχι νεφροί Ίδια δόση

˃50 mL·min−1·1.73 m−2 

30-50: περιορισμένα δεδομένα
<30 όχι 

Albiglutide
30 mg →
50mg

1 φορά
εβδομαδιαία

Όχι
μεταβολισμός 

πεπτιδίων
Ίδια δόση

˃30 mL·min−1·1.73 m−2 <30 
περιορισμένα δεδομένα

Dulaglutide
0,75mg → 

1,5mg
1 φορά

εβδομαδιαία
Όχι

μεταβολισμός 
πεπτιδίων

Ίδια δόση ˃15 mL·min−1·1.73 m−2 

<15 περιορισμένα δεδομένα

Semaglutide*
0,25mg →
0,5mg – 1mg

1 φορά
εβδομαδιαία

Όχι
μεταβολισμός 

πεπτιδίων
Ίδια δόση

˃15 mL·min−1·1.73 m−2  

<15 περιορισμένα δεδομένα

*υπό ανάπτυξη χορήγηση semaglutide από το στόμα 
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Kawanami, et al. Front Pharmacol. 2020. PMID: 32694999

GLP-1 analogues – mechanisms of renoprotective 

effects



GLP-1RA vs placebo στις CVOT μελέτες :

Η επίδραση στις νεφρικές εκβάσεις

(-)

Kristensen et al 



NEJM, JULY 2024

FLOW TRIAL : Effects of Semaglutide on Chronic 

Kidney Disease in Patients with Type 2 Diabetes



NEJM, JULY 2024

FLOW TRIAL : Effects of Semaglutide on Chronic 

Kidney Disease in Patients with Type 2 Diabetes



NEJM, MAY 2024



Ντουλαγλουτίδη – Μελέτη REWIND
Επίδραση στο νεφρό

Gerstein et al  Lancet. 2019 Jul 13;394(10193):131

↓

15%

↓

23%
↓

11%





Υπάρχει συνεργική δράση στην ΧΝΝ με τον συνδυασμό 
SGLT-2i και GLP-1a ;





Άλλες θεραπευτικές παρεμβάσεις





*ESKD or an eGFR <15 ml/min/1.73 m2; #events were classified as renal death if: (1) the patient died; (2) kidney replacement therapy had not been initiated despite being clinically 

indicated; and (3) there was no other likely cause of death; ‡cumulative incidence calculated by Aalen–Johansen estimator using deaths due to other causes as competing risk; 
¶number of patients with an event over a median of 3.0 years of follow-up

CI, confidence interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; HR, hazard ratio; NNT, number needed to treat

Agarwal R, et al. Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab777
70

Finerenone significantly reduced the risk of the 
≥57% eGFR kidney composite outcome by 23%

Time to kidney failure,* sustained ≥57% decrease in eGFR from baseline, or renal death#

Finerenone: 360/6519 (5.5%)‡

Placebo: 465/6507 (7.1%)‡

NNT after 3 years = 60 

(95% CI 38–142)

No. at risk

Finerenone

Placebo

Time to first event (months)
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u
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id
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n
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e
 (

%
)

6519

6507

HR=0.77; 95% CI 0.67–0.88

6291
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6107

6071
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4949
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3932

2815

2798
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*Cumulative incidence calculated by Aalen–Johansen estimator using deaths due to other causes as competing risk; #number of patients with an event over a median of 

3.0 years of follow-up

CI, confidence interval; CV, cardiovascular; HF, heart failure; HR, hazard ratio; MI, myocardial infarction; NNT, number needed to treat; RAS, renin–angiotensin system

Agarwal R, et al. Eur Heart J 2021; doi:10.1093/eurheartj/ehab777
71

On top of optimised RAS blockade, finerenone
significantly reduced the risk of the composite 

CV outcome by 14%

Time to CV death, non-fatal MI, non-fatal stroke, or hospitalisation for HF

Placebo: 939/6507 (14.4%)#

Finerenone: 825/6519 (12.7)#

NNT after 3 years = 46 

(95% CI 29–109)

No. at risk

Finerenone

Placebo

Time to first event (months)

6519

6507

HR=0.86; 95% CI 0.78–0.95

6360

6330

6202

6125

6009

5938

5273

5184

4207

4147

3065

2969

2187

2135

1087

1082

0 6 12 18 24 30 36 42 48

p=0.0018
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Κατευθυντήριες οδηγίες



Kidney–heart risk factor management 

2024 KDIGO guidelines recommend comprehensive 

treatment of people with T2D and CKD to reduce risks of 

kidney disease progression and CV disease 

Additional risk 

factor control

SGLT2 

inhibitors

RAAS 

blockade

Glycaemic 

control

Exercise

BP 

control

Weight

Lipid 

management

Smoking cessation

Antiplatelet 

therapies

Additional drugs with 

heart and kidney 

protection

Lifestyle and 

self-management
Diet

First-line drug 

therapy

ns-MRAGLP-1 RA

StatinMetformin

Regular risk 

factor 

assessment

(every 3–6 

months)



CKD, chronic kidney disease; ESKD, end-stage kidney disease; yrs, years

Gohda T et al. Int J Mol Sci 2022;23:13749

Early intervention in CKD may slow 

disease progression

90
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
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+11 yrs81 yrs
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73 yrs
+3 yrs

Early intervention

Late intervention

Estimated time to onset of ESKD (years)

Age 70 yrs, eGFR 70 ml/min/1.73 m2
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Age 70 yrs, eGFR 30 ml/min/1.73 m2

Early and late interventions affect 
ESKD onset
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