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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, MSD,

Novo Nordisk, Sanofi, Vianex

Δήλωση σύγκρουσης συμφερόντων



The 10-year 

excess 

mortality risk 

can exceed 

47% and an 

estimated 5–10 

million people 

die each year 

from CKD4,5

CKD is a major global public health issue

CKD, chronic kidney disease

1. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. Kidney Int Suppl 2013;3:1; 2. ASN. The hidden epidemic: worldwide, over 850 million people suffer 

from kidney diseases. 2018. https://www.era-online.org/press/180626_Prevalence_Data_Project.pdf (accessed Oct 2022); 3. Jager KJ et al. Nephrol Dial Transplant 

2019;34:1803; 4. Afkarian M et al. J Am Soc Nephrol 2013;24:302. 5. Luyckx VA et al. Bull World Health Organ 2018;96:414; 6. United States Renal Data System. 2021 

USRDS Annual Data Report. 2021. https://adr.usrds.org/2021 (accessed Oct 2022); 7. Webster AC et al. Lancet 2017;389:1238

CKD affects 

approximately 1 

in 10 adults or 

an estimated 850 

million people 

and has recently 

been

acknowledged 

as the ‘hidden 

epidemic’1–3

CKD leads to 

increased 

hospitalizations, 

healthcare 

resource 

utilisation and 

development of 

kidney failure, 

further straining 

donor and dialysis 

infrastructure6

In high- and 

middle-income 

countries, CKD is 

most commonly 

caused by 

diabetes or 

hypertension7

https://www.era-online.org/press/180626_Prevalence_Data_Project.pdf
https://adr.usrds.org/2021


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



Diabetes is the leading cause of kidney failure
US DATA

United States Renal Data System. 2018 USRDS annual data report: Epidemiology of kidney disease in the United States. National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, Bethesda, MD, 2018
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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/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 σταδίου1

• 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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Εκτίμηση  Χρόνιας 

Νεφρικής Νόσου



ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΗ  ΕΚΤΙΜΗΣΗ (1)

• Ρυθμός σπειραματικής διήθησης 

Glomerular Filtration Rate





Υπολογισμός σπειραματικής διήθησης (ml/min)

MDRD

CKD-EPI





• Απώλεια αλβουμίνης* και λευκωμάτων στα ούρα

ΝΕΦΡΟΛΟΓΙΚΗ  ΕΚΤΙΜΗΣΗ (2)





GFR and albuminuria are used to assess kidney function and damage
For a healthy person eGFR is ≥90 mL/min/1.73 m2 and UACR is <30 mg/g

†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

GFR/eGFR1-5

• GFR is accepted as the best overall index of kidney 
function

• Serum creatinine and urea (both endogenous 
filtration markers) are used as measures of renal 
function, and these vary inversely with GFR

• Measuring GFR is cumbersome and time consuming

• Kidney function or kidney disease and its severity is 
assessed using estimated GFR  (eGFR) which is 
based on calculations using a patient’s serum 
creatinine level, age, gender and race

• Commonly used formulas to calculate eGFR include 
the CKD-EPI equation and MDRD study equation

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


KIM 1 : Kidney injury molecule 1

NGAL : Neutrophil gelatinase-associated lipocalin

L-FABP : Liver-fatty acid –binding protein



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

R
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f p
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s
s
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n

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) 

BSA, body surface area; eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urinary albumin-to-creatinine ratio
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



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

* Άνδρας 60 ετών με διαβήτη και ΚΑ νόσο ή ΧΝΝ πεθαίνει, κατά μέσο όρο, 9-12 έτη νωρίτερα σε σχέση με κάποιον με ΚΑ νόσο ή ΧΝΝ χωρίς διαβήτη3,4; † στάδια ΧΝΝ 1-3
ΧΝΝ, χρόνια νεφρική νόσος. CRM, καρδιο-νεφρο-μεταβολικό. CVD, καρδιαγγειακή νόσος. ΜΙ, έμφραγμα του μυοκαρδίου. Δτ2: Διαβήτης τύπου 2

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





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

microalbuminuria progressing to macroalbuminuria

*CKD stage; GFR, glomerular filtration rate; UAE, urinary albumin excretion

Modified, based on: Leoncini G et al. J Nephrol 2020; https://doi.org/10.1007/s40620-020-00803-3 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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Υπερδιήθηση και εξέλιξη νεφρικής νόσου

Μετανάλυση

Magee et. al., Diabetologia,52,April, 2009

Οι  πιθανότητες ανάπτυξης ΜΑ σε ασθενείς με υπερδιήθηση ήταν 2,71 φορές περισσότερες 

σε σχέση με αυτούς με φυσιολογική διήθηση













ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ ΧΝΝ

• Μέγεθος νεφρών

• Ίζημα ούρων - κύλινδροι

• Ρυθμός απώλειας GFR

• Ρυθμός αύξησης λευκωματινουρίας
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΠΑΡΕΜΒΑΣΕΙΣ



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



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

n=537



• 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



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



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



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





Αναστολείς SGLT

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

SGLT-2

SGLT-1



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



Lancet 2022; 400: 1788–801

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





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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GLP-1RA vs placebo στις CVOT μελέτες :

Η επίδραση στις νεφρικές εκβάσεις

(-)

Kristensen et al 
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