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SGLT2i και νεφρική  έκβαση  meta-analysis   

↓ 37%



Circulation 2024

78000 ασθενείς

SGLT2i και καρδιαγγειακή  έκβαση  meta-analysis 

32%





MANAGEMENT – RASI AND SGLT2I
Treatments that delay progression of CKD with a strong evidence base include RASi and 
SGLT2i. In people with CKD and heart failure, SGLT2i confer benefits irrespective of 
albuminuria.



Tale of salt and sugar…

• 1835 C. Petersen : απομόνωσε φλωριζίνη από το φλοιό της ρίζας της μηλιάς για τη
θεραπεία της ελονοσίας

• 1886 von Mering : ανακάλυψε ότι προκαλεί γλυκοζουρία

• 1960 : επαναρρόφηση γλυκόζης και νατρίου στο εγγύς σωληνάριο

• 1962 Alvarado και Crane : η φλωριζίνη (γλυκόζη με δυο αρωματικούς δακτυλίους)
αναστέλλει αυτή τη συμμεταφορά -στα ζώα εγχυόμενη προκαλεί υπογλυκαιμία (αλλά
μη απορροφούμενη pos)

• I996, Kyoto University / Tanuba Seiygyu Co. (Ιαπωνία) : παρασκεύασαν χημικά τον
πρώτο SGLT2i

• 2000 : παραγωγή του T-1095, SGLT2i που δόθηκε σε διαβητικά ποντίκια και μείωσε
επίπεδα γλυκόζης

• 2012 και 2015 EMA και FDA : ενέκριναν dapagliflozin, canagliflozin και empagliflozin
ως αντιδιαβητικά δεύτερης γραμμής σε ΣΔΙΙ ( μείωση HgbA1c 0.6%, μέτρια μείωση ΣΒ
και ΑΠ)

• 2008 FDA : απαίτησε τα αντιδιαβητικά φάρμακα να έχουν αποδεδειγμένη
καρδιαγγειακή ασφάλεια

Braunwald Eugene. Eur Heart Journal, 2022



Το κλινικό πρόγραμμα EMPOWER:
ένα κάρδιο-νέφρο-μεταβολικό πρόγραμμα με

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022  2023

EMPA-REG OUTCOME
Effects on CV morbidity and mortality

in patients with high CV risk and T2D1

7020 patients

EMPEROR-Reduced
Effects on HHF and CV mortality 

in HFrEF2,3

3730 

patients

EMPEROR-Preserved
Effects on HHF and CV mortality in HFpEF4,5

5988 

patients

EMPULSE
Effects of in-hospital initiation in acute HF on 

HF-related events and patient-reported outcomes6

530 patients

EMPACT-MI
Effects on HHF and mortality in post-MI patients 

with high risk of HF.9 Est. completion: 03/2023

6522 patients

Ολοκληρωμένες μελέτες

Στόχος: Επιβεβαίωση των δεδομένων της EMPA-REG OUTCOME σε ασθενεις με  ΚΑ και ΧΝΝ με ή Χωρίς Δτ2

Χρονική περίοδος ολοκλήρωσης †

Εκτιμώμενη χρονική περίοδος ολοκλήρωσης † 

EMPA-KIDNEY
Effects on kidney and cardiovascular outcomes in patients 

with CKD.7,8 Est. completion: 07/2022

6609 patients

>200,000 ασθενείς*



Νεφρικά Δεδομένα

H Μελέτη 

EMPA-REG OUTCOME®1

Ασθενείς με Δτ2 και Καρδιαγγειακή Νόσο1

Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117–2128

Wanner C, et al. N Engl J Med. 2016;375:323–334

.



Στόχος: να εξεταστούν οι μακροπρόθεσμες επιδράσεις της εμπαγλιφλοζίνης έναντι του εικονικού φαρμάκου, επιπλέον της καθιερωμένης 
θεραπείας, στη ΚΔ νοσηρότητα και θνησιμότητα σε ασθενείς με ΣΔτ2 και εγκατεστημένη ΚΔ νόσο

Σχεδιασμός της Μελέτης EMPA-REG OUTCOME

Διαλογή

(N=11.531)

Τυχαιοποιημένοι 

και υπό θεραπεία

(n=7020)
Συγκεντρωτικά 

για στατιστική 

ανάλυση 

εμπαγλιφλοζίνη 10 mg + καθιερωμένη θεραπεία

εμπαγλιφλοζίνη 25 mg + καθιερωμένη θεραπεία

Εικονικό + καθιερωμένη θεραπεία

Διάμεση έκθεση στο φάρμακο της μελέτης: 2,6 χρόνια 

Διάμεσος χρόνος παρατήρησης: 3,1 χρόνια

772 κύρια συμβάντα*

Εισαγωγική περίοδος 

εικονικού φαρμάκου 2 

εβδομάδων

Σταθερή βασική θεραπεία 

μείωσης γλυκόζης 

Επιτράπηκε τροποποίηση της βασικής θεραπείας μείωσης της γλυκόζης 

ώστε να επιτευχθεί η καλύτερη φροντίδα σύμφωνα με τις κατά τόπους 

οδηγίες.

12 εβδομάδες 

Οποιαδήποτε επιπλέον θεραπεία θεωρείται απαραίτητη για την ευημερία του ασθενή μπορεί 

να χορηγείται κατά τη διακριτική ευχέρεια του ερευνητή



Η εμπαγλιφλοζίνη επέδειξε σημαντικές Κάρδιο-προστατευτικές επιδράσεις σε ασθενείς 

με ΣΔτ2 & εγκατεστημένη ΚΔ νόσο

, 

1. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117; 2. Wanner C et al. N Engl J Med 2016;375:323

Άλλα τελικά σημεία



Η εμπαγλιφλοζίνη βελτίωσε τις νεφρικές εκβάσεις έναντι του εικονικού φαρμάκου  

7020 άτομα με ΣΔτ2 και υψηλό ΚΔ κίνδυνο

<60 ml/λεπτό/1,73 m2 στο 

26% των ατόμων eGFR

Συνολική μέση τιμή

74 ml/λεπτό/1,73 m2

≥30 mg/g 

στο 40% των ατόμων UACR
Συνολική διάμεση 

Τιμή 18 mg/g

11.0%  macroalbuminuria



EMPA-REG OUTCOME® ανάλυση νεφρικών δεδομένων

n με συμβάν / N αναλύθηκαν (%)

Εμπαγλιφλοζίνη Placebo HR (95% CI) p-value*

Νέα εμφάνιση ή επιδείνωση νεφροπάθειας† 525/4124 (12.7) 388/2061 (18.8) 0.61 (0.53, 0.70) <0.001

Εξέλιξη σε Μακρο-αλβουμινουρία 459/4091 (11.2) 330/2033 (16.2) 0.62 (0.54, 0.72) <0.001

Διπλασιασμός κρεατινίνης 
ορού(eGFR<45ml/min)

70/4645 (1.5) 60/2323 (2.6) 0.56 (0.39 , 0.79) 0.001

Έναρξη θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης 13/4687 (0.3) 14/2333 (0.6) 0.45 (0.21, 0.97) 0.04

Νέα εμφάνιση ή επιδείνωση νεφροπάθειας ή ΚΔ 
θάνατος

675/4170 (16.2) 497/2102 (23.6) 0.61 (0.55, 0.69) <0.001

Διπλασιασμός κρεατινίνης ορού,‡ Έναρξη 
θεραπείας νεφρικής υποκατάστασης ή θάνατος 
από νεφρική νόσο 

81/4645 (1.7) 71/2323 (3.1) 0.54 (0.40, 0.75) <0.001

Εμφάνιση αλβουμινουρίας σε ασθενείς χωρίς 
αλβουμινουρία κατά την έναρξη §

1430/2779 (51.5) 703/1374 (51.2) 0.95 (0.87, 1.04) 0.25
0,13 0,25 0,50 1,00 2,00

Υπέρ της εμπαγλιφλοζίνης Υπέρ του εικονικού 

φαρμάκου

39%

RRR

38%

RRR

46%

RRR

55%

RRR



εμπαγλιφλοζίνη Εικ. φάρμακο Τιμή-p για 
αλληλεπίδρασηΑσθενείς που αναλύθηκαν HR (95% CI)

Όλοι οι ασθενείς 4124 2061

eGFR 0,40

≥90 mL/λεπτό/1.73 m2 962 452

60 έως <90ml/λεπτό/1.73 m2 2179 1112

45 έως <60ml/λεπτό/1.73 m2 707 341

< 45 mL/λεπτό/1.73 m2 276 156

UACR 0,87

<30 mg/g 2737 1361

≥30 mg/g 1344 687

Νεφρικές εκβάσεις  σύμφωνα με τις 
κατηγορίες eGFR και UACR στην έναρξη

Η μείωση στον κίνδυνο εμφάνισης ή επιδείνωσης νεφροπάθειας* ήταν σταθερή 

σε όλες τις κατηγορίες eGFR και UACR στην έναρξη

0,25 0,5 1 2

Υπέρ της εμπαγλιφλοζίνης Υπέρ του εικονικού 

φαρμάκου



Wanner C et al. J Am Soc Nephrol 2018;29:2755

Η εμπαγλιφλοζίνη επιβράδυνε την έκπτωση του 
eGFR στην πάροδο του χρόνου
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Εβδομάδες

2323 2267 2205 2121 2064 1927 1981 1763 1479 1262 1123 977 731 448

empagliflozin

Εικονικό φάρμακο

4644 4533 4451 4318 4225 4018 4131 3710 3103 2654 2387 2087 1623 1037

2295

4578

Αρ. ασθενών

0

+1,68 
ml/λεπτό/1,73 m2

ανά έτος
Διαφορά κλίσης 

eGFR





Η εμπαγλιφλοζίνη μικρότερη eGFR κλίση 
σε όλες τις υποκατηγορίες 

Wanner C et al. J Am Soc Nephrol 2018;29:2755
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3
Νεφρικά Δεδομένα

Οι Μελέτες 

EMPEROR-Reduced®

&

EMPEROR-Preserved®

Ασθενείς με ή Χωρίς Δτ2 και Καρδιακή Ανεπάρκεια

Milton P. et al. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1413-1424.

Anker S et al. N Engl J Med. 2021,DOI: 10.1056/NEJMoa2107038. 



EMPEROR-Reduced

Φάσης ΙΙΙ, τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο δοκιμή

Σκοπός: Η διερεύνηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας της εμπαγλιφλοζίνης έναντι του 
εικονικού φαρμάκου επιπλέον της σύμφωνης με τις οδηγίες ιατρικής θεραπείας σε ασθενείς με ΚΑ με 
μειωμένο κλάσμα εξώθησης

Πληθυσμός: Με και χωρίς Δτ2, ηλικίας≥18 ετών, χρόνια ΚΑ (τάξη NYHA II–IV)

EMPEROR-Reduced
LVEF ≤40%

3730 ασθενείς

Διάμεση παρακολου ́θηση = 16 μήνες 

(καθοδηγούμενη από συμβάντα)

Εικονικό φάρμακο qd + SOC*

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg qd + SOC* 

Σχεδιασμός της μελέτης

class II, III, or IV heart failure
and an ejection fraction of 40% or less



Primary endpoint: First adjudicated CV death or 
hospitalisation for heart failure 

Placebo

Empagliflozin

Days after randomisation
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HR 0.75
(95% CI 0.65, 0.86)

p<0.001

Empagliflozin: 

361 patients with event

Rate: 15.8/100 patient-years

Placebo: 

462 patients with event

Rate: 21.0/100 patient-years
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Patients at risk

Placebo
Empagliflozin

1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109

1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101

NNT = 19
RRR

25%

ARR

5.2%

Cox regression model including covariates age, baseline eGFR, geographic region, baseline diabetes status, sex, LVEF and treatment

CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; LVEF, left ventricular ejection fraction; ARR, absolute risk reduction; RRR, relative risk reduction. NNT: Number 

needed to treat

Packer et al. NEJM 2020. DOI: 10.1056/NEJMoa2022190.



Analysis of first and recurrent HHF accounting for CV death as terminal event using a joint frailty model. Model includes covariates age, baseline 
eGFR, treatment, region, baseline diabetes status, sex, and baseline LVEF, estimated dependence between adjudicated HHF and adjudicated CV 

death, and variance of frailty. CV, cardiovascular; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HHF, hospitalisation for heart failure; LVEF, left 
ventricular ejection fraction

Packer et al. NEJM 2020. DOI: 10.1056/NEJMoa2022190.

Key secondary: Adjudicated total hospitalisations 
for heart failure (first and recurrent)

Placebo

Empagliflozin
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0 90 180 270 360 450 540 630 720 810 900

1867 1820 1762 1526 1285 1017 732 497 275 135

1863 1826 1768 1532 1283 1008 732 495 272 118

Patients at risk

Placebo
Empagliflozin

Days after randomisation
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HR 0.70
(95% CI 0.58, 0.85)

p<0.001

Emagliflozin: 388 events
Placebo: 553 events

RRR
30%



Κύριο δευτερεύον τελικό σημείο: Κλίση eGFR

ΧΝΝ

47%

Μέσος eGFR 79
mL/λεπτό/1,73 m2

Διάμεσο UACR

36 mg/g

ΧΝΝ

53%

Μέσος eGFR 

47 mL/λεπτό/1,73 m2

Διάμεσο UACR

15 mg/g

Από τα 3730 άτομα με HFrEF

<60 ml/λεπτό/1,73 m2

στο 48% των ατόμων eGFR
Συνολική μέση τιμή

62
ml/λεπτό/1,73 m2

50% είχαν διαβήτη

στην έναρξη

8% προδιαβήτης



Κύριο δευτερεύον τελικό σημείο: κλίση eGFR
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Εβδομάδα

Πρώιμη διαφορά μεταξύ 

εμπαγλιφλοζίνης και εικονικού 

φαρμάκου λόγω της καλά γνωστής 

αρχικής πτώσης με SGLT2i. 

Empa:  Ετήσια έκπτωση

-0,55 ml/λεπτό/1,73m2 ανά έτος

Εικονικό φάρμακο: Ετήσια έκπτωση  

-2,28 ml/λεπτό/1,73m2 ανά έτος

1-έτος 2-έτη 3-έτη

+1,73
Διαφορά κλίσης eGFR
ml/min/1,73 m2 ανά έτος

p<0.001

Διαφορά κλίσης eGFR μεταξύ 

εμπαγλιφλοζίνης και εικονικού 

φαρμάκου:

Με διαβήτη:

+ 2,21 ml/λεπτό/1,73 m2/έτος
95% ΔΕ: 1,31 3,10 

Χωρίς διαβήτη

+ 1,27 ml/λεπτό/1,73 m2/έτος
95% ΔΕ: 0,38 2,16

Τιμή-p αλληλεπίδρασης: 0,15



Επισκόπηση τριών τελικών σημείων που 
προκαθορίστηκαν για ιεραρχικό έλεγχο 

EMPEROR-Reduced

Πρωτεύον τελικό σημείο:
Αξιολογημένος ΚΔ θάνατος ή 
νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια

Επιβεβαιωτικό*
HR 0.75

(95% ΔΕ 0,65, 0,86)
p< 0,001

Βασικό δευτερεύον τελικό σημείο:
Αξιολογημένες πρώτες και 

επαναλαμβανόμενες
νοσηλείες για καρδιακή ανεπάρκεια

Επιβεβαιωτικό†

HR 0.70
(95% ΔΕ 0,58, 0,85)

p<0,001

Βασικό δευτερεύον τελικό σημείο:
Κλίση eGFR

Επιβεβαιωτικό‡

Διαφορά κλίσης
1,73 ml/λεπτό/1,73 m2 

ανά έτος, 
(95% ΔΕ 1,1, 2,4)

p<0,001



Faiez Zannad. Circulation. Cardiac and Kidney Benefits of Empagliflozin in Heart 

Failure Across the Spectrum of Kidney Function, Volume: 143, Issue: 4, Pages: 310-

321, DOI: (10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051685) 
© 2020 The Authors. Circulation is published on behalf of the 

American Heart Association, Inc., by Wolters Kluwer Health, Inc. 

1.11 (0.23–1.98) ml/min/1.73 m2/yr in patients with CKD
2.41 (1.49–3.32) ml/min/1.73 m2/yr in patients without CKD



Faiez Zannad. Circulation. Cardiac and Kidney Benefits of 

Empagliflozin in Heart Failure Across the Spectrum of Kidney 

Function, Volume: 143, Issue: 4, Pages: 310-321, DOI: 

(10.1161/CIRCULATIONAHA.120.051685) 

© 2020 The Authors. Circulation is published on behalf of the 

American Heart Association, Inc., by Wolters Kluwer Health, Inc.  



DAPA-HF EMPEROR-REDUCED

Patients 4744 3730

DM 40% 50%

Primary endpoint CV death, hospitalization for HF, 
urgent HF visit

CV death, hospitalization for HF

Sacubitril -valsartan 10% 18-21%

Natriuretic peptides median 
levels

1428-1466 NT-proBNP
Median value (IQR) — pg/ml 1887 
(1077–3429) 1926

Secondary renal end point a composite of worsening renal 
function (sustained decline
in the eGFR of 50% or greater,  eGFR 
of <15 ml per minute per 1.73 m2, 
sustaineddialysis, or renal 
transplantation), or renal death;
and death from any cause

rate of the decline in the e GFR

Carnicelli A and Mentz R, Circulation 2021



EMPEROR-Preserved



Σχεδιασμός της Μελέτης EMPEROR-Preserved

Σκοπός: Η διερεύνηση της ασφάλειας και της αποτελεσματικότητας της εμπαγλιφλοζίνης έναντι του 

εικονικού φαρμάκου σε ασθενείς με ΚΑ με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης

Πληθυσμός: Με και χωρίς Δτ2, ηλικίας≥18 ετών, χρόνια ΚΑ (τάξη NYHA II–IV)

Διάμεση παρακολου ́θηση 26,2 μήνες

EMPEROR-Preserved
LVEF >40%

5988 ασθενείς
Εικονικό φάρμακο

Εμπαγλιφλοζίνη 10 mg OD



34

EMPEROR-Preserved:

EMPEROR-Preserved

Πρωτεύον τελικό σημείο:
Αξιολογημένος ΚΔ θάνατος ή 
ΝΚΑ

Επιβεβαιωτικό*
HR: 0,79

(95% ΔΕ: 0.69, 0.90)
p<0,001

Βασικό δευτερεύον τελικό σημείο:
Αξιολογημένες πρώτες και

επαναλαμβανόμενες
ΝΚΑ

Επιβεβαιωτικό†

HR: 0,73
(95% ΔΕ: 0.61, 0.88)

p<0,001

Βασικό δευτερεύον τελικό σημείο:
Κλίση eGFR

Επιβεβαιωτικό‡

+1,36
mL/min/1,73 m2 ανά έτος

p<0,001

*

Anker S et al. N Engl J Med. 2021,DOI: 10.1056/NEJMoa2107038



EMPEROR-Preserved: η εμπαγλιφλοζίνη επιβράδυνε τον ρυθμό έκπτωσης της νεφρικής 
λειτουργίας σε άτομα με HFpEF με ή χωρίς διαβήτη

Από τα 5988 άτομα με HFpEF1

<60 ml/λεπτό/1,73 m2 στο 

50% των ατόμων eGFR
Συνολική μέση τιμή

61mL/λεπτό/1,73 m²

49% είχαν διαβήτη

στην έναρξη



EMPEROR-Preserved: empagliflozin slowed the rate of decline in kidney function in 
people with HFpEF with or without T2D

Incidence of the composite kidney outcome in people 

treated with empagliflozin was similar to placebo

HR 0.95
(95% CI 0.73, 1.24)

Incidence of acute kidney 

failure was similar between 

treatment arms

1-year 2-year 3-year 4-year

Empagliflozin reduced the rate of kidney function decline
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4

Early difference between empagliflozin and 

placebo due to the previously reported initial 

drop with SGLT2 inhibitor 

Empagliflozin: decline of

-1.25 ml/min/1.73 m2 per year

Placebo: decline of

-2.62 ml/min/1.73 m2 per year

+1.36
eGFR slope difference

ml/min/1.73 m2 per year

p<0.001

eGFR

Baseline
12 32 52 76 100 124 148 172

Weeks since randomisation

-12

-10

-8

-6

-4

-2

0

time to first occurrence of (1) chronic dialysis  (2) renal transplantation (3) sustained 

reduction of ≥40% in e GFR; or (4) sustained eGFR <15 mL/min/1.73 m2  



Massolo A et al. Front Card Med, 2023

for each 1000 people with CKD and T2D
treated for 1 year with an SGLT2i
11 fewer cardiovascular deaths or hospitalizations for heart failure, 11 fewer people
developing kidney disease progression and 4 fewer people with AKI
for approximately 1 episode of ketoacidosis and approximately 1 lower-limb
amputation



How can inhibition of glucose and sodium transport in the early proximal tubule 
protect the cardiorenal system? 
Volker Vallon , 2024



EMPOWER program kidney outcomes

UACR

eGFR

eGFR

EMPA-REG OUTCOME1–4 

N=7020

EMPEROR-R5,6

N=3730
EMPEROR-P7

N=5988
EMPULSE8

N=530
EMPA-KIDNEY10

N=6609

Patient 
population

T2D + high CV risk
32% kidney disease

HFrEF
53% CKD

HFpEF
50% eGFR <60 
ml/min/1.73 m2

HF
10% eGFR 

<30 ml/min/1.73 m2

CKD 
46% diabetes; 

27% CVD

Mean, 
ml/min/1.73 m2 74 62 61

50/54
Empa/Pbo

37

Median, mg/g 18
36/15

CKD/no CKD
NR NR

331/327
Empa/Pbo

Kidney 
composite 
outcomes

Incident or worsening 
nephropathy, 

RRR vs Pbo ↓39%

Kidney 
composite†,

RRR vs Pbo ↓50%

Kidney 
composite†,

similar 
(HR vs Pbo 0.95)

NR

Kidney disease 
progression or CV 

death‡,
RRR vs Pbo ↓28%

Long-term kidney 
function, slope 
diff. to placebo 
ml/min/1.73 m2

+1.6811 +1.73 +1.36 NR +1.37

Kidney safety
AKI/acute kidney 
failure, reduced

Acute kidney failure, 
similar rate

Acute kidney failure, 
similar rate

NR
AKI, RRR vs Pbo

↓22%






