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Zusammenfassung

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2D) und einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) ist
die Albuminurie ein Marker fir die Geschwindigkeit des renalen Filtrationsverlustes. Dieser
Parameter wird in der Praxis immer noch zu wenig bestimmt, ist aber der wichtigste Schlis-
sel fir einen frihzeitigen Therapiebeginn. Alle relevanten Leitlinien haben die vorhandene
Evidenz in Empfehlungen umgesetzt, um bei Patienten mit T2D und CKD das renale und
kardiovaskulare Risiko deutlich zu senken. Die Kombination von verschiedenen Wirkprinzi-
pien hatin Analogie zur Herzinsuffizienztherapie bei der Behandlung der CKD zu deutlichen
Fortschritten gefUhrt. In der Phase-IlI-Studie FINEARTS-HF konnte aul’erdem gezeigt
werden, dass der nicht steroidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist Finerenon bei Pa-
tienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz und einer linksventrikularen Ejektions-
fraktion (LVEF) 240 % Diabetes-unabhdngig den kombinierten Endpunkt bestehend aus
der Anzahl der kardiovaskuldren Todesfalle und Herzinsuffizienzereignisse reduziert hat.
In der Praxis sollte ein frihzeitiges und regelmaRiges Screening bei Risikopatienten erfolgen,
damit noch mehr Menschen von der Evidenz profitieren kdnnen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Behandlungsstrategie und Werkzeuge zur Progressionshemmung der CKD,
v die Studiendaten zu Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon bei T2D und CKD,
v die Empfehlungen der ESC fir Patienten mit T2D mit und ohne CV-Erkrankungen,
v die Ergebnisse der FINEARTS-HF-Studie bei Herzinsuffizienz und LVEF 240 % und

' die vier Schritte zur Umsetzung der evidenzbasierten Empfehlungen in der Praxis.
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EINFUHRUNG

Eine weltweite Analyse der Erkrankungen und Ereignisse, die die Lebenserwartung
der Menschen am deutlichsten beeinflussen, hat ergeben, dass die chronische Nieren-
erkrankung (CKD) im Jahr 2016 den 16. Platz noch hinter einem Typ-2-Diabetes
einnimmt. In der Prognose fir das Jahr 2040 stehen die ischdmischen Herzerkran-
kungen und der Schlaganfall zwar immer noch auf den Pldtzen eins und zwei, aber
die CKD ist auf den finften Platz direkt hinter der COPD (Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung) vorgerUckt [1]. Trotz dieser dramatischen Entwicklung, die
auch durch die starke Zunahme des Diabetes mellitus als der wichtigsten Ursache
fur die chronische Nierenerkrankung absehbar ist, ist die CKD als eine mdogliche
Todesursache in den Medien unterreprasentiert. Terrorismus, Krieg, Pneumonie
und Schlaganfall liegen hier auf den vorderen Platzen [2]. Die CKD wird in der Be-
volkerung nicht als Problem wahrgenommen, was auch der Tatsache geschuldet
ist, dass diese Erkrankung Uber viele Jahre und Jahrzehnte vollig schmerzfrei ver-
|duft. Lange war die Blockade des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) die einzige
Option, um die chronische Verschlechterung der Nierenfunktion bei Patienten mit
Typ-2-Diabetes zu verzégern. Die Situation hat sich in den letzten Jahren deutlich
verbessert. In dieser Fortbildung wird der aktuelle Stand der Evidenz zur méglichst
frihzeitigen Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer Albuminurie
dargestellt.

CHRONISCHE NIERENERKRANKUNG ALS RISIKOFAKTOR

Die CKD ist als eigenstandiger Risikofaktor anerkannt. Je schlechter die Nieren-
funktion und je niedriger die geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR), desto
hoher ist die kardiovaskuldre Mortalitat. Die Bestimmung der Urin-Albumin-
Kreatinin-Ratio (UACR) zusatzlich zur eGFR ermdglicht eine prazisere Einschat-
zung des Risikos, weil bei einer CKD die Albuminurie bereits nachweisbar ist, wenn
die eGFR noch normal ist [3]. Das Ausmaf3 der Albuminurie zeigt an, wie schnell
der renale Funktionsverlust fortschreitet [4, 5]. Der Zusammenhang zwischen bei-
den Parametern und dem Risiko wird in einer Darstellung als Heatmap besonders
deutlich [6]. Eine Einordnung von Patientenzahlen mit bekannter eGFR und UACR
in die Risikokategorien der Heatmap ermaglicht die hypothetische Aussage, dass
in Deutschland pro Hausarztpraxis etwa 64 Patienten mit einer CKD ein hohes oder
sehr hohes Risiko haben kénnten [7]. Die Zahl der theoretisch behandlungspflich-
tigen CKD-Patienten kdnnte etwa 256 pro Praxis betragen. Es ist entscheidend, die
Patienten in einem frihen Krankheitsstadium zu diagnostizieren, um rechtzeitig
mit einer wirksamen Therapie beginnen zu kénnen, die die Albuminurie reduziert,
die Progression der Nierenerkrankung verlangsamt und damit das renale und
kardiovaskulare Risiko senkt. Ab dem 45. Lebensjahr betrdgt der jdhrliche physio-
logische Verlust der glomeruldren Filtrationsleistung 1 ml/min/1,73 m?2. Patienten
mit einer CKD verlieren in einem Jahr sechsmal so viel. Dieser Verlust kann mit
wirksamen Therapieoptionen deutlich verkleinert werden. Der Gewinn fir den
Patienten ist umso grofRer, desto friher die Therapie beginnt [8].

BEHANDLUNGSSTRATEGIE UND WERKZEUGE ZUR PROGRESSIONS-
HEMMUNG

Die 2024 aktualisierte Leitlinie der Kidney Disease: Improving Global Outcome
(KDIGO) enthalt klare Angaben zum Monitoring und zur Behandlung von Patien-
ten mit einer chronischen Nierenerkrankung. Risikofaktoren sollen regelmaRig
alle drei bis sechs Monate beurteilt werden. An erster Stelle der Behandlungsemp-
fehlungen steht ein gesunder Lebensstil mit gesunder Ernahrung, korperlicher
Aktivitat, Raucherentwdhnung und Gewichtsmanagement. Zur medikamento-
sen Erstlinientherapie gehdren die Einstellung eines erhohten Blutdruckes auf
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systolisch <120 mmHg mit einem RAS-Inhibitor in der maximal vertraglichen
Dosis und die Gabe eines Sodium-Glukose-Transporter-(SGLT-)2-Inhibitors. Wenn
die RAS-Inhibition zur Erreichung des Blutdruckzieles nicht ausreicht, kann ein
Calciumantagonist und/oder ein Diuretikum ergdnzt werden. Dass Blutdruckkon-
trolle und RAS-Inhibition das Risiko um durchschnittlich 20 % reduzieren, ist sehr
gut dokumentiert. Die Empfehlung des SGLT-2-Inhibitors basiert ebenfalls auf
einer Vielzahl von klinischen Studien, die eine zusatzliche durchschnittliche Risiko-
reduktion von 37 % belegen. Sie gilt fir folgende Erkrankungen

® Diabetes mellitus, CKD, eGFR 220 ml/min/1,73 m? (Empfehlungsgrad 1A)
® CKD und UACR 2200 mg/g (Empfehlungsgrad 1A)
® CKD und Herzinsuffizienz bei jeglicher Albuminurie (Empfehlungsgrad 1A)

® CKD, eGFR 20 bis 45 ml/min/1,73 m?, UACR <200 mg/g (Empfehlungs-
grad 2B)

Patienten mit einer Hypercholesterindmie und einer atherosklerotischen kardio-
vaskuldren Erkrankung (ASCVD) sollen zusatzlich moderat bis hochdosiert mit
einem Statin behandelt werden [9].

RESTRISIKO NACH HEMMUNG VON RAS UND SGLT-2

Blutdruckkontrolle, RAS-Inhibition und SGLT-2-Inhibition haben bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes und CKD in klinischen Studien den kombinierten priméren
Endpunkt aus anhaltender Abnahme der eGFR, ,end-stage renal diease” (ESRD)
sowie aus renal oder kardiovaskular bedingtem Tod zwar deutlich reduzieren kon-
nen, dennoch bleibt ein betrachtliches Restrisiko bestehen [10, 11]. Ein Blick auf
Einzeldaten von Patienten zeigt, dass es bei der Therapie mit einem SGLT-2-Inhi-
bitor erhebliche Unterschiede bei den individuellen Ansprechraten gibt (8 Abb. 1).
Entscheidend ist, ob der Patient unter der Kombinationstherapie noch weiterhin
eine Albuminurie hat [12]. Analysen der DAPA-CKD-Studie haben gezeigt, dass,
wenn es nicht gelingt, die Albuminurie auf ein Minimum zu reduzieren und besten-
falls komplett zu unterbinden, die Patienten trotz SGLT-2-Inhibition ein Residual-
risiko mit einer nach wie vor erhohten Mortalitdat haben [13]. Die KDIGO-Leitlinie
empfiehlt daher bei Patienten mit Diabetes und vorhandener Indikation auch die
Gabe eines nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten (nsMRA)

[9].

100 Dapagliflozin 1

80

60
40 1
20 1

Abbildung 1

Verdnderung der UACR unter
Dapagliflozin im Vergleich zu
Placebo dargestellt als Mittelwerte
und als individuelle Einzeldaten
(modifiziert nach [12])
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SPIRONOLACTON ODER FINERENON ZUR NEPHROPROTEKTION?

Das Wirkprinzip der Antagonisierung des Mineralokortikoid-Rezeptors ist in den
Leitlinien zur Behandlung einer therapieresistenten Hypertonie oder einer Herz-
insuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) etabliert. Allerdings kom-
men hier steroidale MRA wie Spironolacton oder Eplerenon zur Anwendung. Eine
aktuelle Studie an insgesamt 1372 &lteren CKD-Patienten mit einem mittleren
Alter von 75 Jahren und einer geringen Albuminurie hat gezeigt, dass niedrig do-
siertes Spironolacton das kardiovaskuldre Outcome im Vergleich zu Placebo nicht
senken kann [14]. Finerenon ist ein neuartiger nicht steroidaler MRA, dessen Wirk-
spektrum und Nebenwirkungsprofil sich von dem der steroidalen MRA unterschei-
den [15].

Hamodynamische und metabolische Faktoren sind nicht die einzigen Progres-
sionstreiber einer chronischen Nierenerkrankung. Inflammation und Fibrosierung
schadigen Herz und Nieren zusatzlich und kénnen durch Drucksenkung und ver-
besserte Blutzuckereinstellung nur indirekt beeinflusst werden. Hyperglykdmie,
hohe Salzlast und oxidativer Stress fihren zu einer Uberaktivierung des Mineralo-
kortikoid-Rezeptors, der wiederum inflammatorische und fibrotische Prozesse
triggertund Uber hdmodynamische Mechanismen eine Verschlechterung von Herz-
Kreislauf- und Nierenerkrankungen vorantreibt. Finerenon ist ein hochselektiver
nicht steroidaler Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist (MR-Antagonist), der die
Uberaktivierten Rezeptoren gezielt blockiert und dadurch seine protektive kardiale
und renale Wirkung entfaltet. Wegen des eigenstandigen Wirkungsmechanismus
wirkt Finerenon zuséatzlich zur RAS-Blockade und SGLT-2-Inhibition. Im Vergleich
zu den bekannten steroidalen MR-Antagonisten Spironolacton und Eplerenon hat
Finerenon ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil [16, 17, 18]. Praklinische Untersu-
chungen haben zum Beispiel gezeigt, dass Finerenon im Gegensatz zu Spironolac-
ton und Eplerenon die Blut-Hirn-Schranke nicht durchdringen kann. Damit ist eine
Voraussetzung fir ein giinstigeres Profil bei zentralnervosen Nebenwirkungen ge-
geben [19].

FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD UND FIDELITY: FINERENON REDUZIERT
DIE KARDIOVASKULARE MORBIDITAT UND MORTALITAT

Mit dem Finerenon-Studienprogramm sollte dokumentiert werden, dass der neu-
artige nicht steroidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist in der Lage ist, dass
renale und kardiovaskulare Risiko von Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und
einer Albuminurie zusatzlich zu der bereits etablierten Therapie weiter zu verrin-
gern [20, 21, 22]. Finerenon konnte sowohl den kombinierten renalen Endpunkt
als auch den kombinierten kardiovaskularen Endpunkt reduzieren. Der Nachweis
der Risikoreduktion wurde mit der préspezifizierten gepoolten FIDELITY-Analyse
aus den beiden randomisierten klinischen Studien FIDELIO-DKD und FIGARO-
DKD mit einer Gesamtzahl von 13.026 Patienten erbracht, in denen Finerenon in
Dosierungen von 10 oder 20 mg im Vergleich zu Placebo zusatzlich zu einer opti-
mierten RAS-Blockade mit maximal tolerierten Dosierungen verabreicht wurde.
6,7 % der Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Randomisierung zusatzlich einen
SGLT-2-Inhibitor, bei weiteren 8,5 % der Patienten wurde wahrend der Studie die
Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor initiiert. 72,2 % der Patienten waren zu
Beginn der Studie mit einem Statin behandelt. Finerenon reduzierte bereits nach
vier Monaten die UACR um 32 % im Vergleich zu Placebo. Dieser Effekt hielt Uber
den gesamten Beobachtungszeitraum von bis zu vier Jahren an. Der kombinierte
renale Endpunkt setzte sich zusammen aus der Zeit bis zum Nierenversagen, bis
zur anhaltenden Abnahme der eGFR um 257 % — das entspricht etwa der Verdopp-
lung des Serumkreatinins — gegeniber Baseline oder bis zum renal bedingten Tod.
Finerenon reduzierte das relative Risiko fir die Progression der Nierenerkrankung
im Vergleich zu Placebo um 23 % (HR: 0.77; 95%-KI: 0.67-0.88; p = 0.0002) [23, 24].

© CME-Verlag 2025



Identifizierung, Behandlung, kardiovaskulare Protektion

Der kombinierte kardiovaskulare Endpunkt setzte sich zusammen aus der Zeit bis
zum kardiovaskularen Tod, dem nicht todlichen Myokardinfarkt, dem nicht t6d-
lichen Schlaganfall oder der durch Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisierung.
Finerenon reduzierte das relative Risiko fir die kardiovaskuldre Morbiditat
und Mortalitdt im Vergleich zu Placebo um 14 % (HR: 0.86; 95%-KI: 0.78-0.95;
p = 0.0018). Das Risiko fur eine durch Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisierung
wurde durch Finerenon im Vergleich zu Placebo um 22 % gesenkt (HR: 0.78; 95%-
KI: 0.66-0.92; p = 0.0030) [23, 25, 26].

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZU FINERENON IN DEN AKTUELLEN
KDIGO-LEITLINIEN

Die genannten Studienergebnisse haben dazu gefihrt, dass ein nsMRA in den ak-
tuellen Leitlinien der KDIGO mit einem 2A-Level bei erwachsenen Patienten mit
Typ-2-Diabetes empfohlen wird, wenn die eGFR >25 ml/min/1,73 m? betragt, der
Serumkaliumspiegel im Normbereich ist und trotz einer RAS-Inhibition in maximal
tolerabler Dosis die Urin-Albumin-Ausscheidung >30 mg/g (>3 mg/mmol) betragt
[9, 24].

SGLT-2-HEMMUNG UND FINERENON

Subgruppenanalysen im Rahmen von FIDELITY haben bereits gezeigt, dass eine
SGLT-2-Inhibition die Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon nicht negativ be-
einflusst. Es ergaben sich sogar Hinweise auf ginstige additive Effekte [27]. Um
hierzu weitere prospektive Daten zu generieren, wurde die CONFIDENCE-Studie
aufgesetzt, die die Kombination von Empagliflozin und Finerenon im Vergleich zu
einer Monotherapie mit beiden Substanzen im Hinblick auf die Progressionshem-
mung einer chronischen Nierenerkrankung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes un-
tersucht. Eine Analyse von Real-Life-Daten zum kombinierten Einsatz von SGLT-2-
Inhibition und Finerenon unterstitzt die Kombination beider Wirkstoffe [28]
(® Abb. 2). Die Dreifachkombination aus RAS-Inhibition, SGLT-2-Inhibition und
Finerenon konnte dazu beitragen, den Filtrationsverlust bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und einer CKD noch weiter zu verzogern und das Risiko von potenziell
todlichen kardiovaskularen Ereignissen noch weiter zu reduzieren [8].
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GLP-1-REZEPTORAGONISTEN ALS VIERTE SAULE DER PROTEKTION

In den KDIGO-Leitlinien ist der GLP-1-Rezeptoragonist bereits im Rahmen des
Hyperglykdmie-Managements als wirksame Option aufgefihrt. Das umfangreiche
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Abbildung 2

UACR-Response unter einer The-
rapie mit einem SGLT-2-Inibitor,
Finerenon oder einer Kombination
(modifiziert nach [28])
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Abbildung 3

FLOW-Studie: Darstellung der
eGFR-Entwicklung bei den mit
Semaglutid behandelten Patienten
im Vergleich zu Placebo
(modifiziert nach [30])

Abkirzungen

eGFR = geschatzte glomeruldre Filtrations-
rate

Kl = Konfidenzintervall
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pharmakologische Wirkungsspektrum der GLP-1-Rezeptoragonisten lasst wei-
tere additive Effekte zusatzlich zur genannten Dreifachtherapie erwarten [29, 8,
9]. Diese Fragestellung wurde im Rahmen der FLOW-CKD-Studie mit Semaglutid
untersucht. Insgesamt 3533 Patienten wurden 1:1 in einen Behandlungsarm mit
1 mg Semaglutid subkutan einmal wochentlich und einen Placeboarm randomi-
siert. Nach einer mittleren Follow-up-Zeit von 3,4 Jahren wurde durch Semaglutid
das Risiko fur das Erreichen eines primaren Outcome-Ereignisses im Vergleich zu
Placebo um 24 % gesenkt (331 vs. 410 first events; HR: 0.76; 95%-KI: 0.66—0.88;
p = 0.0003). Der eGFR-Verlust konnte im Vergleich zu Placebo durch Semaglutid
konstant Uber den gesamten Beobachtungszeitraum reduziert werden (® Abb. 3).
Die Gesamtsterblichkeit nahm um 20 % ab (HR: 0.80; 95%-KI: 0.67-0.95; p = 0.01).
Fir den GLP-1-Inhibitor Semaglutid konnte damit gezeigt werden, dass es mit der
voraussichtlich 2025 zu erwartenden Zulassung in den ndchsten Jahren mit den
GLP-1-Rezeptoragonisten eine vierte Saule fUr die Nephroprotektion fir Patienten
mit Typ-2-Diabetes und mit Albuminurie geben wird [30].

48
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44 Semaglutid

42 4

Placebo
40

eGFR (ml/min/1,73 m?)

384 Unterschied der eGFR-Entwicklung pro Jahr
1,16 ml/min/1,73 m?
(95 %Ki, 0,86-1,47)

367, p<0,001
0 T T T T T T
0 12 52 104 156 208
Wochen seit Randomisierung
Anzahl Risikopatienten
Placebo 1766 1663 1573 1609 1490 1441 1284 876 609 199
Semaglutid 1766 1665 1590 1606 1521 1468 1345 952 651 218

ZUKUNFTIGE ENTWICKLUNG DER BEHANDLUNGSSTRATEGIE

Zusatzlich zu den bereits genannten vier Saulen der Nephroprotektion werden
weitere Substanzen im Hinblick auf ihre progressionshemmenden Effekte bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD untersucht. Hierzu gehdren Endothelin-
Rezeptorantagonisten, Aldosteronsynthase-Inhibitoren, die Aktivierung der 16s-
lichen Guanylatcyclase (sGC) und eine antiinflammatorische Therapie. Es bleibt
abzuwarten, inwieweit zusatzliche additive oder synergistische Effekte mdglich
sind, ohne dass diese durch neue Sicherheitsrisiken belastet werden. Bei der Be-
handlung der Herzinsuffizienz mit einer reduzierten Ejektionsfraktion (HFrEF) ist
mittlerweile eine Vierfachtherapie fest etabliert. Die anfangs schrittweise und
langsame Kombination mit vorsichtiger Auftitration der einzelnen Wirkstoffe wird
mittlerweile nicht mehr empfohlen. Damit die Patienten moglichst rasch von der
Wirkung der Vierfachtherapie profitieren, wurden eine schnelle Kombination und
Auftitration eingefiihrt. Kdnnen diese Erfahrungen bei der Herzinsuffizienz auch
bei der Behandlung der chronischen Nierenerkrankung umgesetzt werden? Erste
Uberlegungen von einem schrittweisen traditionellen oder konservativen Vorge-
hen hin zu einer schnellen Vierfachkombination innerhalb von drei Monaten gefolgt
von einer zwei- bis dreimonatigen Titrationsphase werden bereits diskutiert.
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Genau wie bei der Herzinsuffizienz wird es aber auch bei der CKD entscheidend
sein, Kombinationsgeschwindigkeit und Dosierung an die individuelle Situation
und das Alter der Patienten anzupassen [31].

BEHANDLUNG VON PATIENTEN MIT TYP-2-DIABETES MIT UND OHNE
KARDIOVASKULARE ERKRANKUNG

In der neuen Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) wurden
die Empfehlungen zur Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes zusammen-
gefasst. Die SCORE2-Risikostratifizierung war dabei von zentraler Bedeutung.
Patienten mit Typ-2-Diabetes ab einem Alter von 40 Jahren und einer atheroskle-
rotischen kardiovaskuldren Erkrankung (ASCVD) oder einem schweren Endorgan-
schaden (TOD) werden abhdngig von ihrem Risiko, innerhalb der folgenden zehn
Jahre einen nicht tédlichen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu erleiden oder
aufgrund einer kardiovaskularen Ursache zu versterben, in vier Risikokategorien
klassifiziert:

® Niedriges Risiko <5 %

® Moderates Risiko 5 bis <10 %
® Hohes Risiko 10 bis <20 %

® Sehr hohes Risiko 220 %

Das kardiovaskuldre Risiko fur einen Patienten mit einer atherosklerotischen kar-
diovaskularen Erkrankung (ASCVD) mit Typ-2-Diabetes ist ungefdhr doppelt so
hoch wie bei ASCVD-Patienten ohne Diabetes. Dieses Patientenkollektiv ist hoch
vulnerabel und benétigt eine Therapie mit Medikamenten, deren kardiovasku-
ldrer Nutzen und deren Sicherheit dokumentiert sind. Auf der Grundlage dieser
Risikostrategie empfiehlt die ESC-Leitlinie verschiedene Wirkstoffe zur Blutzu-
ckerkontrolle mit unterschiedlichem Evidenzgrad (® Abb. 4) [32]. Durch den er-
wiesenen kardiovaskuldren Nutzen von SGLT-2-Inhibitoren und GLP-1-Rezepto-
ragonisten bei Patienten mit Typ-2-Diabetes mit hohem oder sehr hohem Risiko
sollen diese Medikamente unabhangig vom HbA; -Wert (glykiertes Hdimoglobin)
und unabhéngig von einer weiteren blutzuckersenkenden Therapie mit Prioritdt
eingesetzt werden.

Das 10-Jahres-Risiko von Patienten mit Typ-2-Diabetes, die noch keine manifeste
kardiovaskuldre Erkrankung haben, soll mit dem SCORE2-Diabetes eingeschatzt

oder schwererTop
C , piabetes=109
¢2
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Abbildung 4
ESC 2023 Risikobewertung fir
Patienten mit Typ2-Diabetes auf
der Grundlage des Vorliegens
von ASCVD/schwerer TOD und
10-Jahres-CVD-Risikoabschatzung
mittels SCORE2-Diabetes
2GLP-1-RA mit nachgewiesenem
kardiovaskuldarem Nutzen:
Liraglutid, Semaglutid s.c.,
Dulaglutid, Efpeglenatid
®SGLT2-Hemmer mit nachgewie-
senem kardiovaskuldrem Nutzen:
Empagliflozin, Canagliflozin,
Dapaglifiozin, Sotagliflozin
(modifiziert nach [32])

Abkirzungen

ESC = Europaische Gesellschaft for
Kardiologie

SGLT2 = Sodium-Glucosetransporter-
2-Inhibitor

GLP-1-RA = Glucose-like-Rezeptor-1-
Agonist

ASCVD = Atherosklerotische kardio-
vaskulare Erkrankung

TOD = Endorganschaden

CVD = Kardiovaskulare Erkrankung
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Abbildung 5

Framingham Heart Study: Dar-
stellung der Assoziation zwischen
einer Mikroalbuminurie und der
Inzidenz von Herzinsuffizienz

mit reduzierter oder erhaltener
Ejektionsfraktion (modifiziert
nach [36])

Abkirzungen

HRrEF = Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

HRpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion
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werden. Dazu wurde von der ESC eine validierte App veroffentlicht, die anhand
von mehreren Parametern wie Herkunftsland, Alter, Geschlecht, Raucherstatus,
Blutdruck und Cholesterinwerten eine Risikoprognose erlaubt. Fir Patienten mit
Typ-2-Diabetes ohne manifeste KHK gelten bei einem sehr hohen 10-Jahres-Risiko
(220 %) die gleichen Therapieempfehlungen wie fir Patienten mit KHK. Bei einem
niedrigen oder moderaten Risiko, also Score-Werten unter 10 %, gibt es weniger
gute Evidenz, deshalb bleibt hier Metformin der empfohlene Goldstandard [33,
32].

ALBUMINURIE ALS KARDIOVASKULARER RISIKOMARKER

Der Stellenwert der Albuminurie oder UACR als Marker fir die Geschwindig-
keit des glomeruldren Filtrationsverlustes bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
einer chronischen Nierenerkrankung wurde bereits erwdhnt. Bei einer eGFR
<75 ml/min/1,73 m? und einer UACR von >5 mg/g steigt aber auch das kardiovas-
kuldre Risiko sehr deutlich an [34]. Die Albuminurie ist nicht nur ein wichtiger Risiko-
marker fir die Progression der CKD, sondern auch fir den pl&tzlichen Herztod.
Je hoher die UACR, desto hoher ist das Risiko. Erreichen die Patienten das Hamo-
dialysestadium, liegt die Inzidenz fur einen pldtzlichen Herztod im ersten Jahr bei
7 % [35] (® Abb. 5). Auswertungen des Framingham-Kollektivs Uber einen Zeit-
raum von zwolf Jahren haben gezeigt, dass die Inzidenz einer Herzinsuffizienz mit
eingeschrankter oder erhaltener Ejektionsfraktion um das Zwei- bis Zweieinhalb-
fache ansteigt, wenn eine Albuminurie vorliegt [36]. Aufgrund dieser Assoziatio-
nen wurde auch fir das kardiovaskuldre Risiko in Abhangigkeit von eGFR und UACR
eine Heatmap entwickelt, die den Stellenwert der Albuminurie als frihen Marker
fir das kardiovaskuldre Risiko verdeutlicht. Alle wichtigen Leitlinien empfehlen
deshalb ein regelmafiges Albuminurie-Screening, gemessen als UACR, bei Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes und CKD [32, 37, 9, 38, 39].

8% 1

=== Microalbuminuria HFrEF

Microalbuminuria HFpEF

6% ..... keine Microalbuminuria HFrEF

keine Microalbuminuria HFpEF

4% -

2%

e ®
.....

Kumulative Inzidenz der Herzinsuffizienz

o.0.0

......

0% —T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Jahre
Anzahl Risikopatienten
keine Mikroalbuminurie 2413 2394 2351 2305 2240 2169 2072
Mikroalbuminurie 499 486 460 438 414 390 342

FIDELITY-ANALYSE: FINERENON REDUZIERT DEN KARDIOVASKULAREN
ENDPUNKT

Finerenon unterscheidet sich von den verfiigbaren steroidalen Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten (MRA). Die Selektivitat fir den Mineralokortikoid-Rezeptor
ist hoch, die Wirkung auf den Blutdruck moderat, es findet keine Anreicherung im

© CME-Verlag 2025



Identifizierung, Behandlung, kardiovaskulare Protektion

Nierengewebe statt, und das Molekil penetriert nicht die Blut-Hirn-Schranke. Die-
se Punkte sind pharmakologische Voraussetzungen fir ein giinstiges Sicherheits-
profil [40].

Betrachtet man die Ergebnisse der FIDELITY-Analyse aus der Blickrichtung des
Kardiologen, fallt die signifikante Reduktion des kombinierten kardiovaskularen
Endpunktes (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall, durch Herzinsuf-
fizienz bedingte Hospitalisierung) auf (HR: 0.86; 95%-KI: 0.78-0.95; p = 0.0018).
7,7 % der Patienten hatten eine Herzinsuffizienz mit mild-reduzierter (HFmrEF)
oder erhaltener (HFpEF) Pumpfunktion. Herzinsuffizienzpatienten mit reduzierter
Pumpfunktion (HFrEF) waren ausgeschlossen, weil diese bereits eine Klasse-1A-
Empfehlung fir einen steroidalen MRA haben. Wenn nur die durch Herzinsuffi-
zienz bedingten Hospitalisierungen analysiert werden, findet sich ebenfalls ein
signifikanter Effekt zugunsten von Finerenon (HR: 0.78; 95%-KI: 0.66—-0.92). Der
kardiovaskulare Tod als harter Endpunkt konnte zwar numerisch, aber nicht signi-
fikant reduziert werden [23].

Auch bei der Anwendungssicherheit konnten ginstige Effekte dokumentiert
werden. In der FIDELIO-DKD-Studie war der Blutdruck bei den meisten Patien-
ten mit einer RAS-Blockade bereits gut kontrolliert, bevor Finerenon eindosiert
wurde. Der mittlere systolische Blutdruck sank unter Finerenon im Vergleich zu
Placebo um moderate 3,7 mmHg im Monat 4 und um 3,0 mmHg im Monat 12.
Bei den Patienten, die zum Studienbeginn einen eher unkontrollierten Blutdruck
hatten, war der drucksenkende Effekt von Finerenon deutlicher ausgeprégt. Bei
einem systolischen Ausgangsdruck zwischen 140 und 150 mmHg betrug die mitt-
lere Drucksenkung nach einem Monat 4,8 mmHg, lag der Ausgangsdruck zwischen
150 und 160 mmHg, lag die mittlere Drucksenkung bei 10,79 mmHg [21]. Auch die
rund 900 Studienteilnehmer, die zu Studienbeginn zuséatzlich zur RAS-Hemmung
einen SGLT-2-Hemmer einnahmen, profitierten hinsichtlich der kardiorenalen Pro-
tektion unter Finerenon mit ersten Hinweisen auf einen synergistischen Effekt.
Ein weiterer bekannter Effekt der Blockade des Mineralokortikoid-Rezeptors mit
steroidalen MRA ist ein Anstieg der Serumkaliumkonzentration. Der Serumkali-
umspiegel durfte deshalb in den klinischen Studien vor Beginn der Therapie mit
Finerenon hochstens 4,8 mmol/l betragen und wurde regelméaRig Gberwacht. Der
mittlere Anstieg des Serumkaliums unter einer Behandlung mit Finerenon betrug
in Studien allerdings nur etwa 0,2 mmol/l und war durch eine vorribergehende
Unterbrechung der Behandlung gut beherrschbar. Bei einer kombinierten Behand-
lung mit einem SGLT-2-Inhibitor war die Rate an Hyperkalidmien unter Finerenon
deutlich geringer [25, 27, 23].

Aufgrund dieser Daten empfiehlt die aktuelle ESC-Leitlinie den Einsatz von
Finerenon fir alle Patienten mit Typ-2-Diabetes, mit einer CKD mit Albuminurie
(eGFR >60 ml/min/1,73 m? mit einer UACR =30 mg/mmol (=300 mg/q)) oder eGFR
zwischen 25 und 60 ml/min/1,73 m? mit einer UACR =3 mg/mmol (=30 mg/g) und
kardiovaskuldren Erkrankungen [32].

FINEARTS-HF: FINERENON ZUR THERAPIE DER HERZINSUFFIZIENZ
OHNE DIABETES

Als erste prognostisch relevante Therapie bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz
und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) ohne Diabetes mellitus konnten sich die
SGLT-2-Inhibitoren etablieren. Die Behandlung sollte sehr frih eingeleitet wer-
den [41, 42]. Finerenon wurde bei dieser Patientenklientel (HFmrEF und HFpEF)
mit einer Ejektionsfraktion =240 % im Rahmen der FINEARTS-HF-Studie geprift.
Weitere Einschlusskriterien waren New York Heart Association (NYHA) Klasse Il
bis 1V, linksatriale Dilatation und/oder linksventrikuldre Hypertrophie, Diuretika
in den 30 Tagen vor der Randomisierung sowie N-terminales-pro Brain natriure-
tisches Peptid (NT-proBNP) 2300 pg/ml bei Sinusrhythmus und =900 pg/ml bei
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Abbildung 6
FINEARTS-HF-Studie: Kaplan-
Meier-Darstellung der kardio-
vaskuldren Todesfélle und Herz-
insuffizienz-Ereignisse in der
Finerenon-Gruppe im Vergleich zur
Placebo-Gruppe bei Patienten mit
HFmrEF und HFpEF (modifiziert
nach [43])

Abkirzungen

SoC = Standard of Care

Kl = Konfidenzintervall

RR = Ratenverhaltnis

HRmrEF = Herzinsuffizienz mit maRig-
gradig reduzierter Ejektionsfraktion
HRpEF = Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion

Abbildung 7

FINEARTS-HF-Studie: Subgruppen-
analyse zur Wirksamkeit von
Finerenon im Vergleich zu Placebo
in Abhangigkeit vom Diabetes-
Status (modifiziert nach [*49, 244])

Abkirzungen

HF = Herzinsuffizienz
CV =Kardiovaskular
RR = Ratenverhaltnis
Kl = Konfidenzintervall
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Vorhofflimmern. Die Finerenon-Dosis war abhangig von der eGFR, bei Werten
>60 ml/min/1,73 m? lag die Zieldosis bei 40 mg. Bei Patienten mit einer eGFR von
<60 ml/min/1,73 m? betrug die Zieldosis 20 mg. Hauptausschlusskriterien waren
eine eGFR von <25 ml/min/1,73 m?, ein Serumkaliumspiegel >5,0 mmol/l und ein
systolischer Blutdruck 2160 mmHg. Als kombinierter primarer Endpunkt wurde die
Anzahl der kardiovaskuldren Todesfdlle und die Gesamtzahl der Herzinsuffizienz-
ereignisse (erstmalig und wiederkehrend) festgelegt (® Abb. 6). Finerenon redu-
zierte den priméaren Endpunkt signifikant (RR: 0.84; 95%-KI: 0.74-0.95; p = 0.007).
Als sekundare Endpunkte wurden die Gesamtzahl der Herzinsuffizienzereignisse
reduziert und die Lebensqualitdt verbessert [43, 44, 45].

t RR=0,84
-% (95 % KI, 0,74-0,95) Placebo + SoC
[ p=0,007 (1283 Ereignisse)
2 054
c I
o
Q0,4
w
<
N 035 Finerenon + SoC
f, 0,21 (1083 Ereignisse)
o
£ 0,1+
=
0,0 1 T T T T T T

T
0 6 12 18 24 30 36
Zeit seit Randomisierung (Monate)

Die kardiovaskulare Mortalitat konnte durch Finerenon wie bei vergleichbaren
Studien mit SGLT-2-Inhibitoren bei Patienten mit einer Herzinsuffizienz mit LVEF
240 % nur numerisch reduziert werden [46, 41, 43]. Wahrend bei einer Herzinsuffi-
zienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) der kardiovaskuldre Tod und auch
der pl6tzliche Herztod sehr haufig auftreten, werden diese Ereignisse bei Patien-
ten mit einer HFpEF deutlich seltener beobachtet. Nicht kardiovaskuldre Todes-
ursachen sind bei Patienten mit einer HFpEF haufiger [48].

Wie bereits bei der FIDELITY-Analyse zum renalen Endpunkt wurde auch bei
FINEARTS-HF die Subgruppe der Patienten analysiert, die gleichzeitig zu Finere-
non einen SGLT-2-Inhibitor erhielten. Der SGLT-2-Inhibitor beeinflusste nicht die
Wirksamkeit von Finerenon [43] (® Abb. 7). Auch im Hinblick auf einen gleichzeitig
vorhandenen Typ-2-Diabetes oder den HbA;-Wert zu Studienbeginn konnte keine
signifikante Interaktion mit dem Effekt von Finerenon auf den primaren Endpunkt
festgestellt werden. Im Gegenteil, die Rate an neu auftretendem Typ-2-Diabetes
konnte unter der Therapie mit Finerenon sogar signifikant reduziert werden [49, 50].
Die FINEHEART-Analyse, eine integrierte gepoolte Analyse aller 18.991 randomisierten

Kategorie RR (95 % KI) Pinteraction
CV Todesfélle und Gesamtzahl HF-Ereignisse’ 0,91
Keine Diabetes-Anamnese —— 0,84 (0,70-1,00)
Diabetes-Anamnese —— 0,83 (0,69-1,00)
CV Todesfélle und Gesamtzahl HF-Ereignisse? 0,93
Normoglykamie —— 0,85(0,63-1,14)
Pradiabetes ——— 0,85 (0,66-1,08)
Diabetes —6— 0,82 (0,69-0,98)
05 <= 1 > 2
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Patienten aus den bisherigen klinischen Studien FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD und
FINEARTS-HF, hat gezeigt, dass alle relevanten Endpunkte wie kardiovaskularer
Tod, neu aufgetretenes Vorhofflimmern, Gesamthospitalisierung und Gesamt-
mortalitat signifikant zugunsten von Finerenon reduziert wurden [51]. Finerenon
ist noch nicht zur Behandlung einer Herzinsuffizienz mit einer LVEF von 240 % zu-
gelassen. Die aktuelle Zulassung besteht fur die Behandlung der chronischen Nie-
renerkrankung (Stadium 3 und 4 mit Albuminurie) bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Typ-2-Diabetes.

FINEARTS-HF: WIRKUNG VON FINERENON AUF DEN BLUTDRUCK UND
SERUMKALIUMSPIEGEL

Bei 538 von insgesamt 2911 Patienten unter einer Behandlung mit Finerenon
(18,5 %) wurde ein Abfall des systolischen Blutdruckes <100 mmHg berichtet. In
der Placebogruppe war das bei 361 von insgesamt 2904 Patienten der Fall (12,4 %).
Diese Beobachtung ist auch vor dem Hintergrund der héheren Dosierung von
Finerenon im Vergleich zur FIDELIO-DKD- und FIGARO-DKD-Studie zu bewerten.
Im Vergleich zu Placebo wurde unter Finerenon eine Verdoppelung der Hyperka-
liamierate und eine Halbierung der Hypokalidmierate beobachtet (® Tab. 1). Die-
ser Aspekt verdient Beachtung, da Patienten mit Hypokalidmien ein mindestens
ebenso hohes Mortalitatsrisiko haben wie Patienten mit Hyperkaliamie [52, 53].
Bei einer gleichzeitigen Gabe von Finerenon und einem SGLT-2-Inhibitor wurden in
der FIDELIO-DKD-Studie im Vergleich zu einer Monotherapie mit Finerenon signi-
fikant weniger Hyperkalidmien beobachtet [27].

Ereignis Finerenon (n=2993)

Tabelle 1
FINEARTS-HF-Studie: Darstellung
von ausgewahlten Sicherheitsdaten

und Nebenwirkungen [43]

Placebo (n=2993)

Anzahl der Patienten/Gesamtanzahl (%)

Alle schweren Nebenwirkungen 1157/2993 (38,7)
Serumkreatininspiegel = 3,0 mg/d| 5712897 (2,0)

Serumkaliumspiegel

>5,5 mmol/liter 413/2898 (14,3)

>6,0 mmol/liter 86/2898 (3,0)

<3,5 mmol/liter 127/2898 (4,4)
Vom Untersucher berichtete Hyperkaliamie 289/2993 (9,7)
Klinikeinweisungen wegen Hyperkalidmie 16/2993 (0,5)
Todliche Hyperkalidmie 0/2993
Systolischer Blutdruck < 100 mmHg 538/2911 (18,5)

CHRONISCHE NIERENERKRANKUNG BEI TYP-2-DIABETES — DIE UNBE-
KANNTE KRANKHEIT

Die REVEAL-CKD-Studie untersucht Pravalenz und Folgen einer nicht diagnosti-
zierten chronischen Nierenerkrankung. Dazu wurden 26.767 Patienten mit einer
CKD im Stadium 3 untersucht. Bei 4460 von 6070, also bei drei von vier Patienten,
war die Nierenerkrankung nicht diagnostiziert. Weltweit wissen neun von zehn
Menschen nichts vonihrer Erkrankung [54]. In Deutschland sieht die Situation nicht
wesentlich besser aus, was vor allem an der unzureichend durchgefihrten renalen
Diagnostik liegt. Die InspeCKD-Studie untersuchte den Einsatz CKD-bezogener
Labordiagnostik im hausarztlichen Bereich in einer Population von 448.837 Pa-
tienten. Bei 33.698 Patienten waren die Diagnosen Diabetes mellitus, Hyper-
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1213/2993 (40,5)
34/2888(1,2)

199/2889 (6,9)
41/2889 (1,4)
281/2889(9,7)
125/2993 (4,2)
6/2993 (0,2)
0/2993
361/2904 (12,4)
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Welche Testungen wurden im Beobachtungszeitraum 21x durchgefihrt?

Ja:
45,5 %

eGFR
(Serumkreatinin)
Abbildung 8

InspeCKD-Studie: Haufigkeit
CKD-spezifischer Labortests

in der Gesamtpopulation
(modifiziert nach [55])

Abkirzungen

CKD = chronische Nierenerkrankung

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrations-

rate
UACR = Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient

Nein:

12|

54,5%

Ja: Ja:
7,9% 0,4 %

7 %

Harnstreifentest
auf Mikro- UACR

Albuminurie

Nein:
99,6 %

tonie und eine kardiovaskulare Erkrankung dokumentiert. Bei nahezu der Halfte
dieser Hochrisikopatienten wurde im Beobachtungszeitraum von 1,7 Jahren kein
Kreatininwert und bei 99 % keine UACR dokumentiert. Der wichtige Frihwarn-
parameter Albuminurie wird demnach in den meisten deutschen Hausarztpraxen
nicht bestimmt. Eine relevante Ursache fir dieses Defizit ist die nicht optimal gere-
gelte Abrechnungsfahigkeit im hauséarztlichen Bereich [55]. Diese Situation erfor-
dert gemeinsame Initiativen von Nephrologen und Hauséarzten sowie mehr 6ffent-
liche Aufklarung, damit Patienten mit einer CKD frihzeitig erkannt und behandelt
werden kdnnen und damit mehr Nierengewebe gerettet werden kann, bevor es zu
spatist.

CKD-MANAGEMENT IN DER PRAXIS-SCHRITT 1:
BEWUSSTSEIN SCHAFFEN

Die Datenlage zur erh6hten Mortalitdt von Patienten mit Typ-2-Diabetes und
Albuminurie ist eindeutig. Die Albuminurie kann ganz einfach bereits im Stadium
der Hyperfiltration festgestellt werden, wenn die eGFR noch normal ist. Bereits in
diesem Stadium ist das Risiko der Patienten deutlich erhoht [56, 57]. Fehlt dann
ein Screening durch hausarztliche Untersuchungen, bleibt die beginnende CKD
unerkannt. Damit vergeht wertvolle Zeit, in der mit einer frihzeitigen nephropro-
tektiven Therapie der GFR-Verlust deutlich verzégert werden kénnte. Viele der
Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD erreichen nicht das Stadium der Dialyse.
Ein Drittel stirbt vorher an kardiovaskuldren Erkrankungen [58]. Diese seit Langem
bekannten Daten mussen Arzten, medizinischen Fachangestellten und Patienten
bewusster gemacht werden.

CKD-MANAGEMENT IN DER PRAXIS —SCHRITT 2:
GEZIELT NACH NIERENSCHADEN SUCHEN

Die verschiedenen Fachgesellschaften empfehlen ein gezieltes Screening, um bei
Patienten mit einem erh&hten kardiovaskuldren Risiko eine CKD frihzeitig zu er-
fassen. Im Fokus sind Patienten mit Diabetes mellitus, Hypertonie, Adipositas,
einer kardiovaskuldren Erkrankung, altere Patienten und Patienten mit Nierener-
krankungen in der Familien- und Eigenanamnese. Neuere Daten zeigen, dass ein
hohes viszerales Fettvolumen mit Diabetes und Albuminurie assoziiert ist. Ein ver-
mehrtes Nierensinusfettvolumen erhéht die Wahrscheinlichkeit einer diabetischen
Nephropathie [59, 60]. Bei einem deutlich erhdhten Risiko soll das Screening re-
gelmafig erfolgen. Bei einem Typ-1-Diabetes jahrlich, beginnend finf Jahre nach
der Diagnose, und bei Patienten mit Typ-2-Diabetes jdhrlich, beginnend mit der
Diagnose. Beim Screening sind eGFR und UACR zu bestimmen. Werden nur Krea-
tinin oder eGFR untersucht, kénnen viele Frihfalle einer CKD Gbersehen werden
[37,9, 38, 39].
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CKD-MANAGEMENT IN DER PRAXIS —SCHRITT 3:
LEITLINIENGERECHT DIAGNOSTIZIEREN

Die Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) kann dann gestellt werden,
wenn eine Einschrankung der Nierenfunktion mit einer eGFR <60 ml/min/1,73 m?
und/oder eine Albuminurie mit einer UACR 230 mg/g oder ein pathologischer Urin-
status (z. B. Hdmaturie oder Leukozyturie) vorliegen. Der Patient sollte dann zur
einmaligen Abklarung an einen Nephrologen Uberwiesen werden, wenn die Un-
tersuchung noch einmal wiederholt worden ist. Die Uberweisung zum Facharzt ist
spatestens dann indiziert, wenn die eGFR <45 ml/min/1,73 m?und die UACR >30 bis
299 mg/g betrdgt oder wenn die eGFR <30 ml/min/1,73 m? oder eine Makroalbu-
minurie mit einer UACR >300 mg/g dokumentiert wurde. Im Konsensusbericht der
Amerikanischen Diabetesgesellschaft (ADA) und der Kidney Disease: Improving
Global Outcome (KDIGO) wurden die urspringlich von der KDIGO aufgearbeite-
ten Erkenntnisse zur Entwicklung der chronischen Nierenerkrankung bei Patienten
mit Typ-2-Diabetes in einer Heatmap zusammengefasst (® Abb. 9). Sie erlaubt mit
den Parametern eGFR und UACR eine eindeutige Einstufung der Patienten im Hin-
blick auf das Risiko fir die Entwicklung einer terminalen Nierenerkrankung (ESDR)
und enthalt zusatzlich noch Hinweise zur Therapieeinleitung, zur facharztlichen
Konsultation und zur Frequenz von Kontrolluntersuchungen [6].

CKD-MANAGEMENT IN DER PRAXIS —SCHRITT 4:
EVIDENZBASIERT BEHANDELN

Ob die Behandlung der diagnostizierten CKD-Patienten vom Hausarzt oder Fach-
arzt durchgefihrt werden soll, hangt von der individuellen Risikoeinschdtzung in
der Heatmap ab. Die Behandlung sollte dann leitliniengerecht erfolgen mit einer
optimalen Blutzucker- und Blutdruckeinstellung beginnend mit einer RAS-Blockade.

Abbildung 9
ADA/KDIGO-Konsenserklarung
2022 mit einer Heatmap zur Risiko-
einschatzung und Uberweisung
von Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) und
Typ-2-Diabetes zu einem Facharzt
fur Nephrologie (modifiziert nach [6])

Die Zahlen in den farbigen Kast-
chen beziehen sich auf die empfoh-
lene Haufigkeit der Uberwachung
von einmal bis viermal pro Jahr
oder 6fter (d. h. alle ein bis drei Mo-
nate) je nach Risiko fir CKD-Pro-
gression und CKD-Komplikationen
Abkirzungen

ADA = American Diabetes Association
KDIGO = Kidney Disease Improving Global
Outcomes

eGFR = Geschatzte glomerulaere Filtra-
tionsrate

Albuminkategorie

Die CKD wird klassifiziert auf Basis
® ihrer Ursache

Beschreibung und Bereich

® dereGFR (G) und Al ) A A3
) AT normal bis leicht erhoht mittelgradig erhoht stark erhoht
<30 mg/g 30-299 mg/g 2300 mg/g
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol =30 mg/mmol

Gl normal behandeln behandeln und Uberweisen*

290 Uberwachen
1 1 3
G2 gering reduziert  60-89 behandeln
1 1

behandeln und Gberweisen*

G3a  gering bis 45-59 behandeln behandeln behandeln und Gberweisen*
mafig reduziert 1
G3b mafSlg bis 30-44 behandeln

stark reduziert

2
behandeln und Gberweisen* | behandeln und Gberweisen*
2 3 3
ILEYEN behandeln und Uberweisen* | behandeln und iberweisen* | behandeln und berweisen*
3 3 >4
SN behandeln und Uberweisen* | behandeln und iiberweisen* | behandeln und Gberweisen*
>4 >4 >4

hohes Risiko

G4 stark reduziert

eGFR-Kategorie (ml/min/1,73 m?)

G5 terminales
Nierenversagen

niedriges Riskio

(sofern keine anderen sehr hohes Risiko

sehr hohes Risiko

erhohtes Risiko

CKD-Marker vorliegen
bzw. keine CKD vorliegt)

*(berweisung zum Nephrologen
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Bei der Behandlung mit dem nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantago-
nisten Finerenon sollte das Serumkalium Uberwacht werden. Das Monitoring der
Serumkaliumwerte ist in der Hausarztpraxis oft eine Herausforderung. Die zuver-
I3ssige Bestimmung gelingt oft nicht, weil die Blutproben nach der Entnahme bis
zur Analyse im Labor oft zu lange unterwegs sind und dann falsch erhohte Kalium-
werte Ubermittelt werden. Der mittlere Anstieg des Serumkaliums unter einer
Behandlung mit 10 bis 20 mg Finerenon betrug in den Studien FIDELIO-DKD und
FIGARO-DKD nur etwa 0,2 mmol/l und war durch eine vorribergehende Unter-
brechung der Behandlung gut beherrschbar [25]. Bei einer kombinierten Behand-
lung mit einem SGLT-2-Inhibitor war die Rate an Hyperkalidmien unter Finerenon
deutlich geringer, was die Anwendung in der Hausarztpraxis ebenfalls erleichtern
kénnte [27]. Die Einstellung des LDL-Cholesterins (Low density Lipoprotein) soll-
te nicht vergessen werden. Der Zielwert bei einer CKD liegt bei <70 mg/d|. Bei ei-
ner eGFR <30 ml/min/1,73 m? liegt das LDL-Ziel wie bei einem Myokardinfarkt bei
<55 mg/dl [6, 91.

Eine Albuminurie (UACR) ist fUr Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD
ein Marker fur die Geschwindigkeit des renalen Filtrationsverlustes so-
wie fUr die kardiovaskuldre Mortalitat. In der Hausarztpraxis sollte bei
Risikopatienten frihzeitig und regelmafig ein CKD-Screening durchge-
fUhrt werden. In der Praxis wird eine Albuminurie immer noch zu wenig
gemessen.

Die Diagnostik der CKD in der Praxis ist einfach, wobei stets die eGFR
und die UACR bestimmt werden sollten, um das kardiovaskulare und
renale Risiko richtig einschatzen zu konnen. Die Bestimmung der eGFR
reicht alleine nicht aus.

Die KDIGO-Heatmap ermdglicht eine klare Risikoeinstufung der CKD-
Patienten und enthélt Empfehlungen fir die Uberweisung zum Nephro-
logen und zur Einleitung einer evidenzbasierten Therapie, die das renale
und kardiovaskulare Risiko senkt.

Trotz RAS-Inhibition und SGLT-2-Hemmung als Standard zur Organpro-
tektion bleibt ein relevantes renales und ein kardiovaskulares Restrisiko,
das durch den nsMRA Finerenon noch weiter gesenkt werden kann.

FUr Semaglutid konnte gezeigt werden, dass durch einen GLP-1-RA auch
eine Risikoreduktion maglich ist.

Die neue ESC-Leitlinie zur Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes und CVD empfiehlt orientiert an der SCORE2-Risikostratifizierung
zur Blutzuckerkontrolle bei ASCVD SGLT-2-Inhibitoren und/oder GLP-1-
RA.

Finerenon wird von der ESC in einer Dosis von 10 bis 20 mg zusatzlich zur
RAS-Hemmung empfohlen bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer
eGFR >60 ml/min/1,73 m? mit einer UACR =30 mg/mmol (=300 mg/q)
oder einer eGFR zwischen 25 und 60 ml/min/1,73 m? und einer UACR
=3 mg/mmol (=30 mg/g), um das kardiorenale Risiko zu reduzieren.

In der FINEARTS-HF Studie konnte gezeigt werden, dass Finerenon bei
Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz und einer LVEF =40%
die Anzahl der kardiovaskuldren Todesfdlle und die Gesamtzahl der Herz-
insuffizienzereignisse reduziert. Hyperkalidmien stiegen unter Finerenon
etwa auf das Doppelte an, waren aber gut kontrollierbar. Die Hypokalia-
mierate nahm signifikant ab.
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— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur Senkung des renalen und
kardiovaskularen Risikos bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes und einer CKD ist falsch?

D Solange eine Albuminurie im Rahmen einer Be-
handlung mit einem SGLT-2-Inhibitor nicht auf ein
Minimum reduziert oder komplett unterbunden
wird, haben die Patienten immer noch eine erhéh-
te Mortalitat.

(O Beider Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor zu-
satzlich zur RAS-Inhibition gibt es erhebliche Unter-
schiede bei der weiteren Senkung der Albuminurie.

(O Die Kombination des SGLT-2-Inhibitors Empagli-
flozin mit einem nicht steroidalen Mineralo-
kortikoid-Rezeptorantagonisten Finerenonim Ver-
gleich zur jeweiligen Monotherapie wird in der
CONFIDENCE-Studie geprift.

(O wenn mit RAS-Inhibition und SGLT-2-Hemmung
die Albuminurie bereits reduziert wurde, ist der
Einsatz eines nicht steroidalen Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten nicht mehr sinnvoll.

D Der Einsatz eines GLP-1-Rezeptoragonisten kann
zusatzlich zur bereits etablierten Therapie das rena-
le und kardiovaskulare Risiko noch weiter absenken.

) Was gilt als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
chronischen Nierenerkrankung?

D Diabetes mellitus

O Adipositas

(O Arterielle Hypertonie

(O Nierenerkrankungen in der Familienanamnese

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Die KDIGO-Empfehlung eines SGLT-2-Inhibitors
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer CKD
basiert auf einer Vielzahl an klinischen Studien.
Fir welche Patienten gilt die Empfehlung nicht?

D Diabetes mellitus, CKD, eGFR =20 ml/min/1,73 m?

(O cKD und UACR 2200 mg/qg

(O cKD und Herzinsuffizienz bei jeglicher Albuminurie

D Diabetes mellitus, CKD, eGFR <20ml/min/1,73 m?

(O CKD, eGFR 20 bis 45 ml/min/1,73 m?, UACR <200 mglg

) Welche Aussage zu Spironolacton ist falsch?
O Spironolacton ist ein steroidaler Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonist.

@) Spironolacton hat eine ausgepragte blutdrucksen-
kende Wirkung.

@) Spironolacton gehort seit Jahrzehnten zur Stan-
dardmedikation bei Patienten mit einer CKD ohne
Hypertonie, weil dadurch das kardiovaskuldre Out-
come verbessert wird.

D Spironolacton kann die Blut-Hirn-Schranke durch-
dringen.

(O zu spironolacton gibt es bei Patienten mit einer
HFrEF positive Evidenz.

() Die SCORE2-Risikostratifizierung teilt Patienten
mit Typ-2-Diabetes ab einem Alter von 40 Jahren,
einer ASCVD oder einem schweren Endorgan-
schaden (TOD) in vier Risikoklassen ein, inner-
halb der folgenden zehn Jahre einen nicht tod-
lichen Myokardinfarkt oder Schlaganfall zu
erleiden oder aufgrund einer kardiovaskularen
Erkrankung zu versterben. Ab welchem Prozent-
satz gehoren die Patienten der hochsten Risiko-
klasse (Sehr hohes Risiko) an?

D >5%

O >75%
O =10%
O >15%
O =20%

) Wie hoch ist der physiologische Filtrationsver-
lust der Nieren ab dem 45. Lebensjahr?

O 1 mlmin/1,73 m?

O 2mlmin/1,73 m?

O 3 ml/min/1,73 m?

O 4mlimin/1,73 m?

O 5ml/min/1,73 m?
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

() Die InspeCKD-Studie untersuchte den Einsatz
CKD-bezogener Labordiagnostik im hausarzt-
lichen Bereich in Deutschland. Bei wie viel Hoch-
risikopatienten mit Diabetes mellitus, Hyper-
tonie und einer kardiovaskuldren Erkrankung
wurde im Beobachtungszeitraum von 1,7 Jahren
mindestens 1x die UACR bestimmt?

O o04%
O 32%
O 7.9%
O 45,5%
O 52,8%

) Welche Empfehlung aus der ESC-Guideline 2023
zur Behandlung von kardiovaskularen Erkran-
kungen bei Patienten mit Diabetes ist richtig?

O zur Senkung des Niereninsuffizienzrisikos bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes und CKD wird eine RAS-
Blockade in maximal vertrdglicher Dosis empfoh-
len.

(O zur Senkung des kardiovaskularen Risikos bei Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes und CKD wird eine inten-
sive LDL-Cholesterin-Senkung empfohlen.

(O zur senkung des kardiovaskuldren und renalen
Risikos bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD
wird Finerenon abhangig von eGFR und UACR zu-
satzlich zur RAS-Blockade empfohlen.

(O Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD mit
einer eGFR =20 ml/min/1,73 m? werden SGLT-2-
Inhibitoren empfohlen, um das Risiko fur kardio-
vaskuldre Erkrankungen und Nierenversagen zu
reduzieren.

(O Alle Aussagen sind richtig.
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) Welche Aussage zur FINEARTS-HF-Studie mit
Finerenon bei Patienten mit einer Herzinsuffi-
zienz ist richtig?

(O In der Studie wurde Finerenon abhéngig von der
eGFR durchschnittlich doppelt so hoch dosiert wie
bei den Studien an Patienten mit Typ-2-Diabetes
und CKD.

D Die Patienten mussten eine symptomatische Herz-
insuffizienz (NYHA II-1V) mit einer LVEF =40 % und
mit strukturellen Schaden aufweisen.

(O Finerenon reduzierte die Anzahl der kardiovaskuli-
ren Todesfalle und die Gesamtzahl der Herzinsuffi-
zienzereignisse.

D Patienten mit einem Serumkalium >5 mmol/l waren
ausgeschlossen.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Fir welchen GLP-1-Rezeptoragonisten wurde im
Rahmen der FLOW-CKD erstmals eine Reduk-
tion des renalen und kardiovaskularen Risikos
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer CKD
nachgewiesen?

O pulaglutid

(O semaglutid

O Liraglutid

(O Exenatid

(O Lixisentid plus Insulin glargin



