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Zusammenfassung

In den kommenden Jahrzehnten wird mit einer deutlichen Zunahme von Patienten
mit einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) gerechnet. Die haufigsten Ursachen
sind arterielle Hypertonie und Typ-2-Diabetes. Das Therapiespektrum fir Patienten
mit Typ-2-Diabetes und CKD mit Albuminurie hat sich in den letzten Jahren erweitert.
Neben der schon ldnger etablierten Blockade des Renin-Angiotensin-Systems wurde
auch die Wirksamkeit einer ,sodium glucose transporter 2”-(SGLT2-)Inhibition und des
nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten Finerenon belegt.

Um Patienten mit einer CKD effektiv behandeln zu kénnen, ist eine frihzeitige
Diagnose — idealerweise im Rahmen eines hausarztlichen Screenings — erforderlich.
Zur Diagnostik gehdren unbedingt die geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR)
und der Kreatinin-Albumin-Quotient im Urin (UACR).

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die pharmakologischen Ansatze zur Nephroprotektion,

v die Ergebnisse der FIDELITY-Analyse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon,
V' die Leitlinienempfehlungen zum Einsatz von Finerenon,

v die Aspekte der CKD-Diagnostik und -Therapie in Facharzt- und Hausarztpraxis,

v den Stellenwert von Finerenon aus kardiologischer Sicht.
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Abbildung 1

DAPA-CKD-Studie: Kaplan-Meier-
Darstellung der Ereignisrate bei
Patienten mit chronischer Nierener-
krankung und Typ-2-Diabetes, die
entweder mit Dapagliflozin plus
RAS-Inhibition oder mit Placebo plus
RAS-Inhibition behandelt wurden.
Kombinierter primdrer Endpunkt:
eGFR-Abnahme um =50 %, termi-
nale Nierenerkrankung oder renal
bedingter oder kardiovaskularer Tod
(modifiziert nach [12, 13]).
Abkirzungen

HR = Hazard Ratio
Kl = Konfidenzintervall
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EINLEITUNG

Fir einen langen Zeitraum waren die Senkung eines erhéhten Blutdruckes und die
moglichst optimale Einstellung des Blutzuckers die einzigen Optionen, um die Pro-
gression der chronischen Nierenerkrankung (CKD) bei Patienten mit einem Typ-2-
Diabetes zu verzégern. Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE-)Hemmer, Angio-
tensin-Rezeptorblocker, Thiazid-artige Diuretika sowie Calciumantagonisten vom
Dihydropyridin-Typ sind hdmodynamisch wirksam und senken den erhéhten Blut-
druck. Bei einer Renin-Angiotensin-System-(RAS-)Blockade wird zusatzlich auch
der intraglomerulare Filtrationsdruck gesenkt, wodurch die Albuminausscheidung
deutlich reduziert wird. GLP-1-Rezeptoragonisten (Glucagon-ahnliches Peptid 1),
Metformin und sonstige Antidiabetika ermdglichen durch metabolische Effekte
eine bessere glykamische Kontrolle. Natrium-Glukose-Transporter-2-(SGLT2-)In-
hibitoren sind sowohl hamodynamisch als auch metabolisch wirksam. Die Progres-
sion einer chronischen Nierenerkrankung wird aber nicht nur durch einen erhéhten
Blutdruck und/oder einen erhohten intraglomerularen Filtrationsdruck sowie durch
eine schlechte glykdmische Kontrolle vorangetrieben, sondern auch durch Entzin-
dungsprozesse und eine fortschreitende Fibrose in den Nieren [1-10]. In dieser
Fortbildung werden aktuelle pharmakologische Ansdtze zur Nephroprotektion
und deren Umsetzung in die tagliche Praxis aus der Sicht der beteiligten Facharzt-
gruppen vorgestellt.

AKTUELLE PHARMAKOLOGISCHE ANSATZE ZUR NEPHROPROTEKTION:
SGLT2-INHIBITOREN

In zahlreichen placebokontrollierten Studien konnte dokumentiert werden, dass
Patienten mit Typ-2-Diabetes und hohem kardiovaskuldren Risiko, Patienten mit
einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) oder mit einer Herzinsuffizienz von der
Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor profitieren. Die Wirksamkeit der SGLT2-
Inhibitoren ist dabei unabhdngig vom Diabetes-Status, einer vorbestehenden Nie-
renerkrankung oder der Nierenfunktion. SGLT2-Inhibitoren reduzieren sowohl
das Risiko fUr die Progression einer bestehenden CKD als auch fir das Neuauf-
treten von Nierenerkrankungen [11]. Bei den meisten Patienten in diesen Studien
wurde der SGLT2-Inhibitor zusatzlich zu einer optimalen RAS-Blockade eingesetzt
(® Abb. 1). Eine Analyse der DAPA-CKD-Studie zeigt aber, dass die Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung und Typ-2-Diabetes trotz RAS-Blockade und
SGLT2-Inhibition immer noch ein hohes kardiorenales Restrisiko haben [12, 13].
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AKTUELLE PHARMAKOLOGISCHE ANSATZE ZUR NEPHROPROTEKTION:
BLOCKADE DES MINERALOKORTIKOID-REZEPTORS

Hamodynamische und metabolische Faktoren sind nicht die einzigen Progres-
sionstreiber einer chronischen Nierenerkrankung. Inflammation und Fibrosierung
schddigen die Niere zusdtzlich und kénnen durch Drucksenkung und verbesserte
Blutzuckereinstellung nur indirekt beeinflusst werden. Hyperglykdamie, hohe Salz-
last und oxidativer Stress fihren zu einer Uberaktivierung des Mineralokortikoid-
Rezeptors, der wiederum inflammatorische und fibrotische Prozesse triggert und
Uber hdmodynamische Mechanismen eine Verschlechterung von Herz-Kreislauf-
und Nierenerkrankungen vorantreibt (8 Abb. 2). Finerenon ist ein nicht steroidaler
hochselektiver Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist (MR-Antagonist), der die
Uberaktivierten Rezeptoren gezielt blockiert. Im Vergleich zu den bekannten ste-
roidalen MR-Antagonisten Spironolacton und Eplerenon hat Finerenon ein ginsti-
geres Nebenwirkungsprofil [3, 14, 15].

Finerenon
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FINERENON - EIN NICHT STEROIDALER MINERALOKORTIKOID-REZEPTOR-
ANTAGONIST

Finerenon konnte bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer chronischen Nieren-
erkrankung (CKD) mit Albuminurie sowohl einen kombinierten kardiovaskularen
Endpunkt als auch einen kombinierten renalen Endpunkt reduzieren. Der Nachweis
der Risikoreduktion wurde mit der FIDELITY-Analyse aus den beiden randomisier-
ten 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 optimierten RAS-Blockade mit maximal
tolerierten Dosierungen verabreicht wurde. Patienten mit einer symptomatischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) waren ausgeschlossen.
72,2 % der Patienten waren zu Beginn der Studie mit einem Statin behandelt. Der
Serumkaliumspiegel musste vor Beginn der Therapie mit Finerenon <4,8 mmol/l
betragen. Die mediane Beobachtungszeit betrug drei Jahre. Der kombinierte kar-
diovaskuladre Endpunkt setzte sich zusammen aus der Zeit bis zum kardiovasku-
ldren Tod, dem nicht tddlichen Myokardinfarkt, dem nicht tédlichen Schlaganfall
oder der durch Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisierung. Finerenon reduzierte
das Risiko fir die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitat im Vergleich zu Pla-
cebo um 14 % (HR: 0.86; 95%-KI: 0.78-0.95; p = 0.0018). Das Risiko fir eine durch
Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisierung wurde durch Finerenon im Vergleich zu
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Abbildung 2

Darstellung der Blockade einer
Uberaktivierung des Mineralo-
kortikoidrezeptors durch Finerenon
als protektiver Faktor bei Patienten
mit chronischer Nierenerkrankung
und Typ-2-Diabetes (modifiziert
nach [3, 14, 15]).

*zusatzlich zu maximal vertraglicher RAS-
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Placebo um 22 % gesenkt (HR: 0.78; 95%-KI: 0.66-0.92; p=0,0030). Der kombi-
nierte renale Endpunkt setzte sich zusammen aus der Zeit bis zum Nierenversagen,
bis zur anhaltenden Abnahme der eGFR um 257 % — das entspricht etwa der Ver-
dopplung des Serumkreatinins — gegeniber Baseline oder bis zum renal bedingten
Tod. Finerenon reduzierte das Risiko firr die Progression der Niereninsuffizienz im
Vergleich zu Placebo um 23 % (HR: 0.77; 95%-KI: 0.67—0.88; p = 0.0002). Ein The-
rapieabbruch aufgrund einer Hyperkalidmie war nur bei insgesamt 148 Patienten
notwendig. Eine On-Treatment-Analyse gibt erste Hinweise darauf, dass mit Fine-
renon auch eine Reduktion der Gesamtmortalitat erreicht werden kann [16-22].

Neben der geschdtzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) ist die renale
Albuminausscheidung der wichtigste Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion
bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung. Der Kreatinin-Albumin-
Quotientim Urin, abgekirzt UACR (,,urine albumine creatinine ratio”) ist unabhéan-
gig von der Urinkonzentration und gibt die Menge des ausgeschiedenen Albumins
in Relation zum Kreatinin an. Der Normalwert liegt <30 mg/g Kreatinin. Es ist gut
dokumentiert, dass eine Albuminurie das kardiovaskulare Risiko der Patienten un-
abhdngig von der Nierenfunktion erhoht. Finerenon reduzierte bei Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes, die bereits eine optimale RAS-Blockade erhielten, nach vier
Monaten der UACR um 32 % im Vergleich zu Placebo. Uber den gesamten Studi-
enzeitraum blieb die UACR in der mit Finerenon behandelten Gruppe niedriger als
in der Placebogruppe. Finerenon senkte aufRerdem das Risiko fir eine Dialyse oder
Nierentransplantation um 20 % [19].

Steroidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten wie Spironolacton und
Eplerenon haben eine ausgeprégte blutdrucksenkende Wirkung. In der FIDELIO-
DKD-Studie war der Blutdruck bei den meisten Patienten mit einer RAS-Blockade
bereits kontrolliert, bevor Finerenon eindosiert wurde. Der mittlere systolische
Blutdruck sank unter Finerenon im Vergleich zu Placebo um 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 Fine-
renon deutlicher ausgepragt. Bei einem systolischen Ausgangsdruck zwischen 140
und 150 mmHg betrug die mittlere Drucksenkung nach einem Monat 4,8 mmHg,
lag der Ausgangsdruck zwischen 150 und 160 mmHg, lag die mittlere Drucksen-
kung bei 10,79 mmHg [23].

EINFLUSS VON SGLT2-INHIBITOREN AUF WIRKSAMKEIT UND SICHERHEIT
VON FINERENON

Da SGLT2-Inhibitoren bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes sehr haufig einge-
setzt werden, war die Fragestellung von grof3em Interesse, welchen Einfluss die
zusdtzliche Gabe eines SGLT2-Inhibitors auf die Wirksamkeit von Finerenon hat.
Immerhin 6,7 % der Patienten (n = 877) in den Finerenon-Studien erhielten zum
Zeitpunkt der Randomisierung einen SGLT2-Inhibitor, und bei weiteren 8,5 % der
Patienten (n = 1113) wurde wahrend der Studie die Behandlung mit einem SGLT2-
Inhibitor initiiert. In einer Subgruppenanalyse bei mit SGLT2-Inhibitor vorbehan-
delten Patienten wurde dokumentiert, dass die zusatzliche Gabe eines SGLT2-In-
hibitors weder die Wirkung von Finerenon auf den kombinierten kardiovaskularen
Endpunkt noch auf die durch Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisierung beein-
flusst. Das Risiko fur die durch Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisierung scheint
durch die kombinierte Behandlung mit Finerenon und einem SGLT2-Inhibitor noch
zusatzlich reduziert, was fir eine additive Wirkung der beiden Therapiestrategien
sprache. Eine weitere Subgruppenanalyse zum renalen Endpunkt zeigte, dass auch
hier der SGLT2-Inhibitor den protektiven Effekt von Finerenon nicht abschwacht.
Insgesamt kann davon abgeleitet werden, dass Finerenon unabhéangig von einer
Hemmung des SGLT2-Rezeptors wirksam ist und somit bei Patienten mit und
ohne SGLT2-Inhibitor eingesetzt werden kann. Die Analyse des Einflusses einer
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zusatzlichen SGLT2-Inhibition auf die unerwiinschten Wirkungen von Finerenon
zeigte, dass die Rate an Therapieabbrichen aufgrund einer Hyperkalidmie bei der
gleichzeitigen SGLT2-Inhibition deutlich geringer war [24].

In einer weiteren Analyse wurden die Daten der CREDENCE-Studie mit Canag-
liflozin, die der DAPA-CKD-Studie (Typ-2-Diabetes-Subgruppe) mit Dapagliflozin
und die der FIDELIO-Studie mit Finerenon untersucht, um ein mogliches additives
oder synergistisches Potenzial darzustellen (8 Abb. 3). Es konnte gezeigt werden,
dass die Kombination beider Wirkprinzipien im Vergleich zu einer konventionellen
Therapie nur mit RAS-Inhibition vorteilhaft sein kénnte. Der Vorteil ist dabei ab-
hdngig vom Lebensalter: Je friher mit der Kombinationstherapie begonnen wird,
desto mehr profitieren die Patienten. Aber auch bei Uber 70-Jahrigen kann die
Kombination noch zu einem Benefit fihren. In der CONFIDENCE-Studie wird der-
zeit prospektiv untersucht, welchen Effekt eine kombinierte Gabe von Finerenon
und Empagliflozin im Vergleich zur Monotherapie mit Finerenon oder Empaglifiozin
auf die Progression der chronischen Nierenerkrankung bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes hat [25].
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AKTUELLE PHARMAKOLOGISCHE ANSATZE ZUR NEPHROPROTEKTION:
GLP-1-REZEPTORAGONISTEN

Mit der EinfUhrung der GLP-1-Rezeptoragonisten (Glucagon-ahnliches Peptid 1)
in die Therapie des Diabetes konnten in grof3en Studien fir die meisten Vertreter
dieser sogenannten Inkretine nicht nur giinstige kardioprotektive Effekte und fur
Liraglutid die Senkung der Gesamtmortalitat, sondern auch eine signifikante Re-
duktion der Albuminurie bei Patienten mit Typ-2-Diabetes dokumentiert werden.
Die Frage ist, ob GLP-1-Rezeptoragonisten zusatzlich zu RAS-Blockade, SGLT2-In-
hibition und einer Hemmung des Mineralokortikoid-Rezeptors durch Finerenon die
Progression einer chronischen Nierenerkrankung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
noch weiter reduzieren kénnen [26]. Mit einer Auswertung von renalen Parametern
in einer Vergleichsstudie zwischen Tirzepatid und einer Insulin-Glargin-Therapie
konnte dokumentiert werden, dass Patienten mit einer schlechteren Nierenfunk-
tion von der Gabe des GLP-1-Rezeptoragonisten profitieren [27]. Erste Studien
mit einem GLP-1-Rezeptoragonisten werden zeigen, ob dieses Wirkprinzip das
Potenzial fir eine vierte Therapiesaule hat, die die Progression einer chronischen
Nierenerkrankung noch weiter reduzieren kann — ohne dass es zu unerwinschten
Wirkungen kommt, die den Einsatz einer Vierfachkombination limitieren [28]. In
der derzeit laufenden FLOW-CKD-Studie wird ein mdglicher nephroprotektiver
Effekt mit Semaglutid untersucht.
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60 65 70
Alter (Jahre)

Abbildung 3

Abschatzung des zusatzlichen
Gewinnes an ereignisfreier Lebens-
zeit bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung und Typ-2-
Diabetes. Gemeinsame Analyse
der CREDENCE-Studie mit
Canagliflozin (n = 4401) und der
FIDELIO-Studie mit Finerenon

(n =5674) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe der DAPA-CKD-Studie

(n =1451) (modifiziert nach [25])

Abkirzung
Kl = Konfidenzintervall
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Abbildung 4

ESC-Empfehlungen 2023 fir

die Behandlung von Patienten

mit chronischer Nierenerkrankung
und Typ-2-Diabetes

(modifiziert nach [30])

Abkirzungen

T2D =Typ-2-Diabetes

CKD = chronische Nierenerkrankung

LDL = Low-density Lipoprotein

ACEi = Angiotensin-Conversions-Enzym-
inhibitor

ARB = Angiotensin-Rezeptor-Blocker
SGLT-2i = Sodium-Glucosetransporter-
2-Inhibitor

UACR = Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient
eGFR = geschétzte glomerulare Filtrations-
rate

Im Zentrum der gemeinsamen Empfehlungen der amerikanischen und europa-
ischen Diabetes-Fachgesellschaften American Diabetes Association (ADA) und
European Association for the Study of Diabetes (EASD) stehen die Prédvention
von Komplikationen und die Optimierung der Lebensqualitét als primére Ziele der
Behandlung. Diese Ziele sollen durch vier gleichberechtigte Therapiestrategien er-
reicht werden: das Management von kardiovaskularen Risikofaktoren, die kardio-
renale Protektion durch blutzuckersenkende Medikamente mit nachgewiesener
Prognose-verbessernder Wirksamkeit sowie das Blutzucker- und das Gewichts-
management [29].

Die neuesten Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC)
enthalten Empfehlungen fur das kardiovaskuldre Management von Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes. Zunéachst sollte bei jedem Patienten mit einer kardiovas-
kuldren Erkrankung abgeklart werden, ob gleichzeitig ein Typ-2-Diabetes besteht
und umgekehrt. Wenn der Patient einen Typ-2-Diabetes hat, ist nicht nur nach
einer symptomatischen kardiovaskuldren Erkrankung zu suchen, sondern insbe-
sondere auch nach einer relevanten Zielorganschadigung, wie zum Beispiel einer
Herzinsuffizienz oder einer chronischen Nierenerkrankung [30].

Fir die Einschatzung des kardiovaskuldren Risikos von Patienten mit Typ-2-
Diabetes und CKD wurden in den Leitlinien der ,Kidney Disease Improving Global
Outcome” (KDIGO) sogenannte Heatmaps verdffentlicht, die mit der Bestimmung
von eGFR und UACR eine evidenzbasierte Risikoeinstufung fir das terminale Nie-
renversagen (ESRD), die kardiovaskuldre Mortalitdt und die Gesamtmortalitat
ermdglichen. eGFR und UACR sind die zentralen Parameter zur Einstufung des
Schweregrades einer CKD und bei der Risikoeinstufung eng verknipft. Sinkt die
eGFR unter 60 ml/min/1,73 m? kommt es zu einem Anstieg des Risikos. Steigt der
UACR auf einen Wert >30 mg/g, steigt das Risiko ebenfalls an, auch wenn die eGFR
noch normal ist. Konsequenterweise sollte also auch bei allen Patienten mit einer
eGFR >60 ml/min/1,73m? die Albuminausscheidung mittels UACR kontrolliert wer-
den, um ein renales Risiko sowie ein kardiovaskuldres und Gesamtsterblichkeits-
risiko frihzeitig zu detektieren [31].

Die ESC-Empfehlungen fir die medikamentdse Therapie von Patienten mit
Typ-2-Diabetes und CKD zur Senkung des kardiovaskularen Risikos und zur
Progressionsverlangsamung der chronischen Nierenerkrankung sind evidenz-
basiert mit der Klasse |A (® Abb. 4). Die Gabe von Statinen oder einer Statin-
Ezetimib-Kombination reduziert das kardiovaskulare Risiko. Als Zielwert fir das

Zur Senkung des kardiovaskularen Risikos

IA

Statin-basiertes Behandlungsschema
Intensive LDL-C-Senkung mit Statinen oder
einer Statin-/Ezetimib-Kombination
wird empfohlen

Zur Senkung des Niereninsuffizienzrisikos

1A

ACEi oder ARB

Die maximal vertragliche Dosis
eines ACEi oder ARB wird empfohlen

Zur Senkung des kardiovaskularen und renalen Risikos

1A 1A

SGLT-2i
Bei Patienten mit T2D und CKD
mit eGFR =20 ml/min/1,73 m?
empfohlen, um das Risiko fur
kardiovaskulare Erkrankungen und
Nierenversagen zu reduzieren

Blutdruckkontrolle
Ein Blutdruckziel von 130/80 mmHg
wird empfohlen, um das Risiko fir
kardiovaskulare Erkrankungen und
Albuminurie zu reduzieren
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. 1A
Finerenon

Finerenon wird zusatzlich zu einem ACEi
oder ARB bei Patienten mit T2D und
eGFR > 60 ml/min/1,73 m? sowie UACR
=30 mg/mmol (2 300 mg/g) oder eGFR
25-60 ml/min/1,73 m?
und UACR 2 3 mg/mmol (= 30 mg/qg)
empfohlen, um kardiovaskulare Ereignisse
und Niereninsuffizienz zu reduzieren



LDL-Cholesterin soll eine Serumkonzentration von mindestens <70 mg/dl erreicht
werden, bei kardiovaskuldren Risikopatienten <55 mg/dl. Die RAS-Blockade bis
zur maximal vertraglichen Dosierung senkt das Risiko einer terminalen Nieren-
erkrankung. SGLT2-Inhibitoren bei einer eGFR von mindestens 20 ml/min/1,73m?
und eine Blutdruckkontrolle mit einem Zielwert von 130/80 mmHg senken sowohl
das kardiovaskulare als auch das renale Risiko. Das gilt auch fir den nicht steroi-
dalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten Finerenon, der zusatzlich zur RAS-
Blockade bei Patienten mit einer eGFR von mindestens 60 ml/min/1,73m? und
einem UACR >300 mg/g oder mit einer eGFR von 25 bis 60 ml/min/1,73m? und
einem UACR 230 mg/g empfohlen wird. Neben diesen Mafinahmen kdnnen zur
weiteren Kontrolle des Blutzuckers GLP-1-Rezeptoragonisten bis zu einer eGFR
von 15 ml/min/1,73m?eingesetzt werden, aul3erdem ohne zusédtzlichen kardiovas-
kularen Benefit Metformin, DPP-4-Inhibitoren und Insulin [30].

Auchin den aktualisierten ESC-Leitlinien zur Behandlung der chronischen Herz-
insuffizienz wurde Finerenon mit einer Klasse-la-Empfehlung fir Patienten mit
Typ-2-Diabetes und chronischer Nierenerkrankung aufgenommen, um das Risiko
einer durch Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisierung zu reduzieren [32].

Die Empfehlungen der KDIGO verfolgen einen ganzheitlichen Ansatz. An
erster Stelle stehen Lebensstilmodifikationen mit den Schwerpunkten Erndh-
rung, korperliche Aktivitat, Nikotinabstinenz und Gewichtsmanagement. Die
medikamentose Erstlinientherapie besteht aus SGLT2-Inhibitoren, Metformin,
RAS-Blockade und der Gabe von Statinen. In der zweiten Linie folgen zuséatzliche
Empfehlungen abhdngig vom kardiovaskuladren oder renalen Risiko, wie GLP-1-Re-
zeptoragonisten und danach andere blutzuckersenkende Medikamente, nicht ste-
roidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten ab einem UACR von 30 mg/g bei
normalem Serumkalium zusatzlich zur RAS-Blockade, weitere blutdrucksenkende
Medikamente zur Erreichung des Zielwertes sowie Thrombozytenaggregations-
hemmer und weitere Lipidsenker bei unzureichendem Effekt einer hochdosierten
Statingabe [33].

Auch der ADA/KDIGO-Konsensusbericht von 2022 enthalt klare Empfehlungen
zur Prognoseverbesserung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD, die alle drei
Therapiesdulen im Rahmen eines multifaktoriellen Ansatzes zur Risikoreduktion
einschliel3en. Die RAS-Blockade in der héchsten zugelassenen und vertréglichen
Dosis wird bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes empfohlen. SGLT2-Inhibitoren mit beleg-
tem renalen und kardiovaskuldren Nutzen werden bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes empfohlen, solange die Baseline-eGFR mindestens 20 ml/min/1,73m? betragt.
Sobald die Einstellung erfolgt ist, kann die Behandlung mit dem SGLT2-Inhibitor
auch bei niedrigeren eGFR-Werten fortgefihrt werden. Ein nicht steroidaler Mi-
neralokortikoid-Rezeptorantagonist mit belegtem renalen und kardiovaskularen
Nutzen wird bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer eGFR von mindestens
25 ml/min/1,73m?, mit normalem Serumkaliumspiegel und einer Albuminurie mit
einem UACR 230 mg/g empfohlen, wenn eine RAS-Blockade bereits maximal ver-
traglich aufdosiert wurde [34, 35].

In den aktuellen ADA-Leitlinien zur Behandlung des Diabetes von 2024 wur-
de im Kapitel ,Kardiovaskulare Erkrankungen und Risikomanagement” auch den
Studienergebnissen zu Finerenon mit einer Klasse-1a-Empfehlung Rechnung ge-
tragen, die die Reduktion der durch Herzinsuffizienz bedingten Hospitalisierungs-
rate von Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD dokumentieren [36].

AKTUELLE CHANCEN DER NEPHROPROTEKTIVEN THERAPIE

Noch vor zwei bis drei Jahrzehnten schien es undenkbar, dass die Progression
einer CKD aufgehalten werden kann (8 Abb. 5). Der physiologische altersbeding-
te Verlust an Filtrationsleistung betrdgt ab einem Lebensalter von etwa 45 Jahren
pro Jahr etwa 1 ml/min/1,73 m?. Dieser Wert ist bei Patienten mit verschiedenen
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Abbildung 5

Durch rechtzeitige Intervention kann
die Progression einer diabetischen
Nephropathie aufgehalten werden
(modifiziert nach [11, 37-40])
Abkirzung

eGFR = Geschatzte glomerulare Filtrations-
rate

Abbildung 6

ADD-CKD-Studie: Darstellung der
Diagnoserate fir eine chronische
Nierenerkrankung in Abhangigkeit
von den Erkrankungsstadien
(modifiziert nach [42])

Abkirzung
CKD = Chronische Nierenerkrankung

CKD Stadium 1-2

96,6 %

52,4%der  3/4%

Gesamtpopulation

8|

@ nicht diagnostiziert

100

£ o] [e]
o o o
1 1 1

eGFR [ml/min/1,73 m?]

N
o
1

Mehr Jahre ohne Dialyse

Nierenerkrankungen und vor allem bei Patienten mit Diabetes mellitus deutlich
erhéht. Mit den bereits erwdhnten Medikamenten kann nicht nur dieser Verlust
an Filtrationsleistung aufgehalten, sondern gleichzeitig auch das kardiovaskulare
Risiko reduziert werden. Fir Patienten mit einer CKD bedeutet das einen Gewinn
an Lebenszeit ohne Dialyse. Der Benefit ist dabei umso groRer, je friher die CKD
diagnostiziert und konsequent behandelt wird [11, 37-40].

PRAKTISCHE UMSETZUNG DER LEITLINIENEMPFEHLUNGEN AUS
NEPHROLOGISCHER SICHT

Ein grof3es Problem — wenn nicht sogar das grof3te — bei einer nachhaltig wirksamen
Behandlung der Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung ist die grof3e
Zahl an Patienten, die nichts von ihrer Erkrankung wissen, weil diese im Allge-
meinen schmerzfrei fortschreitet. In der REVEAL-CKD-Studie wurden 26.767 Pa-
tienten mit einer chronischen Nierenerkrankung im Stadium 3 eingeschlossen.
Bei 4460 von 6070 Patienten mit einem Typ-2-Diabetes war die CKD im Stadium 3
nicht diagnostiziert. Weltweit wissen neun von zehn Menschen nichts von ihrer
CKD [41]. Diese Fakten sind durch die Ergebnisse der ADD-CKD-Studie (@ Abb. 6)
bereits seit Uber zehn Jahren bekannt, und die Quote an unwissenden oder nicht
diagnostizierten Patienten mit einer CKD ist deshalb von so grof3er Bedeutung,
weil eine sekundarpraventive Therapie erfolgreicher ist, wenn sie méglichst frih
beginnt [42].

B diagnostiziert

CKD Stadium 3 CKD Stadium 4-5

82,0 %
53,3%

46,7 %

42,8 % der
Gesamtpopulation

4,8 % der
Gesamtpopulation
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Wenn die glomerulare Filtrationsrate abnimmt, steigt die kardiovaskuldre Mortali-
tat. Der gleiche Zusammenhang wurde bei einem steigenden UACR dokumentiert.
Die standardisierte zehnjahrige kumulative Mortalitatsrate (95%-KI) bei Menschen
mit einem mittleren Alter von 46 Jahren wird durch einen Typ-2-Diabetes um 4,1 %
erhoht. Die gleiche Mortalitdtsrate ist bei durchschnittlich 62 Jahre alten Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes, einer Albuminurie und einer eGFR <60 ml/min/1,73 m?
um 47 % erhoht [43, 44]. Der Uberwiegende Teil der Patienten mit einer chroni-
schen Nierenerkrankung stirbt, bevor eine Dialysepflichtigkeit erreicht wird [45].
Screening ist also sehr wichtig: nicht nur um rechtzeitig behandeln zu kénnen, son-
dern auch um Leben zu retten.

Bei einem erhohten Risiko sollte in Hausarztpraxen ein Screening auf chronische
Nierenerkrankungen erfolgen. Dies liegt vor bei Patienten mit Diabetes mellitus,
Hypertonie, kardiovaskularen Erkrankungen, Alter >65 Jahre, Adipositas (BMI >35)
und einer familidren Vorgeschichte fir Nierenkrankheiten. Bei einem deutlich er-
hohten Risiko sollte das Screening regelmaf3ig erfolgen. Bei einem Typ-1-Diabetes
beginnend funf Jahre nach der Diagnose und bei einem Typ-2-Diabetes jahrlich be-
ginnend mit der Diagnose. Dabei sollten unbedingt eGFR und UACR gemeinsam
bestimmt werden, weil bei einer alleinigen Bestimmung der eGFR oder des Krea-
tinins viele Erkrankungen im frihen Stadium Ubersehen werden. Die Bestimmung
der Nierenfunktion mit eGFR und eines mdglichen Nierenschadens Gber UACR
sollte Teil des normalen kardiovaskularen Risiko-Screenings sein, was zwar durch
internationale und nationale Leitlinien abgedeckt ist, in der taglichen Praxis aber
immer noch kontrovers diskutiert und nicht immer konsequent umgesetzt wird
[33, 46-49].

Die Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung (CKD) kann dann ge-
stellt werden, wenn eine Einschrdnkung der Nierenfunktion mit einer eGFR
<60 ml/min/1,73 m? und/oder eine Albuminurie mit einem UACR 230 mg/g oder
ein pathologischer Urinstatus (z. B. Hdmaturie oder Leukozyturie) vorliegt. Der Pa-
tient sollte dann zur einmaligen Abklarung an einen Nephrologen Gberwiesen wer-
den, wenn die Untersuchung noch einmal wiederholt worden ist. Die Uberweisung
zum Facharzt ist spatestens dann indiziert, wenn die eGFR <45 ml/min/1,73 m? und
der UACR >30 bis 299 mg/g betragt oder wenn die eGFR <30 ml/min/1,73 m? oder
eine Makroalbuminurie mit einem UACR >300 mg/g dokumentiert wurde [50].

Ob die Behandlung der diagnostizierten CKD-Patienten vom Hausarzt oder
Facharzt durchgefihrt werden soll, hdngt von der individuellen Risikoeinschatzung
ab. Die ADA hat dazu in ihren Leitlinien eine Heatmap veroffentlicht (@ Abb. 7)
[34]. Die Behandlung sollte dann leitliniengerecht mit einer optimalen Blutzucker-
und Blutdruckeinstellung beginnend mit einer RAS-Blockade erfolgen. Bei der
Behandlung mit dem nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten
Finerenon sollte das Serumkalium Uberwacht werden. Das Monitoring der Serum-
kaliumwerte ist in der Hausarztpraxis oft eine Herausforderung. Die zuverldssige
Bestimmung gelingt haufig nicht, weil die Blutproben nach der Entnahme bis zur
Analyse im Labor oft zu lange unterwegs sind und dann falsch hohe Kaliumwerte
Ubermittelt werden. Der mittlere Anstieg des Serumkaliums unter einer Behand-
lung mit Finerenon betrug in Studien nur etwa 0,2 mmol/l und war durch eine
eventuell notwendige vorribergehende Unterbrechung der Behandlung gut be-
herrschbar [20]. Bei einer kombinierten Behandlung mit einem SGLT2-Inhibitor
war die Rate an Hyperkalidmien unter Finerenon deutlich geringer, was die Anwen-
dung in der Hausarztpraxis ebenfalls erleichtern kdénnte [24]. Die Einstellung des
LDL-Cholesterins sollte nicht vergessen werden: Der Zielwert bei einer CKD liegt
bei <70 mg/d|. Bei einer eGFR <30 ml/min/1,73 m? liegt der LDL-Ziel wie bei einem
Myokardinfarkt bei <55 mg/dl.
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Geringes Risiko
Mafig erhohtes Risiko
Hohes Risiko

Sehr hohes Risiko

GFR-KATEGORIEN
Beschreibung

und Spanne
(ml/min/1,73 m?)

Abbildung 7
ADA/KDIGO-Konsenserkldrung
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 [34])

*Die Zahlen in Klammern beziehen sich
auf die empfohlene Haufigkeit der Uber-
wachung von einmal bis viermal pro Jahr
oder 6fter (d. h. alle ein bis drei Monate)

je nach Risiko fir CKD-Progression und
CKD-Komplikationen.

Abkirzungen

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

GFR = Glomerulére Filtrationsrate

G1 Normal oder hoch

G2 Leicht verringert

G3a Leicht bis maRig verringert

G3b Mafig bis stark verringert

G4 Stark verringert

G5 Niereninsuffizienz
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ALBUMINURIE-KATEGORIEN
Beschreibung und Spanne (mg Albumin/g Kreatinin)*

Al A2 A3
Normal bis leicht MaRig erhoht stark erhoht
erhéht
<30 30-299 2300

290 Behandlung (1)

60-89 Behandlung (1)

45-59 Behandlung (1)

30-44

15-29 Behandlung und
Uberweisung (4+)

<15 Behandlung und

Behandlung und Behandlung und
Uberweisung (4+) Uberweisung (4+)

PRAKTISCHE UMSETZUNG DER LEITLINIENEMPFEHLUNGEN AUS
DIABETOLOGISCHER SICHT

Uberweisung (4+)

Die Blutzuckereinstellung sollte bei jUngeren Patienten mit einem Diabetes melli-
tus und einer chronischen Nierenerkrankung mit einem HbA-Ziel von 6,5 % erfol-
gen. Neben den weiteren bereits erwdhnten therapeutischen MaRnahmen sollte
Patienten mit Diabetes mellitus und einer chronischen Nierenerkrankung auch die
Begrenzung der taglichen Kochsalzzufuhr auf etwa 2,3 g/Tag und der Proteinmen-
ge auf etwa 0,8 g/kg KG nahegelegt werden. Die Evidenzlage zur Begrenzung der
tdglichen Proteinmenge ist nicht eindeutig, die Anpassung der Erndhrung ist aber
ohne eine Einschrankung der Lebensqualitat erreichbar [48].

Bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD kann eine Behandlung mit einem
evidenzbelegten SGLT2-Hemmer (z. B. Dapagliflozin, Empagliflozin) initiiert wer-
den. Fallt die eGFR im Laufe der Behandlung ab, kann die Behandlung fortgefihrt
werden. Haufigste Nebenwirkung unter einer Behandlung mit SGLT2-Inhibitoren
sind genitale Pilzinfektionen. Die Patienten sind Uber diese Nebenwirkung aufzu-
kldren. Bei einer ausgeprdgten Inkontinenz ist die Indikation fir den SGLT2-Inhibi-
tor ggf. kritisch zu hinterfragen. Bei einem Typ-1-Diabetes sind SGLT2-Inhibitoren
nicht zugelassen [51, 52].

DOSIERUNG VON FINERENON

Wenn Finerenon bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und einer chronischen
Niereninsuffizienz eingesetzt werden soll, sind die Serumkaliumkonzentration und
der eGFR-Wert notwendig. Bei einer Kaliumkonzentration von <4,8 mmol/l ist ein
Therapiebeginn mdglich, bei Konzentrationen zwischen 4,8 und 5,0 mmol/l kann
der Beginn der Finerenon-Behandlung unter zusétzlicher Uberwachung des Se-
rumkaliums wahrend der ersten vier Wochen auf Basis der Patientencharakteristi-
ka und des Serumkaliumspiegels erwogen werden, bei einem Serumkaliumspiegel
>5 mmol/l wird der Einsatz von Finerenon nicht empfohlen. Die initiale Dosierung
von Finerenon richtet sich nach der eGFR. Bei einem Wert unter 25 ml/min/1,73 m?
wird Finerenon nicht empfohlen, bei Werten ab 25 bis <60 ml/min/1,73 m? betrdgt
die Anfangsdosis 10 mg einmal taglich, und ab einer eGFR von 60 ml/min/1,73 m?
kann Finerenon in der empfohlenen Ziel- und Hochstdosis von 20 mg einmal tdglich
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verabreicht werden. Vier Wochen nach dem Behandlungsbeginn mit Finerenon,
nach einer Wiederaufnahme der Behandlung oder einer Dosiserhdhung ist eine er-
neute Messung des Serumkaliums und der eGFR notwendig. Liegt das Serumkali-
um <4,8 mmol/l, kann eine Anfangsdosis von 10 mg auf 20 mg Finerenon erhoht
oder die Anfangsdosis von 20 mg beibehalten werden. Ist die eGFR gegenUber der
vorherigen Messung um >30 % gesunken ist, sollte die Dosis von 10 mg gewahlt
oder beibehalten werden. Bei einem Serumkalium zwischen 4,8 und 5,5 mmol/I
sollte die gewahlte Anfangsdosis unverandert bleiben und bei Serumkaliumkon-
zentrationen >5,5 mmol/l sollte die Finerenon-Therapie pausiert und eine Wieder-
aufnahme mit einer Dosierung von 10 mg einmal téglich erwogen werden, wenn
das Serumkalium auf Werte <5,0 mmol/l gesunken ist. Nach der Dosisiberprifung
vier Wochen nach Therapiebeginn muss das Serumkalium periodisch und nach Be-
darf auf Basis der Patientencharakteristika und des Serumkaliumspiegels kontrol-
liert werden [53].

PATIENTENFALL

Der 55-jdhrige mdnnliche Patient mit einem Typ-2-Diabetes (Erstdiagnose
2001) stellt sich zur Kontrolluntersuchung vor. Der Diabetes ist mit einem
HbA;. von 7,4 % nicht optimal eingestellt, das aktuelle Gewicht liegt bei
102 kg bei einer Kérpergréf3e von 1,83 m. Der Patient ist Ex-Raucher. An Vor-
erkrankungen sind eine arterielle Hypertonie, Zustand nach Ischdmie in der
linken Hemisphdre, Zustand nach NSTEMI (Nicht-ST-hebungs-Myokardin-
farkt) bei einer EingefdfSerkrankung sowie eine diabetische Retino-, Neuro-
und Nephropathie bekannt. Die aktuelle Medikation besteht aus Bisoprolol
5 mg, Valsartan 160 mg, ASS 100 mg, Dapagliflozin 10 mg, Insulin Glar-
gin 50 IE abends, Insulin Aspart prandial orientiert am jeweiligen Blutzucker-
wert je ca. 20 IE. Nach der Zugabe von Liraglutid konnte der HbA ;-Wert auf
unter 6,5 % gesenkt werden. Die aktuelle GFR betrdgt 56 ml/min/1,73 m?, die
Albuminausscheidung ist allerdings seit der letzten Kontrolluntersuchung vor
gut drei Monaten von 862 auf 2491 mg/l angestiegen.

Bei dem Patienten wurde im Januar 2022 bei einem Serumkaliumwert von
unter 4,8 mmol/l Finerenon mit einer Dosis von 10 mg eindosiert und das Se-
rumkalium Gberwacht. Spdter wurde unter stabilem Serumkalium die Dosis
auf 20 mg erh6ht (8 Tab. 1). Die Kaliumwerte verdnderten sich nicht relevant,
die eGFR blieb relativ stabil, und die Albuminausscheidung nahm deutlich ab.

DIAGNOSTIK Marz 23 Oktober 23 Januar 24
HbA; . [%] 6,2 6,3 6,5

GFR [ml/min] 62 77 78

ALB [mg/I] 1800 1200 1050
Serum-Kalium [mmol/l] 4,7 4,5 4,5

PRAKTISCHE UMSETZUNG DER LEITLINIENEMPFEHLUNGEN AUS
HAUSARZTLICHER SICHT

Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung sind in der hauséarztlichen
Praxis haufig. Die Prévalenz nimmt mit steigendem Alter zu, Frauen sind etwas
haufiger betroffen als Manner. In der Altersgruppe >70 Jahre liegt die weltweite
Pravalenz chronischer Nierenerkrankungen im Stadium 1 bis 5 bei Madnnern bei
23,4 % und bei Frauen bei 28,6 %. In Deutschland waren im Jahr 2017 etwa neun
Millionen Menschen von einer CKD betroffen [54, 55]. Angesichts der Risikofaktoren
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Tabelle 1

Verlauf relevanter Laborwerte bei
einem Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung und Typ-2-Diabe-
tes nach Eindosierung von Finerenon
im Januar 2022 (modifiziert nach

Dr. A. Grinerbel, Minchen)
Abkirzungen

HbA; = Glykiertes Hdmoglobin

GFR = Glomeruldre Filtrationsrate
ALB = Albuminkonzentration im Urin
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Cardiovascular
Herzinsuffizienz

und Ursachen fur eine CKD ist in der Zukunft mit einer deutlichen Zunahme der
Patientenzahlen zu rechnen. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, ein hoheres Alter,
Adipositas, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Rauchen, Infektionen, Nierenanoma-
lien, Nierenerkrankungen in der Familienanamnese, die Ethnie sowie eine haufige
Einnahme nierenschadigender Medikamente erhéhen das Risiko oder verursachen
eine CKD [56-60]. Viele Patienten haben Komorbiditdten, die sich nicht nur ge-
genseitig beeinflussen, sondern die sich auch untereinander entwickeln, indem
aus einer chronischen Nierenerkrankung eine Herzinsuffizienz entsteht oder aus
einem Typ-2-Diabetes eine CKD (® Abb. 8). Von drei Patienten mit einer Herzinsuf-
fizienz hat mindestens einer einen Typ-2-Diabetes und mindestens einer eine chro-
nische Nierenerkrankung. Von drei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
hat mindestens einer eine kardiovaskuldre Erkrankung und so weiter [61-65]. Die
Diagnostik einer CKD ist in der hausarztlichen Praxis relativ einfach, und dabei ist
ein UACR der wichtigste Parameter neben eGFR fir die Beurteilung des individuel-
len kardiorenalen Risikos [66]. Trotzdem wird in den deutschen Hausarztpraxen zu
wenig nach einer CKD gefahndet. Nierenerkrankungen gehdren dort nicht zu den
15 haufigsten ICD-10-Kodierungen [42, 67]. Bei vielen Patienten kann die CKD nur
durch ein Albuminurie-Screening erkannt werden. Denn der UACR steigt bei Pa-
tienten mit einer CKD haufig bereits an, wenn die eGFR noch im Normalbereich ist.
In der Praxis wird aber erst dann nach einer Albuminurie gefahndet, wenn die eGFR
bereits vermindert ist [50, 60, 68, 69].

— KOMORBIDITATEN

Mindestens 1 von 3 Patienten mit ...

®» chronischer HI hat 161]
® chronischer Hl hat eine 162]
] hat eine kardiovaskulare

Erkrankung!®

(] hat eine kardiovaskulare
Erkrankung!®

[ hat eine (]

Zeitverlauf

Abbildung 8

Eine bestehende kardiovaskulare,
renale oder metabolische Erkran-
kung erhoht das Risiko, weitere
Komorbiditaten zu entwickeln.
CKD definiert als eGFR

<60 ml/min/1,73 m? oder

UACR >300 mg/g

(modifiziert nach [61-65])
Abkirzungen

T2D = Typ-2-Diabetes

HI = Herzinsuffizienz

CKD = Chronische Nierenerkrankung
eGFR = Geschéatzte glomeruldre Filtrations-

rate
UACR = Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient
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PATIENTEN MIT TYP-2-DIABETES UND CHRONISCHER NIEREN-
ERKRANKUNG AUS KARDIOLOGISCHER SICHT

Herzinsuffizienz und CKD sind Uber eine Reihe von Risikofaktoren, Signalwegen
und Mediatoren eng miteinander verknipft (8 Abb. 9) [72]. Beide Erkrankungen
verlaufen progredient und beeinflussen sich gegenseitig. Eine chronische Nierener-
krankung kann die Progredienz der Herzinsuffizienz férdern, und jede Dekompen-
sation einer Herzinsuffizienz kann im Rahmen eines kardiorenalen Syndroms die
Nierenleistung deutlich verschlechtern.

Steroidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten wie Spironolacton und
Eplerenon haben im Rahmen der Behandlung einer arteriellen Hypertonie und bei
der Herzinsuffizienz in Verbindung mit einer RAS-Blockade einen festen Platz,
konnen aber die Progression einer chronischen Nierenerkrankung nicht aufhalten.
Steroidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten fihren zu einer relevanten
Hyperkalidmie, was die Verwendung dieser Substanzen bei Patienten mit einer
eingeschrankten Nierenfunktion nicht sinnvoll erscheinen lasst [71, 72]. Die klini-
schen Studien mit dem nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten
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Finerenon bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer chronischen Nierenerkran-
kung haben dokumentiert, dass Finerenon zusatzlich zu einer RAS-Blockade im
Vergleich zu Placebo nicht nur die Progression der CKD reduziert, sondern auch
kardiovaskulare Endpunkte ginstig beeinflusst (@ Tab. 2), was die Substanz fir
den Kardiologen interessant macht [19, 30]. Wegen der bekannten Wirkung der
steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten auf den Serumkaliumspiegel
war die Dokumentation dieses Parameters im Rahmen der Studien mit Finerenon
von grof3em Interesse. Es hat sich gezeigt, dass der mittlere Anstieg des Serumka-
liums unter Finerenon im Vergleich zu Placebo vier Monate nach Therapiebeginn
lediglich bei 0,2 mmol/llag. Diese Differenz wurde im weiteren Studienverlauf noch
etwas kleiner. Der Einfluss von Finerenon auf das Serumkalium ist demnach vor-
hersehbar. Aufgrund der Haufigkeit des Kaliumanstieges und méglicher individuel-
ler Unterschiede ist die Kontrolle der Serumkaliumkonzentration vor und wahrend
der Behandlung mit Finerenon notwendig [19].

Die beschriebenen Zusammenhange zwischen der Herzinsuffizienz und der
CKD und die Erkenntnisse aus den klinischen Studien mit Finerenon haben dazu
gefihrt, den Stellenwert dieses nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptoran-
tagonisten mit der FINEARTS-HF-Studie im Vergleich zu Placebo auch zur Be-
handlung einer symptomatischen Herzinsuffizienz ,New York Heart Association”-
(NYHA-)Klasse Il bis IV und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF)
240 % zu prifen. Die geplante Fallzahl bei einer 1:1-Randomisierung liegt bei
etwa 5500. Finerenon wird in der Studie abhangig von der eGFR in einer maximalen

Finerenon Placebo
(n=6519) (n =6507)

kombinierter CV-

HR (95 %-Kl)

Abbildung 9

Pathomechanismen und Faktoren,
die die Entwicklung einer Herz-
insuffizienz auf dem Boden einer
chronischen Nierenerkrankung
beginstigen und vice versa
(modifiziert nach [70])

Abkirzungen

RAAS = Renin-Angiotensin-System
SNS = Sympathisches Nervensystem

Tabelle 2

FIDELITY-Analyse: Finerenon
senkt das Risiko fir den kombinier-
ten kardiovaskuldren Endpunkt um
14 %. Die statistischen Analysen
sind explorativ. Es wurden keine
konfirmatorischen Hypothesen-
tests durchgefihrt. Falls statisti-
sche Tests durchgefihrt wurden,
sind die p-Werte explorativ
(modifiziert nach [19])

Abkirzungen

CV =Kardiovaskular

HHF = Hospitalisierung aufgrund von Herz-
insuffizienz

MI = Myokardinfarkt

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

Endpunkt 825 (12,7) 939 (14,4) i 0,86 (0,76-0,95)  0,0018

HHF 256 (3,9) 325(5,0) —— 0,78 (0,66-0,92) 0,0030

CV-Tod 322 (4,9) 364 (5,6) —— 0,88 (0,76-1,02) 0,092

Nicht tédlicherMl 173 (2,7) 189 (2,8) —C—— 0,91(0,74-1,12) 0,36

Nicht todlicher I

Selnleeanl 198 (3,0) 198 (3,0) '—0—' 0,99 (0,82-1,21) 0,95
0,5 1,0 2,0

Zugunsten von
Finerenon Placebo
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Dosierung von 40 mg verabreicht. Weitere Einschlusskriterien sind ein Alter von
mindestens40Jahren, eineeGFR=25ml/min/1,73 m?, ein Serumkalium <5,0 mmol/l,
bei Patienten im Sinusrhythmus ein N-terminales pro Brain natriuretisches Peptid
(NT-proBNP) =300 pg/ml und bei Patienten mit Vorhofflimmern ein NT-proBNP
=900 pg/ml. Primdrer kombinierter Endpunkt ist die Anzahl der kardiovaskularen
Todesfalle und Herzinsuffizienzereignisse vom Ausgangswert bis Monat 42. Se-
kundare Endpunkte sind die Veranderung des ,Kansas City Cardiomyopathy Ques-
tionnaire — Total Symptom Score” (KCCQ-TSS) vom Ausgangswert bis zu Monat 6,
9und 12, die Zeit bis zum ersten Auftreten eines kombinierten renalen Endpunktes
und die Zeit bis zum Tod beliebiger Ursache [73].

Finerenonist neben einer RAS-Blockade und der SGLT2-Inhibition zu einer drit-
ten Sdule fir die Behandlung von Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD gewor-
den. Moglicherweise ist dieser nicht steroidale Mineralokortikoid-Rezeptoranta-
gonist auch im Rahmen der Behandlung von herzinsuffizienten Patienten wirksam.
Was die Nebenwirkungsraten betrifft, hat Finerenon im Vergleich zu Spironolacton
und Eplerenon aufgrund der schwacher ausgepragten Hyperkaliamie, der nur ge-
ringen blutdrucksenkenden Wirkung und der fehlenden ZNS-Penetration Vorteile
[74-82].

Patienten mit Typ-2-Diabetes und einer chronischen Nierenerkrankung
sind haufig, und die Prévalenz der Erkrankung nimmt in den nachsten
Jahren weiter zu.

RAS-Blockade, SGLT2-Inhibition und die Hemmung des Mineralokor-
tikoid-Rezeptors mit Finerenon sind effektive pharmakologische Maf3-
nahmen zur kardialen und renalen Protektion. Fir GLP-1-Rezeptorago-
nisten wird der therapeutische Stellenwert derzeit untersucht.

Fir den nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten
Finerenon wurde eine Reduktion des kardiovaskularen und renalen Risi-
kos mit klinischen Endpunkten dokumentiert. Die vorliegende Evidenz
wurde in relevante Leitlinien unterschiedlicher Fachdisziplinen Uber-
nommen.

Die CKD ist eine in der Praxis unterdiagnostizierte Erkrankung, wodurch
eine effektive Therapie in vielen Féllen erst sehr spat begonnen wird.

Ein CKD-Screening in der Hausarztpraxis sollte bei Risikopatienten
moglichst frihzeitig erfolgen.

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

Der Stellenwert von Finerenon zur Behandlung der symptomatischen
Herzinsuffizienz mit LVEF 240 % wird derzeit im Rahmen der FINE-
ARTS-HF-Studie geprift.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

(’?
— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de \

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Ab welchem UACR liegt eine Albuminurie vor?

O 25mg/g

D 210 mg/g
D 220 mg/g
D 230 mg/g
(O =300 mg/qg

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

(O Diabetes mellitus

(O Adipositas

D Arterielle Hypertonie

(O Nierenerkrankungen in der Familienanamnese
(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zu den Parametern zur Einstu-
fung des kardiovaskularen Risikos von Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes ist falsch?

(O Die Abnahme der glomerularen Filtrationsrate
kann unabhéngig von der Entwicklung einer
Albuminurie verlaufen.

O Fur die genauere Prognose des kardiovaskuldren
Risikos sind die Bestimmung von eGFR und UACR
notwendig.

D Bei einem stark erhohten UACR ist das kardio-
vaskulare Risiko erhéht, auch wenn die eGFR
noch normal ist.

(O solange die eGFR noch normal ist, kann das
kardiovaskulare Risiko nicht erhoht sein.

(O Der UACR ist ein besserer Parameter fir die
Albuminausscheidung, weil er Verdinnungs-
effekte bericksichtigt.

) Fir die Uberweisung von Patienten mit
Typ-2-Diabetes und chronischer Nierenerkran-
kung zum Nephrologen haben ADA und KDIGO
Empfehlungen veroffentlicht, die sich am
individuellen Risiko der Patienten orientieren.
Wann sollten Patienten immer zum Nephrolo-
gen Uberwiesen werden?

D Bei einer eGFR von 55 ml/min/1,73 m? und einem
UACR <30 mg/g

D Bei einer eGFR von 80 ml/min/1,73 m?und einem
UACR <30 mg/g

(O wenn der UACR mit 2300 mg/g stark erhéht ist.

D Bei einer eGFR von 50 ml/min/1,73 m? und einem
UACR 200 mg/g

D Bei einer eGFR von 70 ml/min/1,73 m? und einem
UACR <30 mg/g

) Welche Aussage zum Kreatinin-Albumin-
Quotienten (UACR) im Urin ist falsch?
(O Der Normalwert liegt unter 30 mg/g Kreatinin.

(O zusammen mit der eGFR erméglicht der UACR
eine genaue Risikoeinstufung von CKD-Patien-
ten.

(O Der UACR kann bereits pathologisch sein, wenn
die eGFR noch normal ist.

(O Im Gegensatz zum Urin-Albumin sind Verdin-
nungseffekte beim UACR ausgeschlossen.

D Der UACR kann nur im 24-Stunden-Sammelurin
bestimmt werden.

) Wie hoch ist der physiologische Filtrations-
verlust der Nieren ab dem 45. Lebensjahr?

O 1 ml/min/1,73 m?

O 2 ml/min/1,73 m?

O 3 ml/min/1,73 m?

O 4 ml/min/1,73 m?

O 5 ml/min/1,73 m?
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) Wie hoch ist laut ADD-CKD-Studie der
Prozentsatz der Patienten mit einer CKD im
Stadium 3, die nicht diagnostiziert sind?

O 20%
O 45%
O 65%
O s2%
O 0%

) Welche Aussage zur kombinierten Anwendung
von Finerenon mit einem SGLT2-Inhibitor ist
richtig?

(O Ein SGLT2-Inhibitor schwicht die nephroprotek-
tive Wirkung von Finerenon ab.

O Bei gleichzeitiger SGLT2-Inhibition ist Finerenon
genauso wirksam wie ohne gleichzeitige SGLT2-
Inhibition.

D Ein SGLT2-Inhibitor erhoht die Rate an schweren
unerwinschten Ereignissen.

D Je spater mit der Kombinationstherapie begon-
nen wird, desto mehr profitieren die Patienten.

(O sGLT2-Inhibitoren sind bei einer Therapie mit
Finerenon kontraindiziert.

) Welche Aussage zu den ESC-Empfehlungen fiir
die medikamentose Therapie von Patienten mit
Typ-2-Diabetes und einer chronischen Nierener-
krankung ist falsch?

D Ein SGLT2-Inhibitor kann bei einer eGFR von
220 ml/min/1,73 m? eingesetzt werden.

D Eine RAS-Inhibition mit ACE-Hemmer oder ARB
soll bis zur maximal vertraglichen Dosis gegeben
werden.

(O Zur Senkung des kardiovaskuliren Risikos wird
bei einer Hypercholesterindmie ein Statin-basier-
tes Behandlungsschema empfohlen.
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O zur Senkung des kardiovaskularen und renalen
Risikos wird ein Blutdruckziel von 110/70 mmHg
empfohlen.

D Als Zielwert fUr das LDL-Cholesterin soll eine
Serumkonzentration von mindestens <70 mg/d|
erreicht werden. Bei kardiovaskularen Risiko-
patienten betragt der Zielwert <55 mg/ml.

) Welche Eigenschaft macht Finerenon als
Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist fir die
Behandlung der symptomatischen Herzinsuffi-
zienz mit LVEF 240 % zukinftig interessant?

O Anreicherungim ZNS

(O Antifibrotische Wirkung

@) Verstarkung der Kaliumausscheidung

(O Parenterale Applikation

@) Stabilisierung der Herzfrequenz



