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Zusammenfassung

Patienten mit einem Typ-2-Diabetes haben nicht nur ein hohes kardiovaskulares, sondern
auch ein hohes renales Risiko, das die Lebenserwartung der Betroffenen erheblich verkirzt.
Im Laufe der letzten drei Jahrzehnte hat sich die Behandlung dieser Patienten aufgrund der
Ergebnisse von grof3en klinischen Studien grundlegend geandert.

Eine intensivierte Blutzuckereinstellung galt zusammen mit einer méglichst hoch do-
sierten Blockade des Renin-Angiotensin-Systems lange Zeit als einzige Option, um eine
Albuminurie als Marker fur die durch Diabetes bedingte Schadigung des glomeruléren Fil-
ters signifikant zu reduzieren. Die Einfihrung der SGLT-2-Inhibitoren ermdglichte erstmals
nicht nur die Senkung des kardiovaskularen Risikos, sondern auch die Reduktion relevanter
renaler Endpunkte durch antidiabetisch wirksame Substanzen.

Der nicht steroidale Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist (MRA) Finerenon ist eine
neue nicht antidiabetisch wirksame Therapieoption, mit der eine Reduktion des kardiovas-
kuldren und renalen Risikos von Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und mit chronischer
Niereninsuffizienz mit Albuminurie dokumentiert werden konnte. Die Substanz kann in
Kombination mit GLP-1-Rezeptoragonisten und SGLT-2-Inhibitoren verwendet werden.
Die Serumkaliumkonzentrationen sind dabei regelmaf3ig zu UGberprifen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v die aktuellen Parameter zur Klassifizierung der chronischen Niereninsuffizienz,
das kardiovaskulare Risiko von Patienten mit Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz,
die Empfehlungen zur Verlaufskontrolle der chronischen Niereninsuffizienz,
evidenzbasierte Therapieoptionen bei Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz,
Ergebnisse der FIDELITY-Analyse zur Wirksamkeit und Sicherheit von Finerenon,

Leitlinienempfehlungen der KDIGO und ADA zur Reduktion des kardiorenalen Risikos,
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praktische Aspekte der Behandlung von Typ-2-Diabetes und Niereninsuffizienz.
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Chronische Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetes —

EINFUHRUNG

Die Pravalenz des Diabetes mellitus bei Erwachsenen im Alter von 20 bis 79 Jah-
ren nimmt weltweit zu. Im Jahr 2021 waren weltweit 537 Millionen Erwachsene
erkrankt, davon entfielen 90 % auf den Typ-2-Diabetes. Fir das Jahr 2030 wird
erwartet, dass die Anzahl der Erwachsenen mit Diabetes weltweit auf 643 Millio-
nen ansteigt; das wdren dann 11,3 % der Weltbevdlkerung. Etwa 40 % davon ent-
wickeln eine chronische Nierenerkrankung (CKD) im Rahmen einer diabetischen
Nephropathie. In Deutschland leben etwa 8,7 Millionen Menschen mit einem Typ-2-
Diabetes. Aktuelle Zahlen aus dem Bericht der strukturierten Behandlungspro-
gramme der gesetzlichen Krankenkassen bestétigen das hohe Risiko der Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes: 38 % der Patienten, die zum Zeitpunkt der Einschrei-
bungin das Disease-Management-Programm (DMP) noch keine Nierenerkrankung
hatten, entwickelten im Verlauf von 16,5 Jahren eine diabetische Nephropathie. In
den letzten Jahren wurden effektive Therapieoptionen entwickelt, um das kardio-
vaskuldre und renale Risiko von Patienten mit einem Typ-2-Diabetes zu reduzieren
[1-4].

PARAMETER ZUR KLASSIFIZIERUNG DER CHRONISCHEN
NIERENERKRANKUNG

Der klassische Parameter zur Beschreibung der Nierenfunktion ist die geschatz-
te glomerulare Filtrationsrate (eGFR) mit einem Normalwert von >90 ml in den
Glomeruli abfiltrierten Primdrharn/min/1,73m? Koérperoberflache bei jingeren
Menschen bis zu einem Alter von 40 Jahren. Danach betrdgt der jéhrliche physio-
logische Verlust an Filtrationskapazitdt etwa 1 ml/min/1,73m?. Liegt der Verlust
>5ml/min/1,73m?, spricht man von einer rapiden Progression der chronischen Nie-
renerkrankung. Zur Abschatzung der glomeruldren Filtrationsrate werden ver-
schiedene Formeln verwendet. Die MDRD-Formel (MDRD: ,Modification of Dietin
Renal Disease”) wurde 1999 entwickelt und sollte nur dann genutzt werden, wenn
die eGFR bereits <60 liegt, da es sonst zu Fehleinschdtzungen kommen kann. Die
CKD-EPI-Formel (CKD-EPI: ,Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”)
von 2009 erlaubt eine genauere Abschatzung bei einer beginnenden Nierenerkran-
kung und einer eGFR >60. Die Klassifikation der chronischen Nierenerkrankung er-
folgt mittels eGFR in die Stadien G 1 bis G 5.

Die Proteinurie beschreibt die Schadigung des glomeruléren Filters, wenn Se-
rumproteine in das Urinkompartiment der Niere Gbergehen. Eine Proteinurie kann
zum Beispiel nach sportlichen Aktivitdten, nach Fieber und Harnwegsinfekten vor-
ribergehend falsch positiv erhdht sein. Ein wichtiger Parameter ist der Kreatinin-
Albumin-Quotient im Urin, abgekirzt UACR (,urine albumine creatinine ratio”).
Er ist unabhdngig von der Urinkonzentration und gibt die Menge des ausgeschie-
denen Albumins in Relation zum Kreatinin an. Der Normalwert liegt <30 mg/g
Kreatinin. Eine Albuminurie liegt ab einem Wert >30 mg/g vor. Der Schweregrad
der Albuminurie wird eingeteilt in die Stadien A 1 bis A 3. Bei der Bestimmung der
Albuminurie ist zu beachten, dass es sich um eine frische Probe handelt und dass
ein positiver Befund durch erneute Tests bestatigt werden muss. Eine persistie-
rende Albuminurie sollte Uber drei Monate dokumentiert werden. Leukozyten und
Erythrozyten im Urin kdnnen den Wert beeinflussen.

KARDIOVASKULARES RISIKO VON PATIENTEN MIT TYP-2-DIABETES
UND CHRONISCHER NIERENERKRANKUNG

Patienten mit einem Typ-2-Diabetes haben bereits durch ihre Stoffwechsel-
erkrankung ein erhéhtes Mortalitatsrisiko. Selbst ohne eine gleichzeitige chroni-
sche Nierenerkrankung betragt die kumulative 10-Jahres-Inzidenz der Mortalitat
etwa 11 %. Eine gleichzeitige Albuminurie erhéht das Risiko um das 2,5-Fache,
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eine eingeschrankte GFR ohne Albuminurie um das 3-Fache, und die Kombinati-
on von Albuminurie und eingeschrankter GFR lasst die Mortalitatsinzidenz Uber
einen Zeitraum von zehn Jahren um den Faktor 5 auf etwa 55 % ansteigen. Eine
chronische Nierenerkrankung kann die Lebenserwartung von Patienten mit einem
Typ-2-Diabetes im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung um bis zu 16 Jahre verkir-
zen [5, 6]. Bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung und einem Typ-2-
Diabetes steigt nicht nur das Risiko fir den kardiovaskuldren Tod an, sondern auch
fur die Hospitalisierung aufgrund einer Herzinsuffizienz (® Abb. 1). Wenn die eGFR
auf <75 ml/min/1,73m? sinkt und die UACR auf >5 mg/g steigt, erhoht sich das kar-
diovaskulare Risiko kontinuierlich [7, 8]. Um eine genauere Risikoprognose zur kar-
diovaskularen Mortalitat zu erhalten, missen sowohl die eGFR als auch die UACR
betrachtet werden. Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Nierenerkran-
kung und einer eGFR von 55 ml/min/1,73m? haben ohne Albuminurie nur ein mode-
rates kardiovaskulares Risiko, werden aber bei einer gleichzeitigen stark erhdhten
Albuminurie einer Hochrisikokategorie zugeordnet [9, 10].
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DIAGNOSTIK UND VERLAUFSKONTROLLE DER CHRONISCHEN
NIERENERKRANKUNG

Die klinische Diagnose einer chronischen Nierenerkrankung bei einem Patienten mit
Diabetes stitzt sich auf das Bestehen einer Albuminurie mit einer UACR 230 mg/g
und/oder einer Einschréankung der Nierenfunktion mit einer eGFR <60 ml/min/1,73m?
unter der Voraussetzung, dass keine Anzeichen oder Symptome anderer prima-
rer Ursachen einer Nierenschadigung vorliegen. Die diabetische Nephropathie
ist durch Struktur- und Funktionsanomalien der Nieren gekennzeichnet, die Gber
einen Zeitraum von 3 mehr als Monaten bestehen. Die Einschrankung der glome-
ruldren Filtrationsleistung und die Zunahme einer Albuminurie verlaufen mit wei-
ter fortschreitender Nierenerkrankung nicht immer synchron. Patienten kénnen
durchaus bei zunehmender Albuminurie zunachst keinen GFR-Verlust aufweisen
und umgekehrt [9, 11, 12, 21].

Ab Diagnosestellung empfehlen die Leitlinien bei Patienten mit einem Typ-2-
Diabetes mindestens einmal im Jahr ein Screening, ob Hinweise fur eine begin-
nende Nephropathie vorliegen. Dabei ist die Albuminurie nicht nur ein wichtiger
Risikofaktor fur die Entwicklung einer chronischen Nierenerkrankung und fur die
Verminderung der glomeruldren Filtrationsrate, sondern auch ein Pradiktor fur
kardiovaskulare Mortalitdat und Morbiditat bei Patienten mit und ohne Diabetes
mellitus. Zum Screening auf Albuminurie soll die UACR im ersten Morgenurin be-
stimmt werden. Dabei gilt die ,2-aus-3-Regel”: Wenn zwei hintereinander zu ana-
lysierende Urinproben Ubereinstimmend positiv oder negativ sind, ist eine Albumi-
nurie bewiesen oder ausgeschlossen. Wenn eine Urinprobe negativ und die andere
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Entwicklung des Risikos fiir
CV-Mortalitat und Herzinsuffizi-
enz bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung (CKD) und
Typ-2-Diabetes in Abhangigkeit
von eGFR und UACR (modifiziert
nach [7, 8])

*Bereinigt um Alter, Geschlecht, Abstam-
mung, ethnische Zugehorigkeit, Rauchen,
SBP, Antihypertensiva, Diabetes, Gesamt-
cholesterin und HDL-Cholesterin und
Albuminurie (UACR oder Teststreifen)
oder eGFR, wie jeweils zutreffend

Abkirzungen

CKD = chronische Nierenerkrankung

CV = kardiovaskular

eGFR = geschéatzte glomerulare Filtrations-
rate

HR = Hazard Ratio

HDL = Lipoprotein hoher Dichte

SBP = systolischer Blutdruck

HF = Herzinsuffizienz

UACR = Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient
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positiv ist, sollte eine dritte Urinprobe auf Albuminurie getestet werden [13, 14].
Mit zunehmendem kardiorenalen Risiko wird eine Erhéhung der jahrlichen Scree-
ningfrequenz empfohlen (® Abb. 2). Bei einer schweren Nierenerkrankung und
einer gleichzeitig stark erhohten Albuminurie ist einmal pro Quartal eine Kontroll-
untersuchung notwendig [15, 16].

Albuminurie-Kategorien

Beschreibung und Spanne (mg Albumin/g Kreatinin)

Geringes Risiko

MaRig erhohtes Risiko Al A2 A3
[ Hohes Risiko Normal bis leicht  Moderat bis stark Stark erhoht
B SehrhohesRisiko it erhdht
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg

G1 Normal bishoch >90 1x/J Kontrolle

1x/J Kontrolle 3x/J Kontrolle

G2 Leicht 60-89

GFR-Kategorien
Beschreibung

Zunehmendes Risiko

G3a Leicht—moderat  45-59

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

G3b Moderat—schwer 3044 3x/J Kontrolle 3x/J Kontrolle
G4 Schwer 15-29 3x/J Kontrolle 3x/J Kontrolle >4x/) Kontrolle

G5 Nierenversagen <15 >4x/) Kontrolle >4x/J Kontrolle >4x/) Kontrolle

Zunehmendes Risiko

Abbildung 2

Heatmap-Darstellung zur emp- Die Urindiagnostik erfolgt in mehreren Schritten:

fohlenen jahrlichen CKD-Scree-

ningfrequenz in Abhangigkeit vom ® Bei der Probengewinnung sollten Kontaminationen vermieden wer-
kardiorenalen Risiko (modifiziert den. Ein sauberes, trockenes und am besten entsprechend verschlief3-
nach [15, 16]) bares Plastikgefal ist sinnvoll. Bei der Probenentnahme sind mdgliche
Abkirzungen Ursachen fir falsch erhdhte Werte zu bericksichtigen, wie ein schlecht
CKD = chronische Nierenerkrankung eingestellter Blutzucker, korperliche Anstrengung (mindestens 24 bis

GFR = glomerulére Filtrationsrate 36 Stunden Pause vor der Probenentnahme), Harnwegsinfekte, Mens-

truation, Hamaturie, Spermaturie, Hypertonie, Herzinsuffizienz oder
operative Eingriffe.

® DieProbenaufbereitung sollte innerhalb von zwei Stunden erfolgen, und
der Urin sollte gut durchgemischt werden. Wenn die Untersuchung nach
mehr als zwei Stunden durchgefihrt wird, sollte der Urin nach der Ent-
nahme sofort gekihlt und vor der Analyse wieder auf Raumtemperatur
gebracht und durchgemischt werden.

® Fur die Untersuchung sollten Streifentests eingesetzt werden. Fir ein
UACR-Screening, das Verdinnungseffekte bericksichtigt, eignen sich
Mehrfelder-Streifentests, die die Konzentration von Albumin und Kre-
atinin im Urin gleichzeitig messen. Alternativ kann es haufig sinnvoller
sein, den Urin im Labor messen zu lassen.

® Wenn bei einem manifesten Diabetes die Laborbefreiungsziffer 32022
im Laborauftrag oder in der Abrechnung eigener Laborleistungen ange-
geben wird, belastet die Bestimmung darin genau definierter Gebihren-
ordnungspositionen (GOP) das eigene Laborbudget nicht. Im Einzelfall
ist dies die Bestimmung von Glucose, Kreatinin, HbAlc sowie die Albu-
minurie. Andere Parameter fallen nicht darunter.
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Wenn in der hausarztlichen Praxis eine zuverlassige Bestimmung der Albuminurie,
des Urinkreatinins oder der UACR nicht méglich ist, kann eine Uberweisung zum
Nephrologen sinnvoll sein. Bei positiven oder negativen Untersuchungsergebnis-
sen ist es wichtig, das Ergebnis durch eine Wiederholungsuntersuchung zu besta-
tigen (,2-aus-3-Regel”).

THERAPIEOPTIONEN BEI TYP-2-DIABETES UND CHRONISCHER NIE-
RENERKRANKUNG

Die Therapieoptionen fir Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung und
einem Typ-2-Diabetes zielen vorrangig auf hdmodynamische und metabolische
Faktoren ab (® Abb. 3). Die Progression einer chronischen Nierenerkrankung wird
aber nicht nur durch einen erhdhten Blutdruck und/oder einen erhdhten intraglo-
meruldren Filtrationsdruck sowie durch eine schlechte glykdmische Kontrolle vor-
angetrieben, sondern auch durch Entzindungsprozesse und eine fortschreitende
Fibrose in den Nieren. ACE-Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker, Thiazid-
artige Diuretika sowie Calciumantagonisten vom Dihydropyridin-Typ sind hdamo-
dynamisch wirksam; bei GLP-1-Rezeptoragonisten, Metformin und sonstigen An-
tidiabetika stehen metabolische Effekte im Vordergrund. SGLT-2-Antagonisten
sind sowohl hdmodynamisch als auch metabolisch wirksam [17-26].

ACE-Hemmer und ARBs 20,21
Thiazid-artige Diuretika und
Dihydropyridin-Ca*-Kanal-Blocker 2021
SGLT-2-Inhibitoren 2223

(erhohter BD und/oder

SGLT-2-Inhibitoren 2% 261
GLP-1-RAs [28]

Metformin (26!

Sonstige Antidiabetika ¢!

'ﬁ Metabolische [ 181
= (schlechte glykamische
L

Kontrolle)

STELLENWERT DER INTENSIVIERTEN GLUCOSEKONTROLLE

Die glnstige Wirkung einer intensivierten Glucosekontrolle auf die Albuminurie
von Patienten mit Typ-2-Diabetes ist in den letzten drei Jahrzehnten in zahlrei-
chen grofden Studien dokumentiert worden. In diesen Untersuchungen konnte
aber nicht gezeigt werden, dass eine mdéglichst gute Blutzuckereinstellung rele-
vante Effekte auf harte Nierenendpunkte, wie die Reduktion der Verdopplung des
Serumkreatinins sowie die Reduktion des akuten Nierenversagens oder der Dia-
lysepflicht, hat. Dennoch ist eine langfristig gute Einstellung des Blutzuckers ohne
Hypoglykdmierisiko mit einem HbA1lc-Zielkorridor zwischen 6,5 und 8,5 % bei den
Patienten mit Typ-2-Diabetes eine wichtige Grundlage zur Reduktion des kardio-
renalen Risikos [27].
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Abbildung 3

Zusammenfassende Darstellung
der aktuellen Therapieoptionen
zur Behandlung der Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und
Typ-2-Diabetes

Abkirzungen

CKD = chronische Nierenerkrankung
T-2-D = Typ-2-Diabetes

BD = Blutdruck

ACE = Angiotensin-Conversions-Enzym
ARBs = Angiotensin-Rezeptorblocker
GLP-1-RAs = Glucagon-like-Peptide-1-
Rezeptorgonisten

SGLT-2-Inhibitoren = Sodium-Glucose-
transporter-2-Inhibitoren

Ca? = Calciumionen

Treibende Faktoren der CKD-Progression bei T-2-D *7-29
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Abbildung 4

FIDELITY-Analyse zum Einfluss von
Finerenon zusatzlich zur optimierten
RAS-Inhibition auf das Risiko fir den
kombinierten CV-Endpunkt (Zeit bis
zum CV-Tod, zum nicht tédlichen M,
zum nicht tédlichem Schlaganfall
oder zur HHF). 14 % Risikoreduktion
fur CV-Morbiditat und -Mortalitat
durch Finerenon im Vergleich zu
Placebo (HR: 0.86; 95%-KI: 0.78-0.95;
p = 0.0018) (modifiziert nach [41])

*Kumulative Inzidenz, berechnet mit dem
Aalen-Johansen-Schéatzer unter Verwen-
dung von Todesféllen aus anderen Ursachen
als konkurrierendes Risiko

#Anzahl Patienten mit einem Ereignis inner-
halb der medianen Nachbeobachtungsdauer
von 3,0 Jahren

#,at-risk”-Patienten wurden zu Beginn des
Zeitpunktes berechnet

Abkirzungen

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

NNT = number needed to treat

RAS = Renin-Angiotensin-System

MI = Myokardinfarkt

HHF = Herzinsuffizienz-bedingte Hospitali-
sierung

CV =kardiovaskular

eGFR = geschéatzte glomerulare Filtrations-
rate

25

20

15+

Kumulative Inzidenz (%)*

Anzahl ,,at risk” *
6.519
6.507

Finerenon
Placebo

6l

NNT nach 3 Jahren = 46
(95 %-Kl: 29-109)
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STELLENWERT DER RAS-BLOCKADE

In klinischen Studien zur Blockade des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) mit ACE-
Hemmern oder Angiotensin-Rezeptorblockern konnte die Progression der chroni-
schen Nierenerkrankung bei Patienten mit Typ-2-Diabetes reduziert werden. Mit
Ramipril wurde dieser Effekt in der REIN-Studie (REIN: ,Ramipril Efficacy in Ne-
phropathy”) 1997 auch bei Patienten mit einer Nephropathie ohne Diabetes doku-
mentiert. In dieser Studie konnte erstmals gezeigt werden, dass der ACE-Hemmer
die Entwicklung der Nephropathie unabhangig von der Blutdrucksenkung aufhal-
ten kann [28]. Den Studien mit einer RAS-Blockade ist gemeinsam, dass der Nach-
weis der Nephroprotektion im Wesentlichen auf einer Senkung der Albuminurie
basiert. Auch hier wurden keine harten Nierenendpunkte als primare Zielkriterien
definiert, die heute Gblich sind [29, 30, 31]. Studien mit einer Kombination aus ACE-
Hemmer und Angiotensin-Rezeptorblocker zur Nephroprotektion verliefen nega-
tiv[32, 33].

STELLENWERT DER GLP-1-REZEPTORAGONISTEN UND SGLT-2-INHIBITOREN

Mit der EinfGhrung der GLP-1-Rezeptoragonisten in die Therapie des Diabetes
konnten in grof3en Studien fir die meisten Vertreter dieser sogenannten Inkreti-
ne nicht nur ginstige kardioprotektive Effekte und fur Liraglutid die Senkung der
Gesamtmortalitat, sondern auch eine signifikante Reduktion der Albuminurie bei
Patienten mit Typ-2-Diabetes dokumentiert werden [34, 35].

Die Veroffentlichung der Ergebnisse der EMPA-REG-OUTCOME-Studie mar-
kiert einen Durchbruch in der Therapie des Diabetes mellitus. Mit dem SGLT-2-In-
hibitor Empagliflozin konnte erstmals gezeigt werden, dass ein antidiabetischer
Wirkstoff die Mortalitat von Patienten mit Typ-2-Diabetes reduziert, die Albumin-
ausscheidung verringert und zugleich auch harte renale Endpunkte, wie eine Ver-
dopplung des Serumkreatininspiegels bei einer eGFR <45 ml/min/1,73m?, die Initi-
ierung einer Nierenersatztherapie oder den Tod infolge einer Nierenerkrankung,
signifikant gunstig beeinflusst. Inzwischen liegen auch fir die anderen SGLT-2-In-
hibitoren entsprechend relevante Daten zur Nephroprotektion vor, sodass diese
Substanzgruppe definitiv eine valide Therapieoption zur Behandlung von Patien-
ten mit einem Typ-2-Diabetes und CKD ist und Eingang in alle Leitlinien gefunden
hat [36-40].

HR = 0,86; 95 %-KI: 0,78-0,96

Placebo: 939/6507 (14,4 %) *

Finerenon: 825/6519 (12,7 %)#

6 12 18 24 30 36 42 48

Monate seit Randomisierung

6.360
6.330

6.202
6.125

6.009
5.938

5.273
5.184

4.207
4.147

3.065
2.969

2.187
2.135

1.087
1.082
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FINERENON-EIN NICHT STEROIDALER MINERALOKORTIKOID-
REZEPTOR-ANTAGONIST

Mit dem nicht steroidalen Mineralokortikoid-Rezeptorantagonisten Finerenon
steht eine Substanz zur Verfiigung, die keine antidiabetische Wirkung hat, aber bei
Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und CKD sowohl einen kombinierten kardio-
vaskuldren Endpunkt als auch einen kombinierten renalen Endpunkt reduzieren
konnte. Der Nachweis der Risikoreduktion wurde mit der 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 Dosie-
rungen von 10 oder 20 mg im Vergleich zu Placebo zusatzlich zu einer optimierten
RAS-Blockade mit maximal tolerierten Dosierungen verabreicht wurde. 72,2 %
der Patienten waren zu Beginn der Studie mit einem Statin behandelt. Der Serum-
kaliumspiegel musste vor Beginn der Therapie mit Finerenon <4,8 mmol/| betragen.
Die Verabreichung der Prifsubstanz wurde gestoppt, wenn der Kaliumspiegel
>5,5 mmol/l lag, und wieder fortgesetzt, sobald die Kaliumkonzentration wieder
auf <5,0 mmol/l abgefallen war. Das mediane Follow-up betrug drei Jahre. Der
kombinierte kardiovaskuldre Endpunkt setzte sich zusammen aus der Zeit bis zum
kardiovaskularen Tod, dem nicht todlichem Myokardinfarkt, dem nicht tédlichem
Schlaganfall oder der Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung. Finerenon re-
duzierte das Risiko fur die kardiovaskuldre Morbiditdt und Mortalitdt im Vergleich
zu Placebo um 14 % (HR: 0.86; 95%-KI: 0.78-0.95; p = 0.0018) (® Abb. 4). Der kom-
binierte renale Endpunkt setzte sich zusammen aus der Zeit bis zum Nierenver-
sagen, bis zur anhaltenden Abnahme der eGFR um 257 % — das entspricht etwa
der Verdopplung des Serumkreatinins — gegeniber Baseline oder bis zum renal be-
dingten Tod. Finerenon reduzierte das Risiko fir die Progression der Niereninsuf-
fizienz im Vergleich zu Placebo um 23 % (HR: 0.77; 95%-Kl: 0.67-0.88; p = 0.0002)
(® Abb. 5). Ein Therapieabbruch aufgrund einer Hyperkalidmie war nur bei insge-
samt 148 Patienten notwendig [41] (® Tab. 1). Mit einer On-treatment-Analyse
konnte zuséatzlich der Beleg dafir erbracht werden, dass mit Finerenon auch eine
Reduktion der Gesamtmortalitat erreicht werden kann [41, 42].

Abbildung 5

FIDELITY-Analyse zum Einfluss von
Finerenon zusatzlich zur optimierten
RAS-Inhibition auf das Risiko fir
den kombinierten renalen Endpunkt
(Zeit bis zum Nierenversagen,

§ anhaltender Abnahme der eGFR
um =57 % gegenUber Baseline oder
renal bedingtem Tod). 23 % Risiko-
reduktion fir die Progression der
chronischen Niereninsuffizienz
durch Finerenon im Vergleich zu Pla-
cebo (HR: 0.77; 95%-KI: 0.67-0.88;
p = 0.0002) (modifiziert nach [41])

*Kumulative Inzidenz, berechnet mit dem
Aalen-Johansen-Schéatzer unter Verwen-
dung von Todesféllen aus anderen Ursachen
als konkurrierendes Risiko

#Anzahl Patienten mit einem Ereignis inner-
halb der medianen Nachbeobachtungsdauer
von 3,0 Jahren

#,at-risk”-Patienten wurden zu Beginn des
Zeitpunktes berechnet

§ ESKD oder eine eGFR <15 ml/min/1,73m?

Abkirzungen

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

NNT = number needed to treat

RAS = Renin-Angiotensin-System

HHF = Herzinsuffizienz-bedingte Hospitali-
sierung

CV =kardiovaskular

ESKD = terminale Niereninsuffizienz

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate

25
HR = 0,77; 95 %-KI: 0,67—0,88
*x
S 20 -
M
S NNT nach 3 Jahren = 60
- 15 )
2 (95 %-KI: 38-142)
= Placebo: 465/6507 (7,1 %)*
2 10
5
]
2
g
Finerenon: 360/6519 (5,5 %) #

T T T T
0 6 12 18 24 30 36

Monate seit Randomisierung
Anzahl ,at risk”*

Finerenon  6.519 6.291 6.107 5.848 5.027 3.973 2.815 2.024
Placebo 6.507 6.292 6.071 5.815 4.949 3.932 2.798 1.988
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“ n (%) Ereignisse n (%) Ereignisse
pro 100 PJ pro 100 PJ
Intention-to-treat (Primar-)Analyse :
Gesamtmortalitdt 552 (8,5) 2,76 614 (9,4) 3,10 n—o—i 0,89 (0,79->1,00) 0,051
CV-Mortalitat 322 (4,9) 1,61 364 (5,6) 1,84 n—o—:ﬂ 0,88(0,76-1,02) 0,092
On-treatment-Analyse* '
Gesamtmortalitdt 280 (4,3) 1,62 344 (5,3) 1,98 —— : 0,82(0,70-0,96) 0,014
CV-Mortalitat 189 (2,9) 1,09 233 (3,6) 1,34 '—0—" 0,82(0,67-0,99) 0,040
0,50 1,00 2,00
<— FirFinerenon Fir Placebo —
Tabelle 1

FIDELITY-Analyse: Einfluss von
Finerenon im Vergleich zu Placebo
auf Gesamtmortalitdt und CV-
Mortalitat als Ergebnis der On-
treatment-Analyse* (modifiziert
nach [41, 42])

*Der Zeitrahmen der Primaranalyse war

auf 30 Tage nach der letzten Einnahme
des Prifpraparates beschrankt.

Abkirzungen

CV =kardiovaskular

PJ = Patientenjahre
HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall

8|

EINFLUSS VON SGLT-2-INHIBITOREN AUF WIRKSAMKEIT UND
SICHERHEIT VON FINERENON

Da SGLT-2-Inhibitoren mittlerweile sehr haufig bei Patienten mit einem Typ-2-Di-
abetes eingesetzt werden, war die Fragestellung von grof3em Interesse, welchen
Einfluss die zusatzliche Gabe eines SGLT-2-Inhibitors auf die Wirksamkeit von Fine-
renon hat. Immerhin 6,7 % der Patienten in den Finerenon-Studien erhielten zum
Zeitpunkt der Randomisierung einen SGLT-2-Inhibitor, und bei 8,5 % der Patien-
ten wurde wahrend der Studie die Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor initiiert
(® Tab. 2). In einer Subgruppenanalyse wurde dokumentiert, dass die zusatzliche
Gabe eines SGLT-2-Inhibitors weder die Wirkung von Finerenon auf den kombinier-
ten kardiovaskuldren Endpunkt noch auf die durch Herzinsuffizienz bedingte Hos-
pitalisierung beeinflusst. Das Risiko fur die durch Herzinsuffizienz bedingte Hos-
pitalisierung wurde durch die kombinierte Behandlung mit Finerenon und einem
SGLT-2-Inhibitor sogar noch deutlicher reduziert, was fur eine additive Wirkung
bei diesem Parameter spricht. Eine weitere Subgruppenanalyse zum renalen End-
punkt zeigte, dass auch hier der SGLT-2-Inhibitor den protektiven Effekt von Fine-
renon nicht abschwacht. Insgesamt kann davon abgeleitet werden, dass Finerenon
unabhdngig von einer Hemmung des SGLT-2-Rezeptors wirksam ist und somit bei
Patienten mit und ohne SGLT-2-Inhibitor eingesetzt werden kann [46] (® Tab. 3).

Die Analyse des Einflusses einer zusatzlichen SGLT-2-Inhibition auf die uner-
winschten Wirkungen von Finerenon zeigte, dass die Rate an Therapieabbrichen
aufgrund einer Hyperkalidamie bei der gleichzeitigen SGLT-2-Inhibition deutlich
geringer war [41]. Zusammenfassend unterstitzen die Daten eine kombinier-
te Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor und Finerenon, was derzeit mit der
CONFIDENCE-Studie mit einem relativ kurzen Behandlungszeitraum von sechs
Monaten klinisch geprift wird. In dieser dreiarmigen Studie wird der Einfluss von
Finerenon im Vergleich zu Empagliflozin und zu einer Kombination aus beiden Sub-
stanzen auf die Reduktion der Albuminurie untersucht [43].
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Finerenon Placebo HR (95 %-KI)

n/N (%) n/N (%)

Endpunkt

Bereinigtes HR (95 %-KI)* p-Wert fir
Interaktion

Kombinierter CV-Endpunkt*

Kein SGLT-2i 786/6081 (12,9) 887/6068 (14,6) -0‘ 0,87 (0,79-0,96) 0,46
SGLT-2i 39/438 (8,9) 52/439 (11,8) — 0,67 (0,462-1,07)
HHF
Kein SGLT-2i 246/6081 (4,0) 303/6068 (5,0) . 0,80(0,68-0,95) 0,16
SGLT-2i 10/438 (2,3) 22/439 (5,0) »—o—u 0,44 (0,19-0,99)

0125 025 05 1 2

<— Zugunsten von Finerenon  Zugunsten von Placebo —»

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN MIT GANZHEITLICHEM ANSATZ ZUR
OUTCOME-VERBESSERUNG

Die bislang vorliegende Evidenz zur Reduktion des kardiorenalen Risikos von Pa-
tienten mit Typ-2-Diabetes wurde bereits bei den aktuellen Therapieleitlinien
der KDIGO und der ADA bericksichtigt. Die Nationale Versorgungsleitlinie zum
Typ-2-Diabetes und die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein-
medizin und Familienmedizin (DEGAM) werden derzeit Uberarbeitet. Der KDIGO/
ADA-Leitlinienkonsensus empfiehlt eine holistische risikobasierte Behandlung
der Patienten mit Typ-2-Diabetes und chronischer Nierenerkrankung. Alle Pati-
enten mit einer Albuminurie und — unabhdngig davon — alle Patienten mit einer
eGFR <60 ml/min/1,73m? sollen behandelt werden [44]. Zur Verbesserung des
Outcomes verfolgen KDIGO und ADA einen ganzheitlichen multimodalen Ansatz.
Er beginnt mit Lebensstilmodifikationen im Anschluss an eine Diabetes- und Er-
nahrungsschulung mit dem Ziel einer Gewichtsreduktion bei Ubergewicht, einer
Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit und einer Nikotinkarenz. In der
ersten Therapielinie werden SGLT-2-Inhibitoren und Metformin empfohlen. Ein
SGLT-2-Inhibitor mit belegtem renalen und kardiovaskuldren Nutzen soll ab ei-
ner eGFR 220 ml/min/1,73m? eingesetzt werden. Sobald die Behandlung initiiert
wurde, kann der SGLT-2-Inhibitor auch bei niedrigeren eGFR-Werten fortgesetzt
werden. Der Zielkorridor fir den HbAlc-Wert liegt zwischen 6,5 und 8,5 %. Wenn
mit SGLT-2-Inhibition und Metformin die Blutzuckersenkung noch nicht ausreicht,
sollen vorzugsweise zusdtzlich GLP-1-Rezeptoragonisten eingesetzt werden
(® Abb. 6). Bei den nicht antidiabetisch wirksamen Substanzen in der Erstlinie bei
Hypertonie und Albuminurie ist eine RAS-Blockade bis zur maximal vertraglichen
Dosierung angezeigt. Der Zielblutdruck sollte systolisch <130 mmHg und diasto-
lisch etwa 80 mmHg betragen. Wenn bei Patienten mit einem Typ-2-Diabetes und
einer eGFR =25 ml/min/1,73m? unter optimaler RAS-Blockade und bei normalem
Serumkaliumspiegel immer noch eine Albuminurie von =30 mg/g vorliegt, soll ein
nicht steroidaler Mineralokortikoid-Rezeptorantagonist hinzugefigt werden, wo-
bei Finerenon bislang die einzige zugelassene Option darstellt. Als Zielwert fir das
LDL-Cholesterin soll eine Serumkonzentration von mindestens <70 mg/d| erreicht
werden, bei kardiovaskuldren Risikopatienten <55 mg/d| [45, 47, 15, 48, 49, 44, 501.
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Tabelle 2

FIDELITY-Analyse: Einfluss eines
SGLT-2-Inhibitors bei Baseline auf
die kardiovaskularen Endpunk-

te unter einer Behandlung mit
Finerenon im Vergleich zu Placebo
(modifiziert nach [46])

*Bereinigte HR fur HbAlc, SBD, UACR bei
Baseline (log-transformiert), eGFR bei
Baseline

#Kombination aus Zeit bis zum CV-Tod,
zum nicht tédlichen MI, zum nicht t6d-
lichen Schlaganfall oder zur HHF

Abkirzungen

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

MI = Myokardinfarkt

HHF = Herzinsuffizienz-bedingte Hospita-
lisierung

HbA1c = glykosyliertes Himoglobin

CV = kardiovaskular

SBD = systolischer Blutdruck

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrations-
rate

UACR = Urin-Albumin-Kreatinin-Quotient
SGLT-2i = Sodium-Glucosetransporter-2-
Inhibitoren
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Behandlungsbedingt UE, n (%)

Chronische Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetes —

Alle UE

Zum Abbruch der Studienbehandlung fihrend

Alle SUE

Zum Abbruch der Studienbehandlung fihrend

UE mit todlichem Ausgang

Kein SGLT-2i SGLT-2i
Finerenon Placebo Finerenon Placebo
(n=6072) (n=6050) (GEp)) (n=6050)
5204 (85,7) 5223 (86,3) 398 (90,9) 384 (87,5)

396 (6,5) 328 (5,4) 18 (4,1) 23 (5,2)
1914 (31,5) 2045 (33,8) 146 (33,3) 141 (32,1)
138 (2,3) 146 (2,4) 7 (1,6) 8 (1,8)
108 (1,8) 142 (2,3) 2 (0,5) 9 (2,1)

Hyperkaliamie, n (%)

Alle UE

Zum Abbruch der Studienbehandlung fihrend

Tabelle 3

FIDELITY-Analyse: Einfluss eines
SGLT-2-Inhibitors bei Baseline auf
die kardiovaskularen Endpunk-

te unter einer Behandlung mit
Finerenon im Vergleich zu Placebo
(modifiziert nach [41])

Abkirzungen

UE = unerwinschtes Ereignis

SUE = schwerwiegendes unerwinschtes
Ereignis

SGLT-2i = Sodium-Glucosetransporter-2-
Inhibitoren

Abbildung 6

Multifaktorieller medikamentéser
Ansatz zur Reduktion des kardio-
renalen Risikos bei Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung und
Typ-2-Diabetes (modifiziert nach
[501)

Abkirzungen

RAS =Renin-Angiotensin-System
SGLT-2 = Sodium-Glucosetransporter 2

nsMRA = nicht steroidaler Mineralokortiko-

id-Rezeptorantagonist

10|

867 (14,3) 436 (7,2) 45 (10,3) 12 (2,7)

105 (1,7) 35 (0,6) 5(1,1) 3(0,7)

MANAGEMENT VON CHRONISCH NIERENKRANKEN PATIENTEN MIT
TYP-2-DIABETES IN DER PRAXIS

SGLT-2-Inhibitoren sind in der taglichen Praxis zur Behandlung von Patienten mit
einem Typ-2-Diabetes mittlerweile recht etabliert. Das gilt nicht fir Mineralokor-
tikoid-Rezeptorantagonisten. Eine Behandlung mit Substanzen wie Spironolacton
wird oft wegen einer von den méannlichen Patienten optisch als sehr unangenehm
empfundenen Gynakomastie oder einer Hyperkalidmie abgesetzt. Eine Gynako-
mastie ist unter einer Behandlung mit dem nicht steroidalen Mineralokortikoid-Re-
zeptorantagonisten Finerenon selten und trat in den Studien nicht haufiger auf als
in der Placebogruppe. Das Monitoring der Serumkaliumwerte ist in der Hausarzt-
praxis oft eine Herausforderung. Die zuverldssige Bestimmung gelingt oft nicht,
weil die Blutproben nach der Entnahme bis zur Analyse im Labor oft zu lange unter-
wegs sind und dann falsch hohe Kaliumwerte Gbermittelt werden. Somit ist es ein
Vorteil, wenn fir Finerenon im Vergleich zu Placebo ein mittlerer Anstieg des Se-
rumkaliums um nur 0,2 mmol/l dokumentiert wurde und — obwohl die Hyperkalia-
mie hdufiger auftrat — sie durch eine vorribergehende Unterbrechung der Behand-
lung mit Finerenon gut beherrschbar war [51]. Hinweise auf eine deutlich geringere
Rate an Hyperkalidmien unter einer Behandlung mit Finerenon bei gleichzeitiger
Gabe von SGLT-2-Antagonisten erleichtern die Anwendung in der Hausarztpraxis
ebenfalls [52]. Auch bei einer parallelen Anwendung von Finerenon und GLP-1-Re-
zeptoragonisten wurde keine Beeinflussung des kardiorenalen Nutzens oder des
Sicherheitsprofils von Finerenon dokumentiert. Wenn zu Studienbeginn bereits ein
GLP-1-Rezeptoragonist eingesetzt wurde, wurde unter Finerenon im Vergleich zu
Placebo eine starkere Senkung der UACR beobachtet [52].
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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 moglich, bei Konzentrationen zwischen 4,8 und 5,0 mmol/l kann
der Beginn der Finerenon-Behandlung unter zusatzlicher 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 <25 ml/min/1,73m? wird
Finerenon nicht empfohlen, bei Werten ab 25 bis <60 ml/min/1,73m? betrdgt die
Anfangsdosis 10 mg einmal téglich, ab einer eGFR von 60 ml/min/1,73m? kann Fi-
nerenon in der empfohlenen Ziel- und Héchstdosis von 20 mg einmal tdglich ver-
abreicht werden. Vier Wochen nach dem Behandlungsbeginn mit Finerenon, nach
einer Wiederaufnahme der Behandlung oder einer Dosiserhéhung ist eine erneu-
te Messung des Serumkaliums und der eGFR notwendig. Liegt das Serumkalium
<4,8 mmol/l, kann eine Anfangsdosis von 10 auf 20 mg Finerenon erhoht und die
Anfangsdosis von 20 mg beibehalten werden. Ist die eGFR gegeniber der vorheri-
gen Messung um >30 % gesunken, sollte die Dosis von 10 mg beibehalten werden.
Bei einem Serumkalium zwischen 4,8 und 5,5 mmol/l sollte die gewahlte Anfangs-
dosis beibehalten und bei Serumkaliumkonzentrationen >5,5 mmol/l die Finere-
non-Therapie pausiert und eine Wiederaufnahme mit einer Dosierung von 10 mg
einmal taglich 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 Bedarf auf Basis der Patientencharakteristi-
ka und des Serumkaliumspiegels kontrolliert werden [53].

PATIENTENFALL

Im August 2022 stellte sich Karin, Alter 52 Jahre, leitende Angestellte bei
der Rentenversicherung, nach dem Umzug in eine neve Wohngegend erst-
mals in der hausdrztlichen Praxis vor. Die (bergewichtige Patientin mit
einem BMI von 39,4 (GréfSe 165 cm, Gewicht 99 kg) hatte keine Beschwer-
den, fihlte sich fit und wiinschte eine Neuverschreibung ihrer Medikamente.
Der Blutdruck lag bei 135/80 mmHg. Die Medikation bestand aus Metformin
1000 mg 2 x 1, Ramipril 5 mg/Amlodipin 5 mg 1 x 1 und Rosuvastatin 5 mg
1 x 1. Das aktuelle Labor zeigte ein erhéhtes LDL-C von 3,56 mmol/!
(137 mg/dl). Die Blutzuckereinstellung war mit einem HbA1c von 6,8 % sehr
gut im Zielbereich, und die geschdtzte GFR lag bei 56,3 ml/min/1,73m. Die
Albuminausscheidung war mit einer UACR von 200 mg/g deutlich erhéht.
Die Therapie wurde um den SGLT-2-Inhibitor Dapagliflozin 10 mg 1 x 1 er-
gdnzt, Rosuvastatin wurde auf 10 mg 1 x 1 erh6ht. Die Patientin wurde dann
zur Konsultation an einen Nephrologen iiberwiesen, um die Niereninsuffi-
zienz differenzialdiagnostisch abzukldren. Die Untersuchung bestitigte die
Verdachtsdiagnose einer klassischen diabetischen Nephropathie. Bei der
erneuten Vorstellung in der Hausarztpraxis im Oktober 2022 hatte die Pa-
tientin Dapagliflozin wegen rezidivierender Vaginalmykosen abgesetzt. Da-
raufhin wurde nach einer Beratung zur Intimhygiene mit Empagliflozin ein
anderer SGLT-2-Inhibitor verordnet. Die Kontrolle der Laborwerte ergab ein
reduziertes LDL-C von 3,56 mmol/l (73 mg/dl), eine unverdnderte eGFR von
54,3 mg/min/1,73m? eine erhéhte UACR von 230 mg/g und ein Serumkalium
von 3,8 mmol/l. Im Dezember 2022 hatte die Patientin auch das Empagli-
flozin wegen Vaginalmykosen abgesetzt. Es erfolgte eine Umstellung auf
Dulaglutid 1,5 mg einmal wéchentlich und eine Neueinstellung auf Finerenon
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10 mg 1 x 1. Die Kontrolle des Serumkaliums im Januar 2023 ergab einen
Wert von 4,0 mmol/l, sodass die Finerenon-Dosis auf 20 mg 1 x 1 erh6ht
werden konnte. Im Mdrz 2023 lag der Kaliumwert bei 3,8 mmol/l, das HbAIc
bei 6,3 % und die UACR war bei stabiler eGFR auf 80 mg/g reduziert.

DISKUSSION

Im Hinblick auf die Entwicklung der Serumkaliumkonzentration ist auch eine Er-
ndhrungsberatung sinnvoll, um zum Beispiel den UbermafSigen Genuss von kalium-
reichen Nahrungsmitteln, wie Bananen, Aprikosen oder auch Grinkohl, zu vermei-
den.

Typ-2-Diabetes und die begleitend auftretende chronische Niereninsuf-
fizienz stellen weltweit eine hohe Krankheitslast dar.

Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung und einem Typ-2-
Diabetes haben ein hohes Risiko fir die Progression der Niereninsuffizi-
enz und fUr kardiovaskulare Ereignisse und daher eine verkirzte Lebens-
erwartung.

Die Albuminurie ist ein Pradiktor fir eine erhohte kardiovaskulare Mor-
talitat und Morbiditat. Zur Beurteilung des Risikos ist aber eine parallele
Bestimmung der eGFR und der UACR notwendig.

Frihzeitige Diagnosestellung, therapeutische Intervention und regel-
mafiges Screening sind bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizi-
enz und Typ-2-Diabetes notwendig, um die Progression der Erkrankung
aufzuhalten.

Fir eine intensivierte Blutzuckereinstellung, fir RAS-Inhibition und fir
GLP-1-Rezeptorantagonisten wurde bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und chronischer Niereninsuffizienz eine Senkung der Albuminurie doku-
mentiert.

FUr SGLT-2-Inhibitoren und den nicht steroidalen Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten Finerenon wurde eine Reduktion des kardiovas-
kuldren und renalen Risikos mit harten Endpunkten dokumentiert. Die
vorliegende Evidenz wurde bereits in die aktuellen Therapieleitlinien der
KDIGO und der ADA Gbernommen.

Fur die Einstellung auf Finerenon und das Monitoring im Abstand von
vier Wochen ist die Bestimmung der Serumkaliumkonzentration und der
eGFR notwendig. Einzelheiten sind in der Fachinformation festgelegt.

12|  ©cMEe-verlag2023
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Zertifizierte Fortbildung
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.

Chronische Nierenerkrankung bei Typ-2-Diabetes —

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Ab welcher UACR liegt eine Albuminurie vor?

O 25mg/g

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

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

(O Die Abnahme der glomeruliren Filtrationsrate
kann unabhangig von der Entwicklung einer
Albuminurie verlaufen.

O Fordie genauere Prognose des kardiovaskularen
Risikos sind die Bestimmung von eGFR und UACR
notwendig.

D Bei einer 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 Die UACRist ein besserer Parameter fir die
Albuminausscheidung, weil sie Verdinnungs-
effekte bericksichtigt.

) Abhingig von der Einstufung des kardiovas-
kuldren Risikos muss die jahrliche Screening-
frequenz von Patienten mit Typ-2-Diabetes und
chronischer Niereninsuffizienz angepasst werden.
Die maximale Frequenz liegt bei?

D Eine Kontrolle/Jahr

D Zwei Kontrollen/Jahr

D Vier Kontrollen/Jahr

D Sechs Kontrollen/Jahr

D Zwolf Kontrollen/Jahr

) Welche Ursache fiir falsch hohe Albuminwerte
im Urin ist richtig?
(O Erhéhte Blutdruckwerte

@) Korperliche Belastung oder sportliche Tatigkeit
am Vortag

D Fieber
(O Harnwegsinfekt
(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Antidiabetika haben ein hohes Hypo-
glykamierisiko?

D DPP4-Hemmer

@) Sulfonylharnstoffe

D GLP-1-Rezeptoragonisten

(O SGLT-2-Inhibitoren

D Metformin

) Welche MaRnahme wird in den Leitlinien zur
Behandlung von Patienten mit einem Typ-2-
Diabetes und einer chronischen Niereninsuffizienz
nicht empfohlen?

O Einstellung des Blutzuckers mit einem HbAlc-
Zielkorridor zwischen 6,5 und 8,5 %.

(O Blutdrucksenkung systolisch <130 mmHg und
diastolisch auf 80 mmHg

D Einsatz von Antidiabetika mit hohem Hypoglykamie-
risiko

(O senkung des LDL-C auf <70 mg/dl, bei hohem
CV-Risiko auf <55 mg/d|

(O Gewichtsreduktion durch Ernahrungsumstellung
und korperliche Aktivitat
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) Welche Aussage zu den Auswirkungen einer
zusatzlichen SGLT-2-Inhibition auf die uner-
wiinschten Ereignisse unter einer Behandlung
mit Finerenon ist richtig?

(O Die Inzidenz der unerwiinschten Ereignisse ist
bei einer gleichzeitigen Verabreichung signifikant
erhoht.

D Bei gleichzeitiger SGLT-2-Inhibition wurden weni-
ger Therapieabbriiche wegen einer Hyperkaliamie
beobachtet.

D SGLT-2-Inhibitoren erhéhen die Rate an schweren
unerwinschten Ereignissen.

D SGLT-2-Inhibitoren erhohen die Rate an durch
Hyperkalidmie bedingten Therapieabbriichen.

(O SGLT-2-Inhibitoren sind bei einer Therapie mit
Finerenon kontraindiziert.

) Welche Aussage zur RAS-Blockade zur Verbes-
serung der renalen Prognose ist falsch?

(O Eine Verbesserung der Albuminurie konnte nur fir
eine Kombination von ACE-Hemmer und Angio-
tensin-Rezeptorblockern nachgewiesen werden.

D Mit der REIN-Studie mit Ramipril konnte erstmals
eine blutdruckunabhéngige Senkung der Albu-
minausscheidung bei Nichtdiabetikern mit einer
Nephropathie dokumentiert werden.

(O sowohl fisr die ACE-Hemmung als auch fir die
Blockade des Angiotensin-Rezeptors liegen posi-
tive Studienergebnisse zur Nephroprotektion bei
Typ-2-Diabetes vor.

(O Eine signifikante Senkung der Albuminausschei-
dung konnte fir die Angiotensin-Rezeptorblocker
Irbesartan, Losartan und Olmesartan nachgewie-
sen werden.

O pie Kombinationsbehandlung mit Losartan und
Lisinopril erbrachte keinen Nachweis fir die Ver-
besserung der renalen Prognose.
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) Welche Aussage zur FIDELITY-Analyse zum Ein-
fluss von Finerenon auf das kardiovaskulare und
renale Risiko von Patienten mit Typ-2-Diabetes
und chronischer Niereninsuffizienz ist richtig?

(O Als Zielkriterium fir das kardiovaskulare Risiko
wurde ein kombinierter kardiovaskuldrer End-
punkt definiert.

(O Der kombinierte renale Endpunkt bestand aus
der Zeit bis zum Nierenversagen, der Zeit bis zur
anhaltenden Abnahme der eGFR um =57 % gegen-
Uber Baseline oder der Zeit bis zum renal beding-
ten Tod.

(O DpasRisiko fir die Progression der chronischen
Niereninsuffizienz wurde durch Finerenon im
Vergleich zu Placebo um 23 % gesenkt.

D In einer On-treatment-Analyse wurde fir
Finerenon der Nachweis zur Senkung der
Gesamtmortalitdt erbracht.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Wie hoch ist die Ziel- und Maximaldosis von
Finerenon?

O 20 mg einmal taglich

(O 20 mg zweimal taglich

(O 10 mg einmal taglich

(O 10 mg zweimal taglich

(O Eine Maximaldosierung ist nicht festgelegt; es wird
solange auftitriert, bis der maximale Effekt auf die
UACR erreicht ist.



