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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in der vorliegenden Ausgabe von ,Diabetologie und Stoffwechsel”
kénnen wir Ihnen die deutsche Ubersetzung der KDIGO 2022 Clinical
Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease
[1] prdsentieren. Die erste Fassung der Leitlinie ist 2020 [2] erschie-
nen, die Leitlinie des Jahres 2022 ist somit eine aktualisierte Versi-
on. In gemeinsamer Abstimmung und Kooperation haben die Deut-
sche Diabetes Gesellschaft (DDG) und die Deutsche Gesellschaft
fiir Nephrologie (DGfN) die Verdffentlichung dieser Ubersetzung
erarbeitet, da beide Fachgesellschaften die KDIGO-Empfehlungen
tibereinstimmend begriiBen und in Erganzung zu bestehenden
Leitlinien fir die Versorgung von Menschen mit Diabetes und Nie-
renkrankheit sehr geeignet halten. Dankenswerterweise hat Frau
Maren Brammer, Referentin fir Leitlinien und Fortbildung der
DDG, die erste Ubersetzung der Leitlinie ins Deutsche auf den
Weg gebracht, die weitere Durchsicht erfolgte aus dem Team (in
alphabetischer Reihenfolge) bestehend aus Herrn Prof. Dr. Thomas
Ebert, Herrn Dr. Ludwig Merker, Herrn Prof. Dr. Peter, R. Mertens,
Frau Dr. Gabriele Schott und Herrn Prof. Dr. Christoph Wanner.
Hierbei wurde versucht, den Wortlaut der Leitlinie im Deutschen
beizubehalten, jedoch zur Verbesserung des Leseflusses den Satz-
bau und die Satzldnge anzupassen. Somit wird lhnen erstmalig
eine deutschsprachige Quelle dieser wichtigen Leitlinie an die
Hand gegeben. GroRer Dank gilt Kidney Disease/Improving Global
Outcome (KDIGO) und dem Elsevier-Verlag fiir die Freigabe der
Rechte zur Ubersetzung und Verdffentlichung der Leitlinie in unse-
ren jeweiligen Publikationen.

Ein zentrales Update der aktualisierten Leitlinie betrifft die
ausgesprochene Empfehlung zum Einsatz von SGLT2-Inhibitoren
(Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren) und GLP-1-Rezep-
tor-Agonisten (Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptor-Agonisten) bei
Typ-2-Diabetes und chronischer Nierenkrankheit (CKD). Diese
Empfehlungen unterstreichen den Paradigmen- Wandel in der
nephrologischen und diabetologischen Therapie, weg von rein
blutzuckersenkenden Strategien hin zu einem Ansatz, der kardio-
vaskuldre und renale Endpunkte in den Vordergrund stellt. Zudem
werden erstmals nichtsteroidale Mineralokortikoid-Rezeptor-Anta-
gonisten fir die Behandlung von Menschen mit Typ-2- Diabetes
und CKD sowie einer signifikanten Albuminurie empfohlen.

Eine weitere Neuerung betrifft die Fokussierung auf individua-
lisierte Behandlungsansatze. Die Leitlinie betont den Wert einer
prazisen Risiko-Stratifizierung, um die Therapie moglichst makge-
schneidert auf die individuellen Bediirfnisse der Patienten' anzu-
passen. Dies betrifft insbesondere das Blutdruckmanagement,
bei dem zielgerichtete Empfehlungen unter Beriicksichtigung
des Albuminurie-Status formuliert wurden.

Die vorgenannten Inhalte finden sich auBerdem in den Praxis-
empfehlungen der DDG zur Nephropathie bei Diabetes [3] wieder.
Diese stimmen in allen wesentlichen Empfehlungen mit der vorlie-
genden KDIGO-Guideline tiberein. Fiir diese jahrlich tiberarbeiteten
und auf die deutschen Verhdltnisse angepassten Praxisempfehlun-
gen stellt die KDIGO-Guideline zudem eine sinnvolle Referenz dar.

1 Sowohl im Vorwort als auch in der Ubersetzung wird das generische
Maskulinum verwendet. Dies dient ausschlieRlich der besseren Lesbar-
keit. Die verwendeten Personenbezeichnungen beziehen sich jeweils
gleichermaRen auf alle Geschlechter.
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Zeitgleich mochten wir auf die aktualisierte S3-Leitlinie Nationale
VersorgungsLeitlinie (NVL) Typ-2-Diabetes [4] hinweisen, die durch
einen aufwendigen Prozess erstellt und von allen Fachgesellschaf-
ten konsentiert wurde. Mit der Publikation am 15.05.2023 ist sie
offentlich zuganglich und stellt einen wichtigen Fundus dar. Die
vielen Facetten der optimierten Diabetes-Therapie werden auch in
dieser Leitlinie Gbersichtlich erfasst. Die stdrkere Beriicksichtigung
der partizipativen Entscheidungsfindung und Teilhabe in allen rele-
vanten Lebensbereichen sowie von Lifestyle-Interventionen neh-
men, wie auch in der KDIGO-Leitlinie, zentrale Teile ein. Die Bedeu-
tung von Erndhrung, Gewichtsmanagement und Bewegung wird als
unverzichtbarer Bestandteil der ganzheitlichen Behandlung hervor-
gehoben und erfordert eine intensivere Patientenaufklarung und
-mitarbeit. Gerade in der Schulung der Patienten wird ein wichtiger
und effektiver Ansatz gesehen, die erforderliche Compliance und
Adhérenz zu erreichen. Hierbei wird klar, dass es sich um zeitinten-
sive Patienten handelt, bei denen die Aufklarung und Anpassung
der Ziele gemeinsam erarbeitet werden sollte.

Die kiirzlich publizierten vorteilhaften renalen Outcome-Daten
fir den GLP-1-Rezeptor- Agonisten Semaglutid in der FLOW-Stu-
die [5] konnten noch nicht in die aktuelle Leitlinie einflieBen.
Nichtsdestotrotz sollten auch die Ergebnisse der FLOW-Studie bei
der Therapieauswahl beachtet werden.

In der vorliegenden Ubersetzung der KDIGO-Leitlinie wird ein-
mal mehr sichtbar, dass fiir Menschen mit Typ-1-Diabetes und
CKD bislang keine der zielgerichteten Therapien und oralen Anti-
diabetika zugelassen sind. Daher ist hier einzig die glukosesenken-
de Therapie mit Insulin sowie die Kontrolle von begleitenden
Risikofaktoren moglich. Aus Sicht der Verfasser ist zu hoffen,
dass u.a. durch aktuell laufende Studien auch eine Evidenz fiir
neue Behandlungsansdtze bei Menschen mit anderen Diabetes-
Typen und CKD generiert wird und die erzielten Fortschritte in

der Behandlung wiederum schnell in Leitlinien einflieBen kdnnen.
Im Zusammenhang damit strebt das Team an, auch die KDIGO-
Leitlinie zu chronischer Nierenkrankheit aus dem Jahr 2024 in
einer deutschen Ubersetzung zu verdffentlichen.

Wir hoffen, dass Ihnen die Lektiire der (ibersetzten Leitlinie viel
Freude bereiten wird und Ihnen der Text in der taglichen Praxis als
wertvoller Begleiter dienen kann.

Prof. Dr. Thomas Ebert, Prof. Dr. Martina Guthoff, Dr. Ludwig
Merker, Prof. Dr. Peter R. Mertens, Dr. Gabriele Schott und Prof.
Dr. Christoph Wanner
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 2022
Klinische Praxisrichtlinie fiir die Behandlung des Diabetes bei
chronischer Nierenkrankheit (chronic kidney disease, CKD)
stellt eine Aktualisierung der KDIGO-Leitlinie 2020 dar. Die Leit-
linie richtet sich an eine breite Zielgruppe von Klinikern, die
Menschen mit Diabetes und CKD behandeln. Zu den Themen-
bereichen, deren Empfehlungen auf der Grundlage neuer
Erkenntnisse aktualisiert wurden, gehdren die Kapitel 1:
Umfassende Versorgung von Patienten mit Diabetes und CKD
sowie Kapitel 4: Glukosesenkende Therapien bei Patienten mit

Typ-2-Diabetes (T2 D) und CKD. Der Inhalt friiherer Kapitel zur
glykdmischen Uberwachung und zu den Zielen bei Patienten
mit Diabetes und CKD (Kapitel 2), Lebensstilinterventionen
bei Patienten mit Diabetes und CKD (Kapitel 3) und Ansdtzen
fir das Management von Patienten mit Diabetes und CKD
(Kapitel 5) werden als aktuell erachtet und wurden nicht
gedndert. Diese aktualisierte Leitlinie wurde nach einem
eindeutigen Prozess der Evidenzpriifung und -bewertung ent-
wickelt. Die Behandlungsansdtze und Leitlinienempfehlungen
basieren auf systematischen Ubersichten relevanter Studien
und Bewertung der Evidenz-Qualitat. Die Stdrke der Empfeh-
lungen folgt dem GRADE-Ansatz (Grading of Recommenda-
tions Assessment, Development and Evaluation).

Die Grenzen der Evidenzen werden erortert, und es werden
Bereiche identifiziert, in denen zusatzliche Forschung erfor-
derlich ist.

ABSTRACT

The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
2022 Clinical Practice Guideline for the Management of
Diabetes in Chronic Kidney Disease (CKD) is an update of the
KDIGO 2020 guideline. The guideline is aimed at a broad audi-
ence of clinicians treating people with diabetes and CKD.
Topics with recommendations updated based on new evi-
dence include Chapter 1: Comprehensive Care in Patients
with Diabetes and CKD, and Chapter 4: Glucose-Lowering
Therapies in Patients with Type 2 Diabetes (T2 D) and CKD.
The content of previous chapters on glycemic monitoring
and targets in patients with diabetes and CKD (Chapter 2),
lifestyle interventions in patients with diabetes and CKD
(Chapter 3), and approaches to the management of patients
with diabetes and CKD (Chapter 5) are considered current
and have not been changed. This updated guideline was de-
veloped through a rigorous process of evidence review and
evaluation. Treatment approaches and guideline recommen-
dations are based on systematic reviews of relevant studies
and assessment of evidence quality. The strength of the
recommendations follows the GRADE approach (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion). The limitations of the evidence are discussed, and areas
where additional research is needed are identified.

Die KDIGO 2022 Klinische Praxisrichtlinie fir die Diabetestherapie
bei chronischer Nierenkrankheit folgt nur 2 Jahre nach der ur-
spriinglichen 2020 Praxis-Leitlinie [1] zu diesem Thema. Anlass
fuir die Aktualisierung war die Fiille an hochwertigen neuen Er-
kenntnissen, die seit der Veroffentlichung der urspriinglichen
Leitlinie im Jahre 2020 verfiigbar sind, sowie durch Hinweise aus
der Gemeinschaft, die Anwendung der neuen Daten zu unterstiit-
zen. Das kurze Intervall zwischen den Leitlinien spiegelt den rasan-
ten Fortschritt bei der Behandlung von Diabetes und chronischer
Nierenkrankheit (chronic kidney disease, CKD) wider.

Der Anwendungsbereich der Leitlinie aus 2022 ist unverandert
gegeniiber 2020. Die Leitlinie behandelt sowohl Typ-1-Diabetes
(T1D) als auch Typ-2-Diabetes (T2 D), alle CKD-Stadien (definiert
als persistierende Albuminurie [Albumin-Kreatinin-Verhaltnis {ACR]
>30mg/g {23 mg/mmol}], eine anhaltend reduzierte geschatzte
glomeruldre Filtrationsrate [eGFR <60 ml/min pro 1,73 m?] oder
beides in Kombination), Patienten nach einer Nierentransplantation
und Patienten, die mittels Hdmodialyse oder Peritonealdialyse be-
handelt werden. Bewertet wurden Einfliisse des Lebensstils, phar-
makologische MaBnahmen, Selbstbehandlung und Systeminter-
ventionen. Die Leitlinie konzentriert sich auf Fragen des klinischen
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Managements, die mit hochwertiger wissenschaftlicher Evidenz
beantwortet werden kénnen, insbesondere mit Ergebnissen rando-
misierter kontrollierter Studien (RCTs), die klinisch relevante End-
punkte auswerteten.

Das Evidenziiberpriifungsteam (ERT) aktualisierte zundchst fiir
jedes in der Leitlinie 2020 behandelte Thema die systematische
Literaturrecherche. Die Arbeitsgruppe tiberpriifte die ERT-Zusam-
menfassungen der neuen Studien und beurteilte fiir jedes Thema,
ob es geniigend neue Evidenz gab, um eine vollstandige quantita-
tive Neubewertung mit erneuter Priifung der Empfehlungen
durchzufiihren. Fir diese Themen aktualisierte das ERT die Evi-
denzgrade (sowohl narrativ als auch quantitativ) und bewertete
die Qualitdt der Evidenzen neu. Die Arbeitsgruppe (iberarbeitete
die entsprechenden Kapitel der Leitlinie entsprechend.

Auf der Grundlage dieser aktualisierten Ubersicht wurden die
Kapitel 1 (Umfassende Versorgung) und 4 (Glukosesenkende
Therapien) grundlegend {iberarbeitet. Dazu gehéren Uberarbei-
tungen fir den Einsatz von Natrium-Glukose-Cotransporter-2-
Inhibitoren (Gliflozine, SGLT2I) und Glucagon-like-Peptide-1-
Rezeptor-Agonisten (GLP-1-RA) sowie die Entwicklung eines
neuen Abschnitts (iber Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten
(MRA). Die Kapitel 2 (Glykdmische Uberwachung und Ziele
bei Patienten mit Diabetes und CKD), 3 (Lebensstilinterventionen
bei Patienten mit Diabetes und CKD) und 5 (Ansdtze fiir das
Management von Patienten mit Diabetes und CKD) wurden als
auf aktuellem Stand eingestuft, und es wurden keine Anderungen
an den Empfehlungen oder Praxispunkten vorgenommen. Eine
detaillierte Liste der Anderungen zwischen den Leitlinien 2020
und 2022 finden Sie in der ergdnzenden Tabelle S1.

Die Empfehlungen wurden anhand der GRADE-Kriterien (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) ausgesprochen [2]. Darliber hinaus wurden nicht bewertete
Praxisempfehlungen abgegeben. Diese stellen Anhaltspunkte fir
die Umsetzung der Empfehlungen dar oder weisen darauf hin,
wenn eine Beratung durch Experten fiir notwendig erachtet
wurde, die verfiigbare Evidenz jedoch nicht fiir eine formelle
Empfehlung ausreichte.

Umfassende Versorgung

Menschen mit Diabetes und CKD haben ein hohes Risiko fiir das
Fortschreiten der Nierenkrankheit und das Auftreten kardiovasku-
ldrer Ereignisse wie Myokardinfarkt [MI], Schlaganfall, periphere
Ischdmie, Herzrhythmusstérungen und Herzinsuffizienz sowie
akute Diabetes-bedingte Komplikationen. Diese umfassen akute
Hypoglykdmie und diabetische Ketoazidosen sowie andere lang-
fristige Diabeteskomplikationen (Retinopathie, Neuropathie, Dia-
betisches FuBsyndrom und Amputationen). So wie die Leitlinie
2020, befiirwortet auch die Leitlinie 2022 einen umfassenden
Ansatz zur Bewertung der vielfdltigen Risikofaktoren, die diese
unerwiinschten Folgen bedingen. Zudem soll eine Partnerschaft
zwischen den Patienten und Akteuren des Gesundheitssystems
zur Umsetzung evidenzbasierter Therapien geschlossen werden.
Eine multiinterventionelle, interdisziplindre und partnerschaft-
liche Versorgung hat in RCTs gezeigt, dass Endpunkte fiir den
Patienten verbessert werden [3-6].

Eine Pyramidengrafik wurde hinsichtlich der Komponenten
einer umfassenden Versorgung von Patienten mit Diabetes und
CKD aktualisiert. Diese spiegelt nun die neuen Empfehlungen
wider (> Abb. 1). Die Grafik wurde neu konzipiert, um zu verdeut-
lichen, dass Medikamente, die nachweislich die Nieren- und Herz-
Kreislauf-Ergebnisse verbessern, Teil einer Behandlungsgrundlage
sind. Gemeinsam mit Anpassungen des Lebensstils zielen sie auf
die Verbesserung der Krankheitsverlaufe und klinischen Endpunk-
te, unabhdngig von Auswirkungen auf sekundére Endpunkte oder
nachrangige Ziele. Zum Beispiel sind SGLT2I die Erstlinientherapie
fiir Menschen mit T2 D und CKD, unabhangig vom Blutzuckerspie-
gel, aber SGLT2I senken auch den Blutzucker. Daher werden
SGLT2I als Grundlage der pharmakologischen Therapie fiir T2D
und CKD betrachtet. Je nach Bedarf kdnnen SGLT2I und Metfor-
min durch zusatzliche Wirkstoffe ergédnzt werden, um individuelle
Blutzuckerziele zu erreichen (» Abb. 2).

Bei der Entwicklung von patientenorientierten Behandlungs-
schemata schlagen wir vor, dass, an der Basis der Pyramide begin-
nend, die Therapieoptionen evaluiert werden sollen und nach
oben ansteigend ergdnzt werden. Wiederholte Evaluationen in re-
gelmaRigen Abstanden sind erforderlich, um sicherzustellen, dass
die Interventionen angemessen bemessen sind und auch Kombi-
nationen von Interventionen zur Optimierung der Versorgung ein-
gesetzt werden. In Zusammenarbeit mit der American Diabetes
Association (ADA) wurde ein Flussdiagramm erstellt, um diesen
Ansatz von oben nach unten durchzugehen (> Abb. 3). Das Fluss-
diagramm verdeutlicht, dass mehrere Versorgungsaspekte paral-
lel angegangen, im Laufe der Zeit durch Verlaufseinschdtzungen
weiterentwickelt und nach regelmaRiger Risikobewertung aktua-
lisiert werden sollten. Es wurde betont, dass ein regelméRiges
Screening auf das Vorliegen einer CKD durch Bestimmung einer
ACR und eGFR eine entscheidende Voraussetzung fir die korrekte
Diagnose einer CKD und der Einleitung von MaBnahmen ist [7].

SGLT2-Hemmer

Zwischen der Veroffentlichung der Leitlinie im Jahre 2020 und der
Entwicklung der aktualisierten 2022er Leitlinie wurden sieben
groRe klinische Endpunktstudien zu SGLT2I veréffentlicht [8-14].
Diese Studien liefern hochwertige Daten zum Nutzen und Scha-
den dieser Medikamentenklasse, wie im vollstandigen Leitlinien-
dokument beschrieben wird. Sie bestatigen die - 2020 ausge-
sprochene Empfehlung, Patienten mit T2D und CKD mit einem
SGLT2I zu behandeln, und zwar in allen Albuminurie- und den
meisten eGFR-Kategorien (Empfehlungsgrad 1A).

Eine wichtige Anderung der Empfehlung ist die niedrigere
eGFR-Schwelle, bis zu der eine SGLT2I-Therapie eingeleitet wer-
den sollte. In der Leitlinie 2022 wird die Einfiihrung eines SGLT2I
fur Patienten mit T2D und CKD empfohlen, die eine eGFR von
>20ml/min pro 1,73 m? haben (> Abb. 2, 3), im Gegensatz zu
>30ml/min pro 1,73 m? in der Leitlinie 2020. Patienten mit T2D,
CKD und einer eGFR von =20 ml/min pro 1,73 m? wurden nun in
RCTs zu SGLT2I umfassend untersucht. Patienten mit einer eGFR
von bis zu 25 ml/min pro 1,73 m? nahmen an den Studien ,,Dapa-
gliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney
Disease (DAPA-CKD)“ sowie ,Effect of Sotagliflozin on Cardiovas-
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» Abb.1 Nieren-Herz-Risikofaktor-Management. Menschen mit Diabetes und chronischer Nierenkrankheit (CKD) sollten in einem umfassenden
Ansatz behandelt werden, um die Nieren- und Herz-Kreislauf-Endpunkte zu verbessern. Dieser Ansatz sollte fir alle Patienten eine Optimierung des
Lebensstils und ein Selbstmanagement beinhalten, auf dem die medikamentdsen Erstlinientherapien entsprechend den klinischen Merkmalen (in
Klammern) aufbaut. Medikamente mit nachgewiesener Protektion von Nieren und Herz, die sich an der Bewertung des Restrisikos orientieren, und
zusatzliche MaBnahmen zur weiteren Kontrolle der Risikofaktoren sind aufgefiihrt. Die Blutzuckerkontrolle basiert auf Insulin bei Typ-1-Diabetes
(T1D) und einer Kombination aus Metformin und Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitoren (SGLT2I, Gliflozine) bei Typ-2-Diabetes (T2 D).
Metformin kann verabreicht werden, wenn die geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) mehr als 30 ml/min pro 1,73 m? betrdgt, und SGLT2I
sollte begonnen werden, wenn die eGFR mehr als 20 ml/min pro 1,73 m? betrdgt. SGLT2I sollten je nach Vertraglichkeit fortgesetzt werden, bis eine
Dialyse-Behandlung oder Transplantation eingeleitet wird. Eine Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems (RAS) wird ftr Patienten mit Albuminurie
und Bluthochdruck (HTN) empfohlen. Ein Statin wird fiir alle Patienten mit T1 D oder T2 D und CKD empfohlen. Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptor-
Agonisten (GLP-1-RA) sind die bevorzugten Glukose-senkenden Medikamente fiir Menschen mit T2 D, wenn SGLT2I und Metformin nicht ausreichen,
um die Blutzuckerziele zu erreichen, oder wenn sie SGLT2I oder Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder Nebenwirkungen nicht anwenden
kénnen. Ein nichtsteroidaler Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist (ns-MRA) kann bei Patienten mit T2 D und einem hohen Restrisiko fiir das Fort-
schreiten der Nierenkrankheit und kardiovaskularen Ereignissen, was durch eine anhaltende Albuminurie (>30mg/g [>3 mg/mmol]) belegt ist, zur
Erstlinientherapie hinzugefiigt werden. Aspirin sollte im Allgemeinen lebenslang zur Sekundérprévention bei Patienten mit etablierten kardiovasku-
laren Erkrankungen eingesetzt werden und kann zur Primarpravention bei Patienten mit hohem Risiko fir atherosklerotische kardiovaskuldre Erkran-
kungen (ASCVD) in Betracht gezogen werden. Quelle: Rossing P, Caramori ML, Chan JCN et al. Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical Practice
Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease: an update based on rapidly emerging new evidence. Kidney International 2022; 102:
990-999. [rerif]

cular and Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and Mode-
rate Renal Impairment Who Are at Cardiovascular Risk (SCORED)*
[9, 12]. Der ,Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction“ (EMPEROR-Reduced)
sowie der ,Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction“ (EMPEROR-Preser-
ved) wurden zwar nicht ausschlieBlich in Populationen mit CKD
durchgefiihrt, es wurden jedoch Teilnehmer mit einer eGFR von
bis zu 20 ml/min pro 1,73 m? eingeschlossen [8, 14]. An der ,Study
of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin (EMPA-
KIDNEY)*, die ausschlieRlich Patienten mit CKD einschloss und
wegen des nachgewiesenen besseren Abschneidens unter Empagli-
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flozin vorzeitig abgebrochen wurde, nahmen Patienten mit einer
eGFR von =20ml/min pro 1,73 m? teil [15]. Subgruppenanalysen
bei den einzelnen Studien und Meta-Analysen mit Auswertung von
kombinierten Daten der Studien haben durchweg Vorteile in allen
eGFR-Kategorien sowohl fiir die Nieren als auch das Herz-Kreislauf-
System gezeigt. Hierbei ergaben sich auch Vorteile fiir Patienten
mit einer eGFR <30 ml/min pro 1,73 m? und Patienten ohne Albu-
minurie [16, 17]. In mehreren Studienprotokollen war die Fortset-
zung der Einnahme des Studienmedikaments festgelegt, wenn die
eGFR unter den fiir die bisherige Zulassung erforderlichen Schwel-
lenwert abfiel. Die beobachteten Vorteile und der Nutzen fiir
Patienten in diesem eGFR-Bereich unterstiitzen die Empfehlung
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» Abb.2 Behandlungsalgorithmus fiir die Auswahl glukosesenkender Medikamente fiir Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2 D) und chronischer
Nierenkrankheit (CKD). Das Nierensymbol zeigt die geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR; ml/min pro 1,73 m?); das Dialysegeratesymbol
steht fiir die Dialyse. DPP-4, Dipeptidylpeptidase-4; GLP-1, Glucagon-like-Peptide-1; SGLT2, Natrium-Glukose-Cotransporter-2; TZD, Thiazolidindion.
Quelle: Rossing P, Caramori ML, Chan |CN et al. Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic
Kidney Disease: an update based on rapidly emerging new evidence. Kidney International 2022; 102: 990-999. [rerif]

des Einsatzes von SGLT2I bei niedrigeren eGFR-Werten. Sie bildeten
die Grundlage fiir einen (iberarbeiteten Praxisleitfaden (Praxisleit-
faden 1.3.6). In diesem wird die Einnahme von SGLT2I empfohlen,
solange es vertragen wird, selbst wenn die eGFR unter 20 ml/min
pro 1,73 m? abféllt. Diese Empfehlung weist aus, dass die Gabe bei
Einleitung einer Nierenersatztherapie beendet wird.

In der Leitlinie von 2022 wird nachdriicklich betont, dass
SGLT2I unabhangig vom Blutzuckerspiegel bei Patienten mit T2D
und CKD eingesetzt werden sollten. Mehrere SGLT2I-Studien
umfassten Untergruppen von Patienten ohne die Diagnose eines
Diabetes, die anscheinend dhnliche Vorteile wie Patienten mit
T2D unter SGLT2I aufwiesen [8, 14, 18]. Es gibt immer mehr Bele-
ge fiir nicht-glykdmische protektive Mechanismen durch SGLT2I,
die sich positiv auf die Nieren und das Herz-Kreislauf-System aus-
wirken. SGLT2I haben sich als wirksam und sicher bei jeder Giite
der Blutzuckerkontrolle erwiesen, mit oder ohne gleichzeitiger
Anwendung von Renin-Angiotensin-System-Hemmern (RASI)
oder Metformin. Um diese Grundsatze zu unterstreichen, wurden
SGLT2I aus Kapitel 4 (glukosesenkende Therapien) in Kapitel 1
(Umfassende Behandlung) verschoben. Kombinationen von
SGLT2I mit anderen Arzneimitteln werden in den Praxisleitfaden
und in Kapitel 4 behandelt (» Tab.1 und » Abb.4 [19]).

Leider sind nach wie vor die Daten unzureichend, um eine
Empfehlung fiir den Einsatz von SGLT2| bei Menschen mit T1D
und CKD, von Nierentransplantatempfiangern oder Dialysepatien-
ten auszusprechen. Diese Bevolkerungsgruppen bleiben von der
SGLT2I-Empfehlung ausgeschlossen. In den Forschungsempfeh-
lungen wird auf die Notwendigkeit von Studien in diesen Bevolke-
rungsgruppen hingewiesen.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Eine neue Studie (,Effect of Efpeglenatide on Cardiovascular Out-
comes [AMPLITUDE-O] [20]“) hat die Evidenz hinsichtlich kardio-

vaskuldrer Vorteile von GLP-1-RA gestdrkt. Weiterhin wurde die
Hypothese untermauert, dass GLP-1-RA auch die Nierenfunktion
erhalten konnen. Die kardiovaskuldren Vorteile von GLP-1-RA
wurden in allen eGFR-Bereichen nachgewiesen. Sie stellen den
Hauptgrund fiir die Empfehlung dar, GLP-1-RA bevorzugt als blut-
zuckersenkende Medikamente fiir Menschen mit T2D und CKD
einzusetzen. Dies soll erfolgen, wenn trotz der Einnahme von
SGLT2I und Metformin die glykamischen Ziele nicht erreicht wer-
den (oder Unvertraglichkeiten fiir SGLT2I und/oder Metformin
vorliegen). Daher bleiben GLP-1-RA die empfohlene Zweitlinien-
Medikamentenklasse zur Blutzuckersenkung bei T2D und CKD
(> Abb. 2, 3).

Die Qualitat der zugrundeliegenden Evidenz fiir den Einsatz von
GLP-1-RA wird weiterhin mit B bewertet, da noch keine Studien in
Bevolkerungsgruppen mit CKD veroffentlicht wurden (Indirekt-
heit). Die Empfehlung hat eine Empfehlungsstarke der Stufe 1, da
die Arbeitsgruppe zu der Einschdtzung gelangte, dass die meisten
Menschen mit T2D und CKD, die eine zusatzliche medikamentdse
Therapie zur Kontrolle des Blutzuckerspiegels benétigen (nach
einer Anderung des Lebensstils und der Anwendung von SGLT2I
und Metformin, falls angemessen und vertraglich), einen GLP-1-RA
gegeniiber anderen glukosesenkenden Medikamenten bevorzugen
wiirden. Fir diese spezielle Anwendung bieten die nachgewiesenen
kardiovaskuldren und mdoglichen nierenbezogenen Vorteile von
GLP-1-RA klare Vorteile gegeniiber alternativen Medikamenten.
Die Empfehlung beziiglich der Verwendung von GLP-1-RA richtet
sich nicht an Patienten mit T2 D, die ihre glykdmische Ziele mit Hilfe
von Lebensstil-Anpassungen, SGLT2I- und Metformin-Einnahme
erreicht haben. Die Grundlage stellen die derzeit verfiigbaren
Daten zu Risiken und Nutzen von GLP-1-RA dar.

Nachweislich reduzieren GLP-1-RA das Kérpergewicht [21-24].
Eine Gewichtsabnahme ist ein wichtiges Ziel einiger adiposer
Patienten mit einer CKD. Dies schlieRt Patienten ein, die als Vor-
bereitung auf eine Nierentransplantation abnehmen wollen. Die
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» Abb.3 Ganzheitlicher Ansatz zur Verbesserung der Ergebnisse bei Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenkrankheit. *Angiotensin-
Converting-Enzym-Inhibitor (ACEIl) oder Angiotensin-Il-Rezeptor-Blocker (ARB) sollten bei Vorliegen einer Albuminurie die Erstlinientherapie fiir Blut-
hochdruck (HTN) sein, andernfalls kénnen auch Dihydropyridin-Kalziumkanalblocker (CCB) oder Diuretika in Betracht gezogen werden; haufig sind
alle drei Klassen erforderlich, um die Blutdruckziele zu erreichen. fFinerenon ist derzeit der einzige nichtsteroidale Mineralokortikoid-Rezeptor-Anta-
gonist (MRA) mit nachgewiesenem klinischem Nutzen fiir die Niere und das Herz-Kreislauf-System. Die dargestellten Symbole weisen auf die folgen-
den Vorteile hin: Blutdruckmanschette = blutdrucksenkend; Blutzuckermessgerat =blutzuckersenkend; Herz=Herzschutz; Niere = Nierenschutz;
Waage = Gewichtsmanagement; ACR, Albumin-Kreatinin-Verhaltnis; ASCVD, atherosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankung; CVD, Herz-Kreislauf-
Erkrankung; eGFR, geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate; GLP-1-RA, Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptor-Agonist; PCSK9i, Proprotein-Convertase-
Subtilisin/Kexin-Typ-9-Inhibitor; RAS, Renin-Angiotensin-System; SGLT2I, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor; T1D, Typ-1-Diabetes; T2D,
Typ-2-Diabetes. Quelle: Rossing P, Caramori ML, Chan JCN et al. Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes
Management in Chronic Kidney Disease: an update based on rapidly emerging new evidence. Kidney International 2022; 102: 990-999. [rerif]

Arbeitsgruppe fand keine ausreichenden Belege, um den Einsatz
von GLP-1-RA speziell zur Gewichtsreduktion bei Menschen mit
Diabetes und CKD zu empfehlen. Sie hat jedoch einen neuen Pra-
xisleitfaden herausgegeben, der die potenziellen Vorteile dieses
Ansatzes auflistet (> Tab.1).

Nicht-steroidale Mineralokortikoid-Rezeptor-
Antagonisten

In zwei groRen klinischen Studien (,Finerenone in Reducing
Kidney Failure and Disease Progression in Diabetic Kidney Disease
[FIDELIO-DKD] [25]“ und ,Finerenone in Reducing Cardiovascular
Mortality and Morbidity in Diabetic Kidney Disease [FIGARO-DKD]
[26]“) sowie einer pra-spezifizierten kombinierten Analyse dieser
beiden Studien auf individueller Ebene (,The Finerenone in chro-
nic kidney disease and type 2 diabetes: Combined FIDELIO-DKD
and FIGARO-DKD trial programme analysis [FIDELITY] [27]“) wur-
den der Nutzen und die Risiken des neuartigen nicht-steroidalen

Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten (ns-MRA) Finerenon
evaluiert. In FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD wurden jeweils Perso-
nen mit T2 D rekrutiert, die eine maximal vertragliche RASI-Dosis
erhielten. Die trotz dieser Therapie noch vorhandene Albuminurie
(ACR) betrug =30mg/g [=3 mg/mmol]. Das Serumkalium sollte
beim Screening <4,8 mmol/l betragen. Insgesamt wiesen 67 %
der rekrutierten Patienten eine schwergradige Albuminurie (ACR
>300mg/g [230mg/mmol]) auf, und die mittlere eGFR betrug
57,6 ml/min pro 1,73 m? [27]. Die Teilnehmer wurden randomi-
siert auf Finerenon oder Placebo verteilt.

In der FIDELIO-DKD-Studie reduzierte Finerenon signifikant die
Inzidenz sowohl des primédren zusammengesetzten Nierenend-
punktes (Nierenfunktionsverschlechterung mit anhaltender
Abnahme der eGFR 240 % oder Tod aufgrund von Nierenkrankhei-
ten; Hazard Ratio [HR]: 0,82, 95% Konfidenzintervall [CI]: 0,73-
0,93) und des sekunddren zusammengesetzten kardiovaskuldren
Endpunktes (Tod durch kardiovaskuldre Ursachen, nicht todlicher
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» Tab.1 Ausgewahlte Empfehlungen und Praxispunkte aus der Kidney Disease: Improving Global Outcomes 2022 Clinical Practice Guideline for
Diabetes Management in Chronic Kidney Disease (CKD) (Leitlinie fiir die klinische Praxis zur Diabetesbehandlung bei chronischer Nierenkrankheit).

Umfassende Betreuung

Praxis-Punkt 1.1.1: Patienten mit Diabetes und chronischer Nierenkrankheit (CKD) sollten mit einer umfassenden Strategie behandelt werden, um das
Risiko eines Fortschreitens der Nierenkrankheit und kardiovaskuldrer Erkrankungen zu verringern.

SGLT2-Hemmer

Empfehlung 1.3.1: Wir empfehlen, Patienten mit Typ-2-Diabetes (T2D), CKD und einer eGFR =20 ml/min pro 1,73 m? mit einem SGLT2I zu behandeln (1A).
Praxis-Punkt 1.3.1: Die Empfehlung fiir SGLT2I gilt dem Schutz der Nieren und des Herz-Kreislauf-Systems, und SGLT2I haben sich bei CKD-Patienten als
sicher und vorteilhaft erwiesen, auch bei Patienten ohne T2 D. Wenn Patienten also bereits mit anderen Blutzuckersenkern behandelt werden, kann ein
SGLT2I zum derzeitigen Behandlungsplan hinzugefiigt werden.

Praxis-Punkt 1.3.2: Bei der Wahl eines SGLT2I sollten Wirkstoffe mit nachgewiesenen Vorteilen fiir die Nieren oder das Herz-Kreislauf-System bevorzugt
und die eGFR berticksichtigt werden.

Praxis-Punkt 1.3.3: Es ist sinnvoll, SGLT2I wéhrend langerem Fasten, Operationen oder kritischen medizinischen Erkrankungen (wenn Patienten ein héheres
Risiko fiir eine Ketose haben) zu pausieren.

Praxis-Punkt 1.3.4: Wenn bei einem Patienten das Risiko einer Hypovoldamie besteht, ist eine Verringerung der Thiazid- oder Schleifendiuretikadosis vor
Beginn der SGLT2I-Behandlung in Betracht zu ziehen, der Patient ist tiber die Symptome der Volumendepletion und des niedrigen Blutdrucks aufzukléren,
und der Volumenstatus ist nach Beginn der Behandlung mit dem Arzneimittel zu iberwachen.

Praxis-Punkt 1.3.5: Ein reversibler Abfall der eGFR zu Beginn der SGLT2I-Behandlung kann auftreten und ist im Allgemeinen keine Indikation fiir ein Absetzen
der Therapie.

Praxis-Punkt 1.3.6: Sobald eine SGLT2I-Behandlung begonnen wurde, ist es sinnvoll, eine SGLT2I-Behandlung fortzusetzen, auch wenn die eGFR unter
20 ml/min pro 1,73 m? fillt, es sei denn, sie wird nicht vertragen oder eine Nierenersatztherapie wird eingeleitet.

Praxis-Punkt 1.3.7: SGLT2I sind bei nierentransplantierten Empfangern nicht ausreichend untersucht worden, die zwar von einer SGLT2I-Behandlung
profitieren kénnen, aber immunsupprimiert sind und méglicherweise ein erhéhtes Infektionsrisiko haben; daher gilt die Empfehlung zur Anwendung von
SGLT2I nicht fir nierentransplantierte Empfanger (siehe Empfehlung 1.3.1).

Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten

Empfehlung 1.4.1: Wir empfehlen einen nichtsteroidalen Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonisten mit nachgewiesenem nieren- oder kardiovaskuldrem
Nutzen fiir Patienten mit T2D, einer eGFR =25 ml/min pro 1,73 m?, normaler Serumkaliumkonzentration und Albuminurie (230 mg/g [>3 mg/mmol]) trotz
maximal vertrdglicher Dosis eines RAS-Inhibitors (RASI) (2A).

Praxis-Punkt 1.4.1: Nichtsteroidale MRA sind am besten fiir Patienten mit T2 D geeignet, die ein hohes Risiko fiir ein Fortschreiten der CKD und fiir
kardiovaskuldre Ereignisse haben, was durch eine persistierende Albuminurie trotz anderer Standardtherapien belegt wird.

Praxis-Punkt 1.4.2: Ein nichtsteroidaler MRA kann zu einem RASI und einem SGLT2I zur Behandlung von T2 D und CKD hinzugefiigt werden.
Praxis-Punkt 1.4.3: Um das Risiko einer Hyperkalidmie zu vermindern, sollten Patienten mit durchgdngig normaler Serumkaliumkonzentration
ausgewdhlt und das Serumkalium nach Beginn der Behandlung mit einem nichtsteroidalen MRA regelmaRig tiberwacht werden.

Praxis-Punkt 1.4.4: Bei der Wahl eines nichtsteroidalen MRA sollten Wirkstoffe mit nachgewiesenem Nutzen fiir die Nieren oder das Herz-Kreislauf-System
bevorzugt werden.

Praxis-Punkt 1.4.5: Ein steroidaler MRA sollte zur Behandlung von Herzinsuffizienz, Hyperaldosteronismus oder refraktérer Hypertonie eingesetzt werden,
kann jedoch eine Hyperkalidmie oder eine reversible Abnahme der glomeruldren Filtration verursachen, insbesondere bei Patienten mit niedriger GFR.

GLP-1-Rezeptor-Agonisten

Empfehlung 4.2.1: Bei Patienten mit T2 D und CKD, die trotz Metformin- und SGLT2I-Behandlung ihre individuellen Blutzuckerziele nicht erreicht haben oder
nicht in der Lage sind, diese Medikamente einzunehmen, empfehlen wir einen lang wirksamen GLP-1-RA (1B).

Praxis-Punkt 4.2.1: Bei der Auswahl von GLP-1-RA sollten Wirkstoffe mit nachgewiesenem kardiovaskuldrem Nutzen bevorzugt werden.

Praxis-Punkt 4.2.2: Um gastrointestinale Nebenwirkungen zu minimieren, sollten Sie mit einer niedrigen Dosis von GLP-1-RA beginnen und langsam
hochtitrieren.

Praxis-Punkt 4.2.3: GLP-1-RA sollten nicht in Kombination mit Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-Hemmern verwendet werden.

Praxis-Punkt 4.2.4: Das Risiko einer Hypoglykamie ist bei alleiniger Anwendung von GLP-1-RA im Allgemeinen gering, aber das Risiko ist erhoht, wenn
GLP-1-RA gleichzeitig mit anderen Medikamenten wie Sulfonylharnstoffen oder Insulin angewendet werden. Die Sulfonylharnstoff- und/oder Insulindosis
muss moglicherweise reduziert werden.

Praxis-Punkt 4.2.5. GLP-1-RA kénnen bevorzugt bei Patienten mit Adipositas, T2 D und CKD eingesetzt werden, um eine gewollte Gewichtsabnahme zu fordern.

eGFR, geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; GFR, glomeruldre Filtrationsrate; GLP-1-RA, Glucagon-like-Peptide-1-Rezeptor-Agonisten; MRA, Mineralokortikoid-
Rezeptor-Antagonist(en); RASI, Renin-Angiotensin-System-Inhibitor(en); SGLT2I, Natrium-Glukose-Cotransporter-2-Inhibitor(en).

Herzinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall oder Krankenhausaufent-
halt wegen Herzinsuffizienz); HR: 0,86, 95% Cl: 0,75-0,99) [25].
In der FIGARO-DKD Studie reduzierte Finerenon signifikant die
Rate der zusammengesetzten kardiovaskularen Endpunkte, wel-
che als primdre Endpunkte definiert waren (HR: 0,87, 95% Cl:
0,76-0,98) [26]. In der FIDELITY-Studie trat bei den mit Finerenon
Behandelten der zusammengesetzte kardiovaskuldre Endpunkt
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seltener auf (HR: 0,86; 95% Cl: 0,78-0,95). In Bezug auf die Basis-
charakteristika lag bei den beiden Therapiegruppen keine signifi-
kante Heterogenitdt vor [27]. Auch die Inzidenz des zusammen-
gesetzten Nierenendpunktes (Niereninsuffizienz mit Abnahme
der eGFR um mehr als >57 % oder Tod aufgrund von Nierenkrank-
heiten; (HR: 0,77; 95% Cl: 0,67-0,88)) sowie die Inzidenz von fort-
geschrittener Nierenkrankheit (definiert als Beginn einer chroni-
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Praktischer Leitfaden fiir die Einfiihrung von SGLT2-Hemmern
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD

Auswahl
der Patienten

o -)-
i -)-

> Abb.4 Praktischer Ansatz fiir die Einfithrung von Natrium-Glukose-Co-Transporter-2-Hemmern (SGLT2I, Gliflozine) bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes (T2 D) und chronischer Nierenkrankheit (CKD). *Sick day protocol (bei Krankheit oder (ibermdRiger korperlicher Betdtigung oder
Alkoholkonsum): SGLT2I voriibergehend nicht einnehmen, weiter trinken und essen (wenn méglich), Blutzucker- und Blutketonspiegel haufiger
kontrollieren und friihzeitig arztliche Hilfe in Anspruch nehmen. {Periprozedurale/perioperative Betreuung: Patienten tiber das Risiko einer
diabetischen Ketoazidose aufklaren; SGLT2I am Tag eines ambulanten Eingriffs nicht einnehmen und das Fasten auf das erforderliche Minimum
beschranken; SGLT2I mindestens 2 Tage im Voraus und am Tag eines Eingriffs/einer Operation nicht einnehmen, der/die einen oder mehrere Tage
Krankenhausaufenthalt und/oder eine Darmvorbereitung erfordert (was eine Erh6hung anderer Glukose-senkender Medikamente wéhrend dieser
Zeit erforderlich machen kann), bei der Aufnahme ins Krankenhaus sowohl den Blutzucker- als auch den Blutketonspiegel messen (mit dem
Eingriff/der Operation fortfahren, wenn es dem Patienten klinisch gut geht und die Ketone < 1.0 mmol/l sind), und die SGLT2I-Behandlung nach
dem Eingriff/der Operation nur dann wieder aufnehmen, wenn der Patient normal isst und trinkt. ACR, Albumin-Kreatinin-Verhaltnis; AKI, akute
Nierenschadigung; eGFR, geschatzte glomeruldre Filtrationsrate; HbA,, glykiertes Himoglobin. Quelle: Zoungas S, de Boer IH. SGLT2 inhibitors in

diabetic kidney disease. Clin ] Am Soc Nephrol. 2021; 16: 631-633. © 2021 by the American Society of Nephrology. [rerif]

schen Nierenersatztherapie oder Nierentransplantation) (HR:
0,80; 95 % Cl: 0,64-0,99) war bei den mit Finerenon Behandelten
geringer als in der Placebo-Gruppe. Eine Hyperkalidmie trat unter
Finerenon haufiger als unter Placebo auf (14 % vs. 6,9%). Das ku-
mulative dauerhafte Absetzen des Studienmedikaments aufgrund
von Hyperkaliamien war jedoch nur selten erforderlich (1,7 % vs.
0,6%). Es gab iiber einen Zeitraum von drei Jahren keine Todes-
félle aufgrund einer Hyperkalidmie [27].

Esaxerenon als ein weiterer ns-MRA senkt nachweislich die
Albuminausscheidung im Urin. Allerdings ist der langfristige Nie-
ren- und kardiovaskuldre Nutzen von Esaxerenon nicht erwiesen.
Die behordliche Zulassung von Esaxerenon ist bislang auf die
Behandlung von Bluthochdruck in Japan beschrdnkt [28, 29].

Die Arbeitsgruppe kam zu dem Schluss, dass die Mehrheit der
gut informierten Patienten mit T2D, die trotz der maximal ver-
trdglichen Dosis von RASI eine persistierende Albuminurie (ACR
>30mg/g [>3 mg/mmol]) und ein nicht erhdhtes Serumkalium

aufweisen, sich fir einen ns-MRA mit nachgewiesenem Nieren-
und kardiovaskuldrem Schutz entscheiden wiirden (> Tab.1).
Diese Empfehlung stiitzt sich auf die hochwertige Evidenz aus
FIDELIO-DKD und FIGARO-DKD (Grad A, wie oben zusammen-
gefasst), da Finerenon die Progression der CKD verlangsamt und
das Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse in dieser Population verrin-
gert [25, 26]. Dennoch werden sich einige Patienten gegen eine
Behandlung mit einem ns-MRA entscheiden, da es an endgiltigen
Daten zu Nutzen und Risiken fehlt, wenn ein ns-MRA mit einem
SGLT2I kombiniert wird (welcher Teil der derzeitigen Standard-
behandlung ist). Patienten mit bestimmten relevanten Merk-
malen (wie z.B. einer moderaten Albuminurie) waren in den
FIDELIO-DKD- und FIGARO-DKD-Studien nur in geringer Zahl ver-
treten. Aufgrund des Mangels an bestdtigenden Daten zu Nutzen
und Nebenwirkungen in den Szenarien des realen Lebens auRer-
halb von Studien kénnen die Ergebnisse noch nicht verallgemei-
nert werden. Zudem beschrédnken sich die qualitativ hochwerti-
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K+ <4,8 mmol/l

- Finerenon initiieren
- 10 mg tdglich bei eGFR 25-59 ml/min pro 1,73 m?
- 20 mg taglich bei einer eGFR 260 ml/min pro 1,73 m?

- Uberwachen Sie das Serumkalium 1 Monat nach Beginn
der Behandlung und dann alle 4 Monate

« Erhdhung der Dosis auf 20 mg téglich, bei 10 mg taglich

« Wiederaufnahme von 10 mg tdglich, wenn zuvor wegen
Hyperkalidmie behandelt und das Serumkalium jetzt
<5,0 mmol/I betragt

K+ 4,9-5,5 mmol/l

« Fortsetzung Finerenon 10 mg oder 20 mg

« Uberwachen Sie das Serumkalium
alle 4 Monate

K+ >5,5 mmol/l

- Finerenon absetzen

« Erwégen Sie Anpassungen der Erndhrung
oder der begleitenden Medikamente,
um eine Hyperkaliamie zu vermindern

+ Serumkalium erneut priifen

- Wiederaufnahme in Betracht ziehen, falls/
wenn Serumkalium <5.0 mmol/I

» Abb.5 Uberwachung des Serumkaliums wihrend der Behandlung mit Finerenon. Adaptiert aus den Protokollen von ,Finerenone in reducing
kidney failure and disease progression in diabetic kidney disease“ (FIDELIO-DKD) und ,Finerenone in reducing cardiovascular mortality and morbidity
in diabetic kidney disease“ (FIGARO-DKD). Die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA) hat die Einleitung der Therapie bei einem K*
von <5,0mmol/l genehmigt. Dieser Wert richtet sich nach dem Studiendesign und dem FDA-Label und kann in anderen Landern anders sein. Das
Serumkreatinin/die geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR) sollte gleichzeitig mit dem Serumkalium tiberwacht werden. Quelle: Rossing P,
Caramori ML, Chan |CN et al. Executive summary of the KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes Management in Chronic Kidney Disease:
an update based on rapidly emerging new evidence. Kidney International 2022; 102: 990-999. [rerif]

gen Daten auf eine Substanz der Medikamentenklasse. Diese Ein-
schrankungen fihrten zu einer Empfehlungsstarke der Stufe 2
(,wir empfehlen®). Diese wird in der vollstandigen Leitlinie aus-
fiihrlich begriindet.

Diese Leitlinie spricht eine starke Empfehlung fiir den Einsatz
eines SGLT2I bei der Behandlung von Menschen mit T2D und CKD
aus und positioniert SGLT2I als medikamentése Erstlinientherapie
zur Verhinderung des Fortschreitens der CKD und kardiovaskularer
Ereignisse, unabhdngig vom Blutzuckerspiegel (> Abb. 1-3). Diese
Empfehlung stiitzt sich auf 11 veroffentlichte, klinische Studien,
die starke Belege fiir die Wirksamkeit liefern, und gilt fir die
meisten Patienten mit T2D und CKD, fir die auch ein ns-MRA
empfohlen wird. SGLT2I waren keine Standardtherapie als die
FIDELIO-DKD- und FIGARO-DKD-Studien begonnen wurden. Aller-
dings nahmen 877 Teilnehmer zu Studienbeginn einen SGLT2I ein,
und die kardiovaskuldaren Wirkungen von Finerenon schienen bei
den Teilnehmern, die einen SGLT2I einnahmen, mindestens ebenso
giinstig zu sein wie bei denjenigen, die keinen SGLT2I einnahmen
[27]. Es ist mAglich, dass SGLT2I das Risiko einer Hyperkalidmie bei
Patienten verringern, die gleichzeitig mit einem RASI und einem
ns-MRA behandelt werden [30, 31]. Diese Daten in Verbindung
mit komplementadren Wirkmechanismen deuten darauf hin, dass
die giinstigen Effekte von SGLT2I und Finerenon additiv sein kénn-
ten. Daher sind Patienten mit T2D und CKD, die sowohl mit einem
RASI als auch mit einem SGLT2I behandelt werden und die Kriterien
fir Finerenon erfillen (einschlieRlich fortbestehender Albuminurie
und nicht erhdhtem Serumkalium), geeignete Kandidaten fiir eine
Behandlung mit Finerenon. AuBerdem kann Finerenon bei Patien-
ten, die einen SGLT2I nicht vertragen oder dafiir nicht in Frage kom-
men, zu einem RASI allein hinzugefiigt werden [25].

Um das Hyperkalidmierisiko zu verringern, wurden in den
FIDELIO-DKD- und FIGARO-DKD-Studien nur Patienten mit einer
nicht erhéhten Serumkaliumkonzentration (nach Titration auf
eine maximal vertrdgliche RASI-Behandlung) eingeschlossen und
ein standardisiertes Kaliumiiberwachungsprotokoll eingefiihrt.

Kliniker sollten bei der Auswahl, Uberwachung und Behandlung
von Patienten mit ns-MRA-Therapie einen dhnlichen Ansatz ver-
folgen, der in » Abb.5 zusammengefasst ist. Hierdurch soll das
in den FIDELIO-DKD- und FIGARO-DKD-Studien beobachtete
akzeptable Nebenwirkungsprofil in der klinischen Praxis sicher-
gestellt werden.

Steroidale MRA wie Spironolacton und Eplerenon wurden bis-
her nur in klinischen Langzeitstudien zur Behandlung der Herzin-
suffizienz eingehend untersucht. Steroidale MRA sind nitzlich zur
Behandlung einer Herzinsuffizienz, eines primdren Hyperaldoste-
ronismus sowie einer therapieresistenten arteriellen Hypertonie
[32, 33]. Wenn ein Patient weder mit einem steroidalen MRA
noch mit einem ns-MRA behandelt wird, aber eine Therapie-Indi-
kation fiir beide Substanzklassen hat (z.B. T2D mit Herzinsuffi-
zienz sowie Albuminurie unter Erstlinientherapie), sollte die kli-
nisch dringlichere Indikation die Auswahl des MRA bestimmen.
Derzeit kann ein ns-MRA die steroidalen MRA bei den Indikatio-
nen ,Herzinsuffizienz* und ,primarer Hyperaldosteronismus*“
nicht ersetzen. Die Kombination eines steroidalen MRA und eines
ns-MRA fiihrt wahrscheinlich zu mehr unerwiinschten Wirkungen
und sollte nicht durchgefiihrt werden.

Schlussfolgerungen

Neue Therapieoptionen und hochwertige klinische Studien haben
neue Maglichkeiten fiir eine bessere Behandlung von Menschen
mit Diabetes und CKD geschaffen. Diese willkommene Zunahme
von Behandlungsmaoglichkeiten kann auch zu Verwirrung oder
Kontroversen fiihren, die eine konsequente Umsetzung verhin-
dern. Ein erklartes Ziel der aktualisierten KDIGO-Leitlinie 2022 ist
es, einen klaren, praktikablen und evidenzbasierten Behandlungs-
ansatz zu bieten, der fir eine Vielzahl von Patienten und das
medizinische Fachpersonal umsetzbar ist. Unabhédngig davon ist
es erforderlich, die Behandlungsalgorithmen bei den Betroffenen
individualisiert anzuwenden.
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Die KDIGO-Leitlinie 2022 befiirwortet einen mehrschichtigen
Behandlungsansatz, der mit LebensstilmaBnahmen und einer Erst-
linien-Pharmakotherapie als Basis beginnt, die nachweislich die
klinischen Verldufe verbessern. Hinzu kommen Therapien zur Risi-
koreduktion von Folgeerkrankungen und zur Kontrolle bekannter
Risikofaktoren fiir die Progression der CKD und kardiovaskuldrer
Ereignisse, wie z.B. Bluthochdruck, erhéhte Blutzuckerspiegel und
Lipide. Auch wenn in anderen Leitlinien vorgeschlagen wird, die
multifaktorielle Therapie als ,Sdulen“ der Behandlung zu betrach-
ten [34-36], wird im Rahmen des mehrstufigen Ansatzes aner-
kannt, dass es sinnvoll ist, neue Behandlungen nacheinander zu
beginnen und das Ansprechen abzuwarten, und das Restrisiko wéh-
rend der Verfeinerung des Behandlungsschemas neu zu bewerten.
Die Chancen fir eine vertrdgliche Kombinationsbehandlung wer-
den maximiert, wenn Medikamente mit Einfluss auf die intrarenale
Hamodynamik nacheinander eindosiert werden (z. B. RASI, SGLT2I,
MRA, Diuretika und andere blutdrucksenkende Medikamente). Bei
jedem Behandlungsschema sind wiederholte Bewertungen (ber die
Therapieerfolge und Nebenwirkungen von entscheidender Bedeu-
tung, um sicherzustellen, dass jeder Patient letztendlich das fiir ihn
optimierte Therapieschema erhilt.

Angesichts neuer Therapien, die die Progression einer CKD ver-
zégern und Belastungen durch Herz-Kreislauf-Erkrankungen, ein-
schlieBlich Herzinsuffizienz, mindern, ist es an der Zeit, dass sich
diejenigen, die Diabetes und CKD behandeln, auf den Erhalt der
Nierenfunktion sowie des Wohlbefindens konzentrieren, anstatt
die Nierenfunktion zu ersetzen [37]. Die positiven Auswirkungen
von SGLT2I, ns-MRA und GLP-1-RA auf CKD und kardiovaskuldre
Erkrankungen bieten die Mdglichkeit, diese Ziele zu erreichen
und Millionen Menschenleben zu retten. Diese werden jedoch
nur dann Menschen mit Diabetes und CKD zugutekommen,
wenn diese Medikamente rechtzeitig auf breiter Basis eingesetzt
werden. Eine erfolgreiche Umsetzung erfordert zwangsldufig ge-
meinsame Anstrengungen aller Beteiligten, darunter Patienten,
Hausdrzte, Fachdrzte wie Diabetologen, Endokrinologen, Kardio-
logen und Nephrologen sowie der (ibrigen Akteure im Gesund-
heitssystem wie Kostentrdger, Aufsichtsbehdérden und Life-
Science-Industrien [38]. Es bedarf eines interdisziplindren
Aktionsbiindnisses, um eine frithzeitige CKD-Erkennung durch
regelmdRige Vorsorgeuntersuchungen zu gewahrleisten, die An-
gehorigen der Gesundheitsberufe in Bezug auf multidisziplinare
MaRnahmen zu schulen und die Patienten in die Lage zu verset-
zen, sich zu engagieren und fiir sich selbst zu sorgen [39]. Die
Umsetzung erfordert gemeinschaftliche Anstrengungen, um die
Versorgung zuganglich und gerecht zu machen, und es ist uner-
ldsslich, dass patientenseitige Praferenzen und Prioritdten die
Umsetzungsstrategien bestimmen.

Die Kosten fiir neue Therapien stellen ein Hindernis fir die
Umsetzung der Strategie dar [40]. Die Vermeidung oder Verzége-
rung einer kostspieligen Nierenersatztherapie kénnte die Einfiih-
rung der neuen Therapien kosteneffizient machen [41-43]. Es
werden jedoch mehr Daten bendtigt, um dies zu belegen. Eine
iberzeugende Argumentation zum Einsatz von Therapien bei
CKD als Teil einer Gibergeordneten Strategie im Gesundheits-
system im Sinne einer wertorientierten Versorgung ist unerlass-
lich. ,Theoretische“ Kosten-Nutzen-Analysen sollten hierliber in
die Realitdat umgesetzt werden. Dies ist eine universelle Heraus-

forderung, welche die Gesundheitswesen weltweit betrifft. Diese
Leitlinie schlagt vor, dass politische und institutionelle Entschei-
dungstrager eine teambasierte, integrierte Versorgung einfiihren,
die sich auf die Risikobewertung und die Befdhigung der Patienten
konzentriert, um eine umfassende Versorgung von Patienten mit
Diabetes und CKD zu gewahrleisten [38].

Mehrere Fachgesellschaften geben Empfehlungen fiir die Ver-
sorgung von Menschen mit Diabetes, CKD oder beiden in Kombi-
nation heraus [44], und die Existenz mehrerer Leitlinien kann den
Anschein von Inkonsistenzen erwecken. Um diesem Problem zu
begegnen, hat sich die KDIGO zeitgleich mit der Entwicklung der
2022er Leitlinie mit der ADA zusammengetan. Die ADA veréffent-
licht jahrlich die einflussreichen Standards of Care fiir die Diabetes-
behandlung. Gemeinsam wird ein Konsensbericht tiber die Dia-
gnose und Behandlung von Diabetes und CKD erstellt. Der
KDIGO-ADA-Konsensbericht zeigt, dass die evidenzbasierten
Empfehlungen der beiden Fachgesellschaften weitgehend tber-
einstimmen, und hebt MaRnahmen mit hoher Prioritdt hervor
[7]. Dartiber hinaus behandelt der Konsensus-Bericht Aspekte der
CKD-Prdvention, dem CKD-Screening und der CKD-Diagnostik.
Diese stellen wichtige klinische Themen dar, die in der KDIGO-
Leitlinie zu Diabetes und CKD nicht ausdriicklich behandelt werden.
Diabetes und CKD stellen weiterhin aktiv zu bearbeitende
Forschungsbereiche dar. Es werden weitere Fortschritte bei der
Diagnostik und Behandlung erwartet. Die KDIGO wird die Diabetes-
und CKD-Leitlinie weiterhin aktualisieren, wenn wichtige Fort-
schritte erzielt werden. Die KDIGO-Leitlinie 2022 beschreibt den
aktuellen Stand der Behandlung von Diabetes und CKD. Nun ist die
Umsetzung dieser evidenzbasierten Therapien erforderlich, um das
Leben von Menschen mit Diabetes und CKD zu verbessern.

Hinweis

Diese KDIGO-Guideline wurde parallel in den Zeitschriften DGfN
Mitteilungen - Sonderheft Diabetes sowie Diabetologie und Stoff-
wechsel veréffentlicht.

Die vollstdndige Leitlinie ist online abrufbar unter: https://kdigo.
org/wp-content/uploads/2022/10/KDIGO-2022-Clinical-Practice-
Guideline-for-Diabetes-Management-in-CKD.pdf und wurde ver-
offentlicht in: KDGIGO 2022 Clinical Practice Guideline for Diabetes
Management in Chronic Kidney Disease (Leitlinie fiir klinische Praxis
zur Behandlung von Diabetes bei chronischer Nierenkrankheit).
Kidney International 2022; 102 (Suppl 5S): S1-5127.
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Vorstandsmitglied bei Bayer Pharmaceuticals, Boehringer Ingelheim,
Genzyme-Sanofi, Gilead, GSK, Idorsia, Merck Sharp & Dohme und Tricida;
Beratungshonorare von Akebia, Amicus, Chiesi und Vifor Fresenius
Medical Care Renal Pharma; und Vortragshonorare von Amgen, Amicus,
AstraZeneca, Bayer Pharmaceuticals, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly and
Company, Fresenius Medical Care, Genzyme-Sanofi, Merck Sharp & Dohme,
Novartis und Takeda. Die SZ berichtet, dass sie ein Beirat ist Mitglied fiir

Zahlungen an die Institution.

AstraZeneca®, Boehringer Ingelheim*, Merck Sharp & Dohme Australia*,
Novo Nordisk* und Sanofi*; Referentenhonorare von Servier Laboratories
Australia*; und als Mitglied eines Expertenausschusses fiir Eli Lilly and
Company*. MAT berichtet tiber Referentenhonorare von AstraZeneca. IHdB
berichtet tiber Beratungshonorare von AstraZeneca, Bayer, Boehringer
Ingelheim, Cyclerion Therapeutics, George Clinical, Goldfinch Bio, Lilly,
Medscape und Otsuka/lronwood sowie (iber Zuschiisse von Dexcom™,
JDRF* und Novo Nordisk™*. Alle anderen Autoren haben keine konkurrie-
renden Interessen angegeben.
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