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Sowohl der Diabetes mellitus (DM)
als auch die chronische Nierenin-
suffizienz (CKD) sind hdufige und
prognostisch ungiinstige Begleit-
erkrankungen kardiologischer
Patienten. Auswertungen von Versi-
cherungsdaten ergaben, dass 7,1 %
der Deutschen an Typ-2-Diabetes
erkrankt sind [1]. Auf Grundlage die-
ser Daten wird geschitzt, dass bis
zu 21 % aller Todesfélle in Deutsch-
land auf einen DM zuriickzufiihren
sind. Die CKD kann ebenfalls zu ei-
ner erheblichen Einschrankung der
Lebenserwartung fiihren. Die Patho-
genese des DM und der CKD ist durch
gemeinsame Risikofaktoren und pa-
thophysiologische Mechanismen
gekennzeichnet. Eine leitlinienge-
rechte Therapie des DM und der CKD
ist daher von entscheidender Be-
deutung, um die kardiovaskulare
Prognose positiv zu beeinflussen.

Allgemeine therapeutische
MaBBnahmen bei Patienten
mit Diabetes mellitus und
Niereninsuffizienz

Ermittlung des kardiovaskuldren
Risikos bei Patienten mit Diabetes
mellitus

In den 2019 erschienenen Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fiir Kardio-
logie (ESC) und der Europdischen Ge-
sellschaft fiir Diabetologie (EASD) [2]
kommt der Stratifizierung des kardio-
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Therapie bei Diabetes und
Niereninsuffizienz

Ein Jahresriickblick aus Sicht des

Kardiologen

vaskulédren Risikos bei Patienten mit DM
eine entscheidende Rolle zu. Hierbei wer-
den 3 Risikokategorien unterschieden:
moderates, hohes und sehr hohes kar-
diovaskuldres Risiko (B Abb. 1). Dem-
nach kann auch bei einem Patienten mit
DM ohne eine kardiovaskulire Begleiter-
krankung ein sehr hohes kardiovaskul-
res Risiko vorliegen, sofern beispielswei-
se Endorganschdden nachzuweisen sind.
Eine intensivierte Therapie ist dann be-
reits vor Eintreten einer kardiovaskuldren
Erkrankung indiziert, was einen Gegen-
satz zum bisherigen Konzept der Primar-
und Sekundérpravention darstellt.

PraventionsmafBnahmen zur
Vermeidung einer chronischen
Niereninsuffizienz bei Diabetes

Die Entwicklung einer CKD bei Patien-
ten mit DM ist mit einem ausgepréigten
kardiovaskuldren Risiko assoziiert. Ent-
sprechend der ESC/EASD-Leitlinien ist

die CKD als ein Abfall der geschitzten
glomeruléren Filtrationsrate (,,estimated
GFR“ [eGFR]) auf <60ml/min/1,73 m?
und/oder eine anhaltende Proteinurie
(z.B. Uri-Albumin/Kreatinin-Verhiltnis
>3 mmol/mol) tiber mindestens 90 Tage
definiert [2]. Regelmiflige Blut- und
Urinuntersuchungen sind essenziell, um
eine frithzeitige Diagnose zu stellen und
eine entsprechende Therapie einzulei-
ten. Zu den wesentlichen Priventions-
bzw. Therapiemafinahmen zihlt eine
Blutzuckerkontrolle, die sich individua-
lisiert primar am HbA,.-Wert orien-
tieren sollte (Zielbereich: <7,0% oder
<53 mmol/mol). Dariiber hinaus sollte
auf eine addquate Blutdruckeinstellung
geachtet werden. Hierbei werden ein
systolischer Zielbereich zwischen 120
und 130mmHg und ein diastolischer
Zielbereich zwischen 70 und 80 mm Hg
empfohlen. Eine Ausnahme stellten dabei
altere Patienten > 65 Jahren dar, bei de-
nen der systolische Blutdruck auf Werte

Sehr hohes CV-

Patienten mit DM und mindestens einem weiteren Punkt:

Risiko « Bestehende CV-Erkrankung

Sonstiger Endorganschaden (Proteinurie, eGFR<30ml|/min/1,73m?, LV-
Hypertrophie, Retinopathie)

>3 Risikofaktoren (Alter, Hypertonie, Dyslipidamie, Rauchen, Adipositas)
Frih einsetzender TIDM (Dauer >20 Jahre)

Hohes CV-Risiko
zuziiglicher Risikofaktor

Patienten mit DM-Dauer>10 Jahre ohne Endorganschaden und mindestens 1

Moderates CV-

Junge Patienten mit DM (T1DM <35 Jahre, T2DM >50 Jahre) mit einer Dauer
Risiko von <10 Jahre ohne zusétzliche Risikofaktoren

Abb. 1 A Kardiovaskuldre Risikostratifizierung bei Patienten mit Diabetes mellitus (DM). CV kardiovas-
kuldr, eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (,estimated GFR"), LV linksventrikular, T7DM Typ-1-
Diabetes, T2DM Typ-2-Diabetes. (Nach Cosentino et al. [2])
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Tab. 1

Uberblick iiber die wichtigsten klinischen Studien zur SGLT2-Inhibition

Studie Intervention  Eingeschlossene Patienten Hauptaussagen

EMPA-REG  Empagliflozin 7020 Typ-2-Diabetiker mit hohem CV-  Signifikante Abnahme des primaren Endpunktes (CV-Tod, MI, Schlaganfall)
Outcome Risiko Signifikante Abnahme der Herzinsuffizienzhospitalisierungen (RRR 35 %)
(6]

CANVAS Canagliflozin 10.142 Typ-2-Diabetiker mit hohem Signifikante Abnahme des primaren Endpunktes (CV-Tod, MI, Schlaganfall)
Programm CV-Risiko Signifikante Abnahme der Albuminurie und des kombinierten renalen End-

[71 punktes (Abnahme der eGFR um mindestens 40 %, Dialysepflichtigkeit, Tod aus
renalen Griinden)

DECLARE-  Dapagliflozin ~ 17.160 Typ-2-Diabetiker mit CV-Risiko Keine signifikante Abnahme des primaren Endpunktes ,MACE” (kardiovaskula-
TIMI 58 [8] rer Tod, MI, Schlaganfall)
Signifikante Abnahme des kombinierten Endpunktes aus CV-Tod und Herzin-
suffizienzhospitalisierung
CREDENCE Canagliflozin 4401 Typ-2-Diabetiker mit CKD (eGFR  Signifikante Abnahme des priméren Endpunktes (anhaltende Abnahme der
[3] 30-90 ml/min/1,73 m? und Albu- eGFR < 15ml/min/1,73 m?, Anstieg des Kreatininwertes um 100 %, Notwen-
minurie (Albumin/Kreatinin-Quotient  digkeit einer Dialysetherapie oder Nierentransplantation, Tod aufgrund renaler
3000-5000) Ursache)
DAPA-HF  Dapagliflozin 4744 Patienten mit HFrEF (LVEF <40%) Signifikante Abnahme des primaren Endpunktes (Notwendigkeit einer intra-
[10] venosen diuretischen Therapie, Herzinsuffizienzhospitalisierung und CV-Tod)
EMPEROR- Empagliflozin 3730 Patienten mit HFrEF (LVEF <40%) Signifikante Abnahme des primaren Endpunktes (Herzinsuffizienzhospitalisie-
Reduced [5] rung und CV-Tod)
Signifikante Abnahme des renalen Endpunktes (Notwendigkeit einer chroni-
schen Dialysetherapie, einer Nierentransplantation sowie einer relevanten und
anhaltenden Abnahme der eGFR)
DAPA-CKD Dapagliflozin 4304 Patienten mit CKD (eGFR Signifikante Abnahme des primaren Endpunktes (=50 % anhaltende Abnahme
[4] 25-75ml/min/1,73 m? und Albu- der eGFR, neu einsetzendes Nierenversagen, CV-Tod oder Tod aufgrund renaler

Ursachen)
Signifikante Abnahme des kombinierten Endpunktes aus Herzinsuffizienzhos-

minurie (Albumin/Kreatinin-Quotient
2000-5000)

pitalisierung und CV-Tod

CKD chronische Niereninsuffizienz, CV kardiovaskuldr, eGFR geschatzte glomeruldre Filtrationsrate (,estimated GFR"), HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter

Ejektionsfraktion, LVEF linksventrikuldre Ejektionsfraktion, MI Myokardinfarkt, RRR relative Risikoreduktion

zwischen 130 und 139 mm Hg eingestellt
werden sollte. Zur antihypertensiven
Therapie bei Patienten mit DM sollte
bevorzugt ein ACE(,,angiotensin conver-
ting enzyme")-Hemmer (ACEi) oder ein
Angiotensin-II-Rezeptorblocker (ARB)
eingesetzt werden, da hierdurch auch
eine Reduktion der Albuminurie erreicht
und eine Verschlechterung der Nieren-
funktion verhindert werden kann. Ferner
empfehlen die ESC/EASD-Leitlinieneine
Behandlung mit einem SGLT2(,,sodium-
glucose cotransporter 2%)-Inhibitor,
wenn die eGFR 30-90ml/min/1,73 m?
betragt. Diese Empfehlungen aus dem
Jahr 2019 basieren insbesondere auf
den Ergebnissen der CREDENCE-Stu-
die [3] und wurden im vergangenen Jahr
durch die Resultate der DAPA-CKD-
[4] und EMPEROR-Reduced-Studien
[5] bestérkt. Es ist jedoch anzumerken,
dass die Therapie mit einem SGLT2-
Inhibitor zur antidiabetischen Thera-
pie aktuell nur bis zu einer GFR von
=45ml/min/1,73 m? zugelassen ist.
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Medikamentose Therapien
bei Diabetes mellitus und
Niereninsuffizienz

SGLT2-Inhibitoren

Die Therapie mit SGLT2-Inhibitoren
fihrt zu einer Blockade des Natrium-
Glukose-Kotransporters-2 im proxima-
len Nierentubulus und bewirkt eine
reduzierte Glukoseriickresorption aus
dem Primirharn. Uber die resultierende
renale Glukosurie kommt es zu einer Ab-
nahme der Blutglukosekonzentration. In
4 randomisierten, placebokontrollierten
Studien (EMPA-REG OUTCOME [6],
CANVAS Programm [7], DECLARE-
TIMI 58 [8], CREDENCE [3]) wurde
der Einfluss einer Therapie mit SGLT2-
Inhibitoren auf kardiovaskulire End-
punkte bei Patienten mit DM und einem
hohen bis sehr hohen kardiovaskuli-
ren Risiko untersucht. Mit Ausnahme
der DECLARE-TIMI 58-Studie konnte
dabei in allen Studien eine signifikante
Abnahme der priméren kardiovaskuli-

ren Endpunkte nachgewiesen werden
(B8 Tab. 1). In den ESC/EASD-Leitlinien
zdhlt die Behandlung mit einem SGLT2-
Inhibitor daher zur Erstlinientherapie
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes und
hohem/sehr hohem kardiovaskuldrem
Risiko [2]. Es bleibt aber zu beachten,
dass SGLT2-Inhibitoren in der Diabe-
testherapie in Deutschland nicht als
Monotherapie zugelassen sind.

Die Reduktion kardiovaskuldrer Er-
eignisse und insbesondere Herzinsuf-
fizienz-assoziierter Endpunkte durch
SGLT2-Inhibitoren ist nach aktuellem
Erkenntnisstand nicht ausschliefSlich auf
eine bessere Blutzuckerkontrolle und
eine Abnahme des Korpergewichts zu-
riickzuftihren. Es werden unter anderem
eine Vorlast- und Nachlastreduktion
sowie eine Optimierung der kardia-
len Energetik durch eine Zunahme der
Ketonkorperutilisation diskutiert [9].

Aus diesem Grund wurden in den ver-
gangenen 2 Jahren Studien initiiert, die
eine Behandlung mit SGLT2-Inhibitoren
bei Herzinsuflizienzpatienten unabhén-
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Zusammenfassung - Abstract

gig vom Vorliegen eines DM untersuch-
ten. Hierzu gehort die DAPA-HEF-Studie
[10], in die 4744 Herzinsufhzienzpati-
enten mit reduzierter Ejektionsfaktion
(HFrEF; LVEF <40%) mit und ohne
DM eingeschlossen wurden. Uber einen
medianen Zeitraum von 18,2 Monaten
wurde das Eintreten des priméiren kom-
binierten Endpunktes (Notwendigkeit
einer intravendsen diuretischen The-
rapie, Herzinsuffizienzhospitalisierung
und kardiovaskuldrer Tod) bei Patien-
ten mit einer Dapagliflozin-Therapie
gegeniiber einer Placebogruppe mit leit-
liniengerechter Herzinsuffizienztherapie
verglichen. Unter der Therapie mit Da-
pagliflozin zeigte sich eine signifikante
Abnahme des primdren Endpunktes um
26 % (relative Risikoreduktion) mit ei-
ner ,number needed to treat® (NNT)
von 21 [10]. Ferner lieflen sich mit-
tels Dapagliflozin das relative Risiko
einer Herzinsuffizienzhospitalisierung
um 30 %, die kardiovaskuldre Sterblich-
keit um 18 % und die Gesamtmortalitét
um 17 % reduzieren. Aus der Subgrup-
penanalyse der DAPA-HF-Studie ging
hervor, dass der Behandlungsvorteil bei
Patienten mit und ohne DM vergleichbar
war. Patienten mit DM zeichneten sich
jedoch durch ein hoheres absolutes Ri-
siko aus. Eine weitere Post-hoc-Analyse
zeigte, dass die positiven Therapieeffek-
te von Dapagliflozin unabhingig vom
HbA,.-Wert der Patienten nachzuweisen
waren [11].

Eine dhnliche Studie wurde im Rah-
men des virtuellen ESC-Kongresses 2020
vorgestellt. In die sog. EMPEROR-Re-
duced-Studie [5] wurden 3730 Patienten
mit HFrEF eingeschlossen. Die Patienten
erhielten entweder eine leitliniengerech-
te Herzinsuffizienztherapie oder wur-
den auf eine zusitzliche Therapie mit
Empagliflozin randomisiert. Der pri-
mére kombinierte Endpunkt setzte sich
aus den Komponenten kardiovaskuldre
Sterblichkeit und Herzinsuffizienzhospi-
talisierung zusammen. Im Therapiearm
wurde eine signifikante Reduktion des
primédren Endpunktes um 25% nach-
gewiesen. Analog zur DAPA-HF-Studie
[10] lie} die Subgruppenanalyse keine
signifikanten Unterschiede der Thera-
pieeffekte bei Patienten mit und ohne
DM erkennen.
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aus Sicht des Kardiologen

Zusammenfassung

Die chronische Niereninsuffizienz (CKD) und
der Diabetes mellitus (DM) sind haufige
Komorbiditaten kardialer Erkrankungen. Die
leitliniengerechte Therapie der CKD und des
DM tragt daher entscheidend zur Morbiditats-
und Mortalitatsreduktion kardiologischer
Patienten bei. Dieser Jahresriickblick fasst
die wichtigsten Aspekte zur Behandlung des
DM und der CKD aus Sicht des Kardiologen
zusammen. Zundchst werden MalBnahmen
zur Einschatzung des kardiovaskuldren
Risikos und zur Prévention einer CKD bei
Patienten mit DM vorgestellt. Dariiber hinaus
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wird ausfiihrlich auf die Bedeutung der
Natrium-Glukose Kotransporter-2-Inhibitoren
sowie der GLP(,glucagon-like peptide”)-1-
Rezeptorantagonisten zur Therapie des DM
und der CKD eingegangen. AuBBerdem wird
die Effektivitdt der renalen Denervation bei
DM und CKD diskutiert.

Schliisselworter

SGLT2-Inhibitoren - Renale Denervation -
Albuminurie - GLP-1-Rezeptoragonisten -
Chronische Niereninsuffizienz

Abstract

Diabetes mellitus (DM) and chronic kidney
disease (CKD) are frequent comorbidities

in cardiological diseases. The guideline-
compliant treatment of DM and CKD is
therefore essential to reduce morbidity and
mortality rates in cardiological patients. This
end of the year review summarizes the most
important aspects in the treatment of DM and
CKD from a cardiologist’s point of view. First,
strategies on how to assess the cardiovascular
risk and how to prevent the development

of CKD in patients with DM are presented.

Treatment of diabetes and chronic kidney disease. An end of the
year review from the perspective of cardiologists

Moreover, the significance of sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors and glucagon-like
peptide-1 (GLP-1) receptor agonists regarding
the treatment of DM and CKD is highlighted.
Finally, the efficacy of renal denervation in
patients with DM and CKD is discussed.

Keywords

SGLT2 inhibitors - Renal denervation -
Albuminuria - GLP1 receptor agonists -
Chronic kidney disease

Neben den positiven Auswirkungen
bei Herzinsuffizienzpatienten fithren die
SGLT2-Inhibitoren insbesondere auch
zu einer Verbesserung der Nierenfunk-
tion und kénnen somit dem Progress
einer CKD entgegenwirken. Bereits in
der CREDENCE-Studie [3] wurde ei-
ne signifikante Abnahme des renalen
Endpunktes (anhaltende Abnahme der
eGFR <15ml/min/1,73 m?, Anstieg des
Kreatininwertes um 100 %, Notwendig-
keit einer Dialysetherapie oder Nieren-
transplantation, Tod aufgrund renaler
Ursache) unter einer Therapie mit Ca-
nagliflozin nachgewiesen. Auch in der
EMPEROR-Reduced-Studie [5] lief sich
das Risiko des kombinierten renalen
sekunddren Endpunktes (Notwendigkeit

einer chronischen Dialysetherapie, einer
Nierentransplantation sowie einer rele-
vanten und anhaltenden Abnahme der
eGFR) mittels einer Therapie mit Em-
pagliflozin signifikant reduzieren. Die
ebenfalls beim virtuellen ESC 2020 vor-
gestellte DAPA-CKD-Studie [4] verglich
die Effekte einer Standardtherapie mit
einem ACEi oder ARB gegeniiber einer
zusitzlichen Therapie mit Dapagliflozin
bei Patienten mit CKD mit und oh-
ne DM. Es erfolgte der Einschluss von
4304 Patienten, die eine eGFR zwischen
25 und 75ml/min/1,73m? und einen
Urin-Albumin/Kreatinin-Quotienten

zwischen 200 und 5000mg/g aufwie-
sen. Uber einen medianen Zeitraum
von 2,4 Jahren fithrte die Behandlung
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Abb. 2 A Primérer Endpunkt in der DAPA-CKD-Studie. Dargestellt wird die kumulative Kaplan-Meier-
Ereigniskurve fiir den primaren Endpunkt ,>50 % anhaltende Abnahme der eGFR, neu einsetzendes
Nierenversagen, CV-Tod oder Tod aufgrund renaler Ursachen” unter einer Therapie mit Dapagliflozin
oder Placebo in der DAPA-CKD-Studie. C/ Konfidenzintervall, HR Hazard Ratio. (Mod. nach Heerspink

etal.[4]).

mit Dapagliflozin zu einer signifikanten
Reduktion des primiren Endpunktes,
der sich aus einer =50% anhaltenden
Abnahme der eGFR, einem einsetzen-
den Nierenversagen oder Tod aufgrund
kardiovaskuldrer oder renaler Ursachen
zusammensetzte (B Abb. 2; [4]).

) SGLT2-Inhibitoren fiihren
zu einer Verbesserung der
Nierenfunktion

Ein systematischer Vergleich der Thera-
pieeffekte aller SGLT2-Inhibitoren liegt
bislang nicht vor. Die aktuelle Datenla-
ge weist jedoch auf einen Klasseneffekt
hinsichtlich kardiovaskuldrer Endpunkte
hin. Eine Metaanalyse [12], in der alle Pa-
tienten der DAPA-HF- und EMPEROR-
Reduced-Studie eingeschlossen wurden,
konnte bereits zeigen, dass sich Em-
pagliflozin und Dapagliflozin in ihrer
Wirkung bei HFrEF nicht relevant un-
terscheiden. Die SGLT2-Inhibition war
dabei mit einer signifikanten Reduktion
der Gesamtmortalitdt, der kardiovasku-
liren Mortalitdt, der Herzinsuffizienz-
hospitalisierungen und des kombinierten
renalen Endpunktes (=50 % anhaltende
Abnahme der eGFR, terminale Nieren-
insuffizienz oder Tod aufgrund renaler
Ursachen) assoziiert [12]. Die Thera-
pieeffekte waren unabhingig von Alter,
Geschlecht, Vorliegen einer Diabeteser-

krankung, eGFR bei Studieneinschluss
und einer Vorbehandlung mit Sacubitril/
Valsartan.

GLP-1-Rezeptorantagonisten

GLP-1-Rezeptorantagonisten ~ (GLP-1
RA) aktivieren den GLP-1-Rezeptor,
wodurch die glukoseabhingige Insu-
linsekretion stimuliert und die Glu-
kagonausschiittung gehemmt wird. In
4 randomisierten, placebokontrollier-
ten Studien (LEADER [13], SUSTAIN-6
[14], Harmony Outcomes [15], REWIND
[16]) konnte gezeigt werden, dass durch
die GLP-1 RA Liraglutid, Semaglu-
tid, Albiglutid und Dulaglutid eine
signifikante Abnahme kardiovaskuli-
rer Ereignisse bei Patienten mit Typ-
2-Diabetes und hohem bis sehr ho-
hem kardiovaskuldrem Risiko erreicht
werden kann. In der LEADER-Studie
[13] lieB sich auflerdem eine Reduk-
tion der Gesamtmortalitit unter einer
Therapie mit Liraglutid nachweisen. Die
Applikation der GLP-1 RA erfolgte in
allen genannten Studien subkutan. In
der PIONEER-6-Studie [17] wurde die
orale Gabe von Semaglutid untersucht.
Hinsichtlich des primaren Studienend-
punktes (kardiovaskuldrer Tod, Myo-
kardinfarkt, Schlaganfall) erwies sich die
orale Therapie mit Semaglutid gegen-
tiber Placebo als nicht unterlegen. Ein
Uberlebensvorteil zugunsten einer Be-

handlung mit Semaglutid bestand jedoch
nicht. Den Ergebnissen einer Metaana-
lyse [18] mit insgesamt 56.004 Patienten
mit Typ-2-Diabetes zufolge kann das
Risiko des kombinierten kardiovaskuld-
ren Endpunktes (kardiovaskuldrer Tod,
Myokardinfarkt, Schlaganfall) durch ei-
ne Therapie mit GLP-1 RA um 12%
(relative Risikoreduktion) signifikant
gesenkt werden (8 Abb. 3). In den ESC-
EASD-Leitlinien stellen GLP-1 RA da-
her eine gleichwertige Alternative zu
SGLT2-Inhibitoren bei der Behandlung
von Patienten mit Typ-2-Diabetes und
einem hohen bis sehr hohen kardio-
vaskuldren Risiko dar [2]. Bei der Wahl
sollte jedoch berticksichtigt werden, dass
GLP-1 RA mit hoher Wahrscheinlich-
keit primir Atherosklerose-assoziier-
te Ereignisse reduzieren, wohingegen
SGLT2-Inhibitoren vorrangig das Risiko
Herzinsuffizienz-assoziierter Endpunkte
minimieren.

Ahnlich wie bei den SGLT2-Inhibito-
ren lieBen sich auch fiir GLP-1 RA positi-
ve Effekte auf die Nierenfunktion nach-
weisen. In der oben erwidhnten Meta-
analyse nahm das Risiko des kombinier-
ten renalen Endpunktes (neue Makro-
albuminurie, Abnahme der eGFR bzw.
Zunahme des Kreatininwertes, termina-
le Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund
renaler Ursachen) unter einer GLP-1 RA-
Therapie verglichen mit Placebo um 17 %
ab (B Abb. 4; [18]). Dies war v. a. auf ei-
ne verminderte Urin-Albuminausschei-
dung zuriickzufiihren.

Neue Therapien bei Diabetes
mellitus und Niereninsuffizienz

Renale Denervation

Die renale Denervation (RDN) stellt ein
katheterbasiertes Verfahren zur Neu-
romodulation dar. Uber eine Ablation
sympathischer Nervenfasern innerhalb
der Adventitia der Nierenarterien kann
der Sympathikotonus reduziert wer-
den, was mit einer Blutdruckabnahme
einhergeht. Die blutdrucksenkenden Ef-
fekte der RDN wurden unter anderem
in der randomisierten, placebokontrol-
lierten SPYRAL HTN-OFF MED-Studie
[19] untersucht. In dieser ersten fer-
tiggestellten Zulassungsstudie wurden
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GLP-1RA n/N Placebo n/N Hazard Ratio NNT [
ELIXA 400/3034 (13%) 392/3034 (13%) —— 1,02 (0,89-1,17) 0,78
LEADER 608/4668 (13%) 694/4672 (15%) —— 0,87 (0,78-0,97) 0,015
SUSTAIN-6 108/1648 (7%) 146/1649 (9%) —_— 0,74 (0,58-0,95) 0,016
EXCSEL 839/7356 (11%) 905/7396 (12%) — 0,91 (0,83-1,00) 0,061
Harmony Outcomes 338/4731 (7%) 428/4732 (9%) —0—5— 0,78 (0,68-0,90) <0,0001
REWIND 594/4949 (12%) 663/4952 (13%) —— 0,88 (0,79-0,99) 0,026
PIONEER 6 61/1591 (4%) 76/1592 (5%) —_— 0,79 ((0,57-1,11) 0,17
Gesamt 294827977 (11%) 3304/28027 (12%) <> 0,88(0,82-0,94)  75(50-151)  <0,0001
(12=40,9%,p=0,118) I 1
Abb. 3 A Effekte einer Therapie mit GLP(,glucagon-like peptide”)-1-Rezeptoragonisten (GLP-1 RA) hinsichtlich kardiovas-
kuldrer Endpunkte. Dargestellt wird die Abnahme des kombinierten Endpunktes ,CV-Tod, Myokardinfarkt und Schlaganfall”
unter einer Therapie mit GLP-1-Rezeptoragonisten gegeniiber einer Therapie mit Placebo. NNT ,number needed to treat".
(Mod. nach Kristensen et al. [18])
GLP-1RA n/N Placebo n/N ] Hazard Ratio NNT p
1
ELIXA 172/2639 (6%) 203/2647 (6%) 1 0,84 (0,68-1,02) 0,083
1
LEADER 268/4668 (6%) 337/4672 (7%) —_—— 0,78 (0,67-0,92) 0,003
1
SUSTAIN-6 62/1648 (4%) 100/1649 (6%) & : 0,64 (0,46-0,88) 0,006
1
EXCSEL 366/6256 (6%) 407/6222 (7%) —— 0,88 (0,76-1,01) 0,065
REWIND 848/4949 (17%) 970/4952 (20%) — 0,85 (0,77-0,93) 0,0004
i
Gesamt 1716/20160 (9%) 2017/20142 (10%) <E> 0,83 (0,78-0,89) 62 (48-96) <0,0001
(P=0,0%,p=0,413)
T 1

Abb. 4 A Effekte einer Therapie mit GLP(,glucagon-like peptide”)-1-Rezeptoragonisten (GLP-1 RA) hinsichtlich renaler End-
punkte. Dargestellt wird die Abnahme des kombinierten Endpunktes ,neue Makroalbuminurie, Abnahme dereGFR(geschatz-
te glomerulare Filtrationsrate) bzw. Zunahme des Kreatininwertes, terminale Niereninsuffizienz oder Tod aufgrund renaler
Ursachen” unter einer Therapie mit GLP-1-Rezeptoragonisten gegeniiber einer Therapie mit Placebo. NNT ,number needed

to treat”. (Mod. nach Kristensen et al. [18])

insgesamt 331 unbehandelte Patienten
mit arterieller Hypertonie (systolischer
Blutdruck zwischen 150 und 180 mm Hg)
eingeschlossen. Die RDN fiihrte dabei
verglichen mit einer Scheinbehandlung
zu einem signifikant stirkeren Abfall
des systolischen Blutdrucks im 24-h-
Langzeitprofil [19]. Entsprechend einer
Analyse des Global Symplicity-Registers
lasst sich unabhingig vom kardiovas-
kuldren Risiko und insbesondere auch
bei Patienten mit CKD und Typ-2-
Diabetes eine anhaltende Blutdruck-
reduktion nach RDN erreichen [20].
Dariiber hinaus lie3en sich in einer Stu-
die an 100 Patienten mit Hypertonie
eine Verbesserung des Renal Resistance-
Index sowie eine Abnahme der Mi-
kro- und Makroalbuminurie nach RDN
nachweisen [21]. Auflerdem konnte ge-
zeigt werden, dass die RDN zu einem
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verbesserten Glukosemetabolismus und
einer Zunahme der Insulinsensitivitit
beitragen kann [22, 23].

» Die renale Denervation stellt
ein katheterbasiertes Verfahren
zur Neuromodulation dar

Sowohl die CKD als auch der DM sind
mit einer gesteigerten Sympathikusak-
tivitit assoziiert und gehen mit einem
erhohten Risiko von Vorhofflimmern
einher, wobei die genauen Pathomecha-
nismen unbekannt sind. Daher zihlt
das bessere Verstindnis iiber die pa-
thophysiologischen =~ Zusammenhénge
zwischen CKD und Vorhofflimmern
zu den Schwerpunktthemen des durch
die Deutsche Forschungsgemeinschaft
geforderten SFB TRR 219-Projektes in

Aachen und Homburg/Saar. Zusitzlich
wird die Reduktion des Sympathikotonus
mittels RDN als alternative Therapieform
von Vorhofflimmern bei Patienten mit
CKD untersucht.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Patienten mit Diabetes mellitus
(DM) sollte eine kardiovaskulare
Risikostratifizierung durchgefiihrt
werden.

== Zum friihzeitigen Erkennen einer
chronischen Niereninsuffizienz (CKD)
sollten bei Patienten mit DM jahrli-
che Untersuchungen durchgefiihrt
werden.

== Eine Therapie mit SGLT2-Inhibito-
ren ist bei Patienten mit DM zur
Nephroprotektion indiziert.



= SGLT2(,sodium-glucose cotrans-
porter 2“)-Inhibitoren wirken dem
Progress einer CKD entgegen und
fiihren zu einer signifikanten Abnah-
me renaler Endpunkte.

== Eine Therapie mit GLP(,glucagon-like
peptide”)-1 RA (Rezeptoragonisten)
reduziert das Risiko kardiovaskularer
Ereignisse bei Patienten mit Typ-2-
Diabetes.

== GLP-1 RA bewirken insbesondere
eine abnehmende Albuminurie
und reduzieren das Risiko renaler
Endpunkte.

== SGLT2-Inhibitoren oder GLP-1 RA
stellen die Therapie der ersten Wahl
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes
und einem hohen bis sehr hohen
kardiovaskuldren Risiko dar.

== Dierenale Denervation (RDN)fiihrt zu
einer effektiven Blutdruckreduktion
bei Patienten mit DM und Patienten
mit CKD.
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