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Interdisziplinire Therapiekonzepte stehen im Fokus moderner Medizin. Neue Erkenntnisse der Pathophysio-
logie zeigen, dass dazu vor allem eine umfassende und effektive Behandlung kardio-renal-metabolischer
Erkrankungen zihlt. Wie das in der Hausarztpraxis aussehen kdnnte, haben Experten aus der allgemeinmedi-
zinischen, kardiologischen, diabetologischen und nephrologischen Perspektive diskutiert.

Patientinnen und Patienten mit kardio-renal-metabolischem Syndrom

Indikationstibergreifendes Management mit Organprotektion

Mit der Einfiihrung von SGLT2-Inhibi-
toren wie Empagliflozin wurde ein Mei-
lenstein in der Diabetologie gesetzt,
der schnell indikationsiibergreifende
Kreise zog [1]. Positive Effekte nicht
allein auf die Blutzuckerkontrolle und
das Gewicht, sondern dartiber hinaus
auch auf das Herz und die Nieren ha-
ben dazu gefiihrt, dass neue Zulassun-
gen fiir die SGLT2-Inhibitoren erreicht
wurden. Sie kdnnen neben der Thera-
pie von Patientinnen und Patienten
mit Typ-2-Diabetes inzwischen auch
fir die Behandlung von Betroffenen
mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz (HF) und/oder chro-
nischer Nierenkrankheit (CKD) ange-
wendet werden [2]. Hintergrund ist

das kardio-renal-metabolische Syn-

, Es gibt eine grofie Anzahl
an Patientinnen und Patien-
ten mit kardio-renal-meta-
bolischen Problemen. Diese
miissen schnell und einfach
identifiziert werden, um sie
einer effektiven Therapie
vor dem Hintergrund der
Organprotektion zufiihren
zu konnen.“

Prof. Dr. Jan Galle,
Lidenscheid
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Abbildung 1 Bedeutende Schnittmengen und Risikofaktoren von chronischer Nierenkrankheit, Herz-

insuffizienz und Typ-2-Diabetes (mod. n. [7])

drom, bei dem es sich um ein Zusam-
menspiel der Risikofaktoren aller 3 En-
titdten handelt, die sich gegenseitig
negativ beeinflussen (Abb. 1) [3]. Die-
sen negativen Wechselwirkungen so
friih wie mdglich zu begegnen, ist Ziel
integrierter ~ Behandlungskonzepte.
Entsprechend haben auch die Leitli-
nien der einzelnen Fachdisziplinen auf
diese Entwicklung reagiert und
SGLT2-Inhibitoren in ihre Empfehlun-
gen und Therapiealgorithmen aufge-
nommen [4—6].

Therapieumsetzung in
der taglichen Praxis

In der tdglichen Routine ist das Kon-
zept des kardio-renal-metabolischen

Syndroms und dessen leitlinien-

gerechte Behandlung jedoch noch
nicht flichendeckend angekommen.

., Mit SGLT2-Inhibitoren,
nsMRA und GLP-1-RA
stehen uns indikationsuber-
greifende Therapien zur
Verfiigung, die friihzeitig
und effektiv eingesetzt
werden sollten. Integrierten
Interventionen gehort die

Zukunft.*

Prof. Dr. Michael Bohm,
Homburg




Dafiir sind unterschiedliche Hiirden
verantwortlich, wie beispielsweise
das Screening von Risikopatienten,
Themen wie Therapie- und Verord-
nungssicherheit oder auch die War-
tezeiten flir einen Facharzttermin.
Da Hausdrztinnen und Hausarzte
eine Schlusselrolle bei der Identifi-
kation und Versorgung von Patientin-
nen und Patienten mit kardio-
renal-metabolischem Syndrom spie-
sollte das

len, leitliniengerechte

Vorgehen insbesondere fiir sie ein-

Manifestationsfordernde
Faktoren

« Adipositas
* Hypertonie

« Dyslipoproteinamie

o Albuminurie

« Nicht alkoholische Fettleber

Typische Symptome und
Anzeichen, u.a.

» Mudigkeit
¢ Durst

» Gewichtsverdnderung

* Schwindel

« Sehverschlechterung

, Wir miissen weg von der
Therapie einzelner Organe,
hin zu einem holistischen
Ansatz. Die dafur benotigten
einfachen Instrumente,
sicher einsetzbare Medika-
mente und eine addquate
Kodiertiefe sind vorhanden.

Dr. Tobias Wiesner,
Leipzig
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fach in den Praxisalltag zu integrie-
ren sein. Mit Prof. Michael B&hm
(Kardiologie), Prof. Jan Galle (Neph-
rologie), Prof. Jochen Seufert (Dia-
betologie), Prof. Julia Weinmann-
Menke (Nephrologie) und Dr. Tobias
Wiesner (Allgemeinmedizin/Diabe-
tologie) haben sich Vertreterinnen
und Vertreter aller 4 Fachrichtungen
zusammengeschlossen, um Patien-
tinnen und Patienten holistisch zu
betrachten und erste Schritte fiir ein
umfassendes Konzept zu entwickeln.

« Adipositas

* Hypertonie

» Typ-2-Diabetes

* Dyslipiddmie

« Herzinsuffizienz

» Nephrotoxische Medikation

» Miidigkeit
 Schwiche

« Appetitlosigkeit
« Odeme

« Schlafstorungen
« Kurzatmigkeit

¢ eGFR

* UACR

« BNP/NT-proBNP

* HbA, .

e Blutdruck

* Hb

« Eisenstatus (Transferrin, Ferri-
tin, Transferrinsittigung)

e 25-OH Vitamin D

« ACEi/ARB

» SGLT2-Inhibitoren

* nsMRA (bei T2D)

« Eisensubstitution

¢ Vitamin D

» zzgl. Behandlung der Komorbi-
dititen (z.B. T2D, HF)

Leitliniengerechte Therapie

(HFpEF):

« Lebensstilmodifikation
¢ SGLT2-Inhibitoren

e Diuretikum

Tabelle 1 Ubersicht zu den Schnittmengen von Patientinnen und Patienten mit Typ-2-Diabetes, Herzinsuffizienz und chronischer Nierenkrankheit (mod. n.

[4-6D])
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,,Die Therapiestandards in
der Allgemeinmedizin, Dia-
betologie, Nephrologie und
Kardiologie miuissen zusam-
mengefuhrt werden, um die
Betroffenen bestmaoglich zu
behandeln. Dabei weisen
die Standards bereits viele
Gemeinsamkeiten auf, wie
beispielsweise den Einsatz
von SGLT2-Inhibitoren.“

Prof. Dr. Jochen Seufert,
Freiburg

Das kardio-renal-
metabolische Syndrom

Sowohl der Typ-2-Diabetes als auch die
HF und CKD sind tiber ihre jeweilige Pa-
thophysiologie miteinander verknupft.
Uber 90 % der Patientinnen und Pa-
tienten, die im FINE-HEART-Register
verzeichnet sind, weisen mindestens
eine Uberlappung der 3 Erkrankungen
auf [8]. Betroffene mit einer Herzinsuf-
fizienz leiden in rund 31-35 % der Fille
komorbid an einem Typ-2-Diabetes
und zu 32-41% zusdtzlich an einer
CKD [9]. Darliber hinaus sind metabo-
lische Risikofaktoren mit Endorgan-
schaden an Herz, Nieren und Gefifden
assoziiert [10]. Die Mechanismen der
Endorganschadigung kénnen dabei ha-
modynamischer, metabolischer, ent-
zlindlicher und fibrotischer Natur sein.
Ein Schutz der einzelnen Organe durch
ein friihes und umfassendes Therapie-
management ist daher essenziell.

Die Leitlinien aller 3 Fachgesellschaf-
ten Uberschneiden sich trotz der unter-
schiedlichen Ausrichtungen hinsichtlich
des Therapiemanagements in 2 Punkten:
Die Patientinnen und Patienten sollten
ihren Lebensstil modifizieren (z.B. kor-
perliche Aktivitdt, Tabakverzicht, Erndh-
rungsumstellung). Zudem sollten sie mit

SGLT2-Inhibitoren behandelt werden.
Dabei handelt es sich um eine Medika-
mentengruppe mit einem ausgewogenen
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil, die
das Gesamtrisiko aller 3 Entitdten adres-
siert, deren Wirkprinzip fiir die Mehrzahl
der Betroffenen geeignet ist und fir die
wissenschaftliche Grundlagen in allen
3 Indikationen bestehen, waren sich die
Expertinnen und Experten einig.

Grenzwerte der jeweiligen
Grunderkrankung im Blick

Bevor ein optimiertes Therapiema-
nagement greifen kann, stehen eine
sorgfdltige Anamnese sowie Diagnose
der Erkrankungen im Vordergrund
(Tab. 1). Aufgrund der hohen Priva-
lenz des Diabetes mellitus empfehlen
die Praxisempfehlungen der Deutschen
Diabetes Gesellschaft neben dem
HbA, -Wert auch die Erhebung der Plas-
maglukose [11]. Die Diagnose eines
Typ-2-Diabetes kann gestellt werden bei
einem HbA,  >6,5% und einer Niich-
ternglukose > 126 mg/dl [4]. Liegt der
HbA,_ bei 5,7 - < 6,5 % oder die Niich-
ternglukose bei >100 — < 125 mg/dl,
wird die Durchfihrung eines ora-
len Glukosetoleranztests empfohlen.
Dann gilt eine 2-Stunden-Plasmagluko-
se >200 mg/dl als sicherer Nachweis
der Erkrankung.

Herzinsuffizienz und
ihre Phanotypen

Typische Symptome wie Luftnot, Er-
schopfung oder Flissigkeitsretention
kénnen auf eine chronische Herzinsuffi-
zienz hinweisen. Eine gesicherte Diagno-
se kann dann gestellt werden, wenn zu
den Beschwerden eine systolische oder
diastolische Funktionsstérung des linken
Ventrikels oder eine andere strukturelle
Herzerkrankung nachgewiesen werden
kann [5]. Besteht der Verdacht auf eine
HF, sollte daher zumindest ein natriure-

tisches Peptid (BNP/NT-proBNP) be-

stimmt werden. Diese haben einen ho-
hen negativen pradiktiven Wert, sodass
eine HF bei einer Plasmakonzentration
des BNP < 35 pg/ml oder des NTproBNP
<125 mg/ml mit hoher Sicherheit aus-
geschlossen werden kann [5]. Allerdings
sollte im Blick behalten werden, dass ge-
rade bei Patientinnen und Patienten mit
Adipositas falsch-niedrige Werte auftre-
ten konnen. Zur Sicherung der HF-Diag-
nose sollte bei erhhten Werten zusatz-
lich eine Echokardiographie durchge-
fihrt werden. So konnen die unter-
schiedlichen Formen der linksventriku-
laren Dysfunktion differenziert und der
Schweregrad bestimmt werden.

Die HF wird dann gemaf der ESC-
Leitlinie in Herzinsuffizienz mit erhal-
tener Ejektionsfraktion (HFpEF), Herz-
insuffizienz mit mafiggradig einge-
schréankter Ejektionsfraktion (HFmrEF)
und Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) unterteilt

., Viele kardio-renal-metabo-
lische Patientinnen und
Patienten bendtigen die-

selbe Basismedikation, so-

dass ich bereits mit einem

Therapieansatz von Anfang

an mehrere Ziele
adressieren kann."

Prof. Dr. Julia Weinmann-Menke,
Mainz

[12]. Eine HFpEF liegt bei einer LVEF
> 50 % vor, eine HFmMrEF wird bei LVEF
41-49 % und eine HFpEF bei LVEF
< 40 % diagnostiziert.

Den Verlust der
Nierenleistung bremsen
Die Friiherkennung der CKD wird

ebenfalls seit Jahren immer wieder dis-
kutiert. Der erste Hinweis auf eine be-



Nierenkomplikationen

Periphere vaskuldre
Komplikationen

Multiple/nicht ndher bezeich-
nete Komplikationen

ohne Beschwerden

Beschwerden bei starkerer
Belastung

Beschwerden bei leichter
Belastung

Beschwerden in Ruhe
nicht naher bezeichnet
GFR > 90 ml/min

GFR 60 bis < 90 ml/min)
GFR 30 bis < 60 ml/min

GFR 15 bis < 30 ml/min)
(praterminal)

E11.2 Diabetes mell., Typ 2

E11.5 Diabetes mell., Typ 2

E11.7/8  Diabetes mell., Typ 2

150.11 Linksherzinsuffizienz, NYHA |

150.12 Linksherzinsuffizienz, NYHA Il

150.13 Linksherzinsuffizienz, NYHA IlI

150.14 Linksherzinsuffizienz, NYHA IV

150.19 Linksherzinsuffizienz

N18.1 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 1

N18.2 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 2

N18.3 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 3

N18.4 Chronische Nierenkrankheit, Stadium 4

N18.8 Sonstige chronische Nierenkrankheit

N18.9 Chronische Nierenkrankheit, nicht niher
bezeichnet

R80 Isolierte Proteinurie inkl. Albuminurie u.a.

Tabelle 2 Relevante Kodierungen im Uberblick zum Krankheitsbild des Typ-2-Diabetes fiir ein Therapie-

management (mod. n. [13])

ginnende CKD ist das Ausscheiden von
Albumin. Daher hat sich das Urin-Albu-
min-Kreatinin-Verhiltnis (UACR) als
bester Parameter zur Beurteilung der
Nierenschidigung herausgestellt [6].
Liegt die UACR > 30 mg/g, kann von
einem erhdhten renalen und kardio-
vaskuldren Risiko ausgegangen wer-
den. Dariiber hinaus sollte die ge-
schitzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) bestimmt werden. Liegt diese
bei <60 ml/min/1,73 m?, sollte die
Bestimmung nach 3 Monaten wieder-
holt werden [6]. Die CKD wird gemaf
der eGFR in 5 Stadien eingeteilt:
e Stadium 1: >90ml/min/1,73 m?
(normale oder erhdhte eGFR)
e Stadium 2: 60-89 ml/min/1,73 m?
(leicht verminderte eGFR)

e Stadium 3a: 45-59 ml/min/1,73 m?
(maRige Einschrankung)

e Stadium 3b: 30—44 ml/min/1,73 m?
(maRige bis starke Einschrankung)

e Stadium 4: 15-29 ml/min/1,73 m?
(schwere Einschrankung)

e Stadium 5: < 15ml/min/1,73 m?
(Nierenversagen)

Innovative Therapien
schiitzen Organe

Die Organprotektion steht dank inno-
vativer Therapien vermehrt im Fokus
eines optimierten Therapiemanage-
ments. So kann beispielsweise mit Hil-
fe von SGLT2-Inhibitoren, nicht-ste-
roidalen MRA oder GLP-1-Agonisten
der beschleunigte Verlust der Nieren-
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leistung gebremst und der Beginn der
Dialysepflicht deutlich hinausgezo-
gert werden. Daflir bedarf es eines
friihen Therapiemanagements und
entsprechend einer friihen Diagnose.
Doch auch das Herz wird durch eine
friihzeitige Diagnose und entspre-
chend angepasster Behandlung ent-
lastet. SGLT2-Inhibitoren sind inzwi-
schen auf Basis der nachgewiesenen
antidiabetischen, kardioprotektiven
Wirkung
zugelassen zur Behandlung von er-

und  nephroprotektiven
wachsenen Patientinnen und Patien-
ten mit Typ-2-Diabetes, symptomati-
scher, chronischer Herzinsuffizienz
und chronischer Nierenerkrankung.

Die Rolle der Hausdrztinnen und
Hausdrzte im Therapiekonzept

In der umfassenden Versorgungsstruk-
tur von Patientinnen und Patienten mit
kario-renal-metabolischem  Syndrom
kommt den Hausdrztinnen und Haus-
drzten eine grundlegende Funktion zu.
Sie sind die erste Anlaufstelle fir die
Betroffenen, sind mit der Krankenge-
schichte hiufig iber Jahre hinweg ver-
traut und bilden die Schnittstelle zwi-
schen Patientinnen und Patienten und
Fachdrztinnen/Fachdrzten. Auch zur
Uberbriickung der Wartezeit, bis der
Facharzttermin wahrgenommen wer-
kann, konnen Hausirztinnen/
Hausdrzte bereits erste Schritte im

den

Therapiemanagement, beispielsweise
mit SGLT2-Inhibitoren, einleiten.

Schritt fir Schritt zu einer
optimierten Versorgung

® Sorgfiltige Anamnese und ldentifi-
zierung von Risikopatienten
Risikofaktoren erkennen, ernst neh-
men und behandeln. Als wichtigste
Faktoren sollten u.a. Adipositas, Hy-
pertonie, Dyslipoproteinimie, Albu-
minurie, das Alter und Nikotinabusus
erfasst werden.
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® Messung der wichtigsten Laborwerte
Mit der Messung von HbA,, Lipiden,
BNP/NT-proBNP, eGFR und UACR
sind schon wichtige Werte erhoben.

e Uberweisung zum Facharzt
Zur Diagnosesicherung und finalen
Therapieeinstellung sollte die Uber-
weisung zu Fachdrztinnen und Fach-
drzten nicht zu spdt erfolgen.

® Bei Verdacht Therapiemanagement
einleiten
Bei einem begriindeten Verdacht auf
einen Typ-2-Diabetes, eine HF und/
oder eine CKD
bereits

kann und sollte
Therapie mit
SGLT2-Inhibitoren begonnen wer-
den. Hierbei ist eine exakte Kodie-

mit einer

rung essenziell (Tab. 2).

Fazit fur die Praxis

Patientinnen und Patienten werden im
modernen Versorgungsalltag holistisch
unter kardialen, renalen und meta-
bolischen Aspekten betrachtet. Ziel ist

es, mit einem friihzeitigen und umfas-

Abkiirzungsverzeichnis

senden Therapiemanagement kardio-
renal-metabolische Risiken zu senken
und die Organe zu schiitzen. Dafiir soll-
te auf die Behandlungsstandards der
einzelnen Fachrichtungen zuriickgegrif-
fen werden, die auf indikationsiibergrei-
fende Therapien setzen. Mit SGLT2-In-
hibitoren konnen dabei alle 3 Entitdten
gleichzeitig adressiert werden.
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