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Die normale Funktion der Niere ist
elementar von der Herzfunktion
abhangig

Die Interaktionen von Herz und
Niere bilden die pathophysiologi-
sche Basis der sog. kardiorenalen
Syndrome

Lernziele

Nach der Lektiire soll der Leser ...

= die Definition der kardiorenalen Syndrome (KRS), insbesondere von Typ 1 und 3, und
deren pathophysiologische Grundlage benennen kénnen;

== die klinischen Zeichen von KRS Typ 1 und 3 erkennen konnen;

= die Diagnose von akuter Herzinsuffizienz und akuter Nierenschddigung stellen sowie
deren Schweregrade bestimmen kdnnen;

= die Therapiekonzepte beim KRS Typ 1 und 3 verstehen und anwenden kénnen.

Hintergrund

Die normalen physiologischen Funktionen des Kérpers hiangen von den Interaktionen zwischen
den Organen dem sog. Crosstalk ab, der durch bestimmte molekulare Mediatoren gesteuert wird [1].
Die wesentliche Funktion des Herzens besteht in der Sicherstellung der Perfusion nachgeschalteter
Organe. Somit ist die normale Funktion der Niere elementar von der Herzfunktion abhingig.
Umgekehrt stellt die Niere die Homdostase des Volumenhaushalts, der Elektrolyte und des Saure-
Basen-Haushalts sicher. Kritische Abweichungen dieser Systeme als Folge einer Niereninsuffizienz
konnen die kardiale Funktion erheblich beeintriachtigen.

Die Interaktionen von Herz und Niere bilden die pathophysiologische Basis einer klinischen
Entitdt, der sog. kardiorenalen Syndrome (KRS; [2]). Mortalitit, Mobilitit, Komplexitat der
Behandlung und Kosten sind bei Patienten mit KRS deutlich erhoht [3]. Trotz verschiedener
Definitionen gelang es erstim Jahr 2008 im Rahmen einer Konsensuskonferenz unter der Fithrung
der Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) eine allgemeingiiltige Definition und Klassifikation
zu formulieren [3]. Gerade bei Intensivpatienten liegen bei Aufnahme regelhaft Storungen sowohl
der Herz- als auch der Nierenfunktion vor. Der vorliegende Beitrag beleuchtet das KRS v. a. unter
dem Gesichtspunkt einer akuten Erkrankung und legt seinen Schwerpunkt naturgemifd auf die
akuten Formen des kardiorenalen Syndroms.

Acute cardiorenal syndromes

Abstract

Heart and kidney are closely interacting organs which function interdependently. Organ crosstalk
between these two organs is based on humoral regulation and by inflammatory mediators, which
are similar to those dominating systemic inflammation syndrome. The close interaction between
heart and kidney results in organ dysfunction following both chronic and acute functional impair-
ment of the respective counterpart. These changes are summarized under the term cardiorenal syn-
drome (CRS) which is subdivided into 5 types. In the setting of emergency medicine and intensive
care units, CRS types 1 and 3 are the most common. CRS type 1 is characterized by acute kidney
injury (AKI) developing as a consequence of acute heart failure. CRS type 3 is represented by acute
cardiac failure following AKI, often occurring as a consequence of nephrotoxins. Diagnosis of CRS
should preferably be made on basis of the Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
criteria for the diagnosis and staging of AKI. The cardiac diagnostic workup should include echo-
cardiography, electrocardiogram (ECG), cardiac enzymes, and brain natriuretic peptide (BNP).
The therapeutic approach in CRS is primarily aimed at treating the causative organ dysfunction.
In case of CRS type 3 this means ensuring adequate kidney perfusion, cautious fluid management,
and avoiding additional nephrotoxins. In case of diuretic resistant fluid overload, early initiation
of extracorporeal fluid removal, preferably by renal replacement therapy, should be considered.
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Acute kidney injury - Heart failure - Biomarkers - Diuretics - Renal replacment therapy
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Tab.1 Klassifikation der kardiorenalen Syndrome. (Nach [2, 3])
Typ Bezeichnung Grunderkrankung Folgeerkrankung

Typ 1 Akutes kardiorenales Syndrom Akute Herzinsuffizienz

Typ2

Akutes Nierenversagen

Chronische Niereninsuffizi-
enz

Chronisches kardiorenales Syndrom  Chronische Herzinsuffizienz

Typ3 Akutes renokardiales Syndrom Akutes Nierenversagen Akute Herzerkrankung (z. B.
Herzinsuffizienz, akutes Ko-
ronarsyndrom, Herzrhyth-
musstdrung, kardiogener

Schock, Lungenddem)

Chronische Herzinsuffizienz
(systolisch oder diastolisch),
akute Herzinsuffizienz,
akutes Koronarsyndrom

Typ 4 Chronisches renokardiales Syndrom  Chronische Niereninsuffizienz

Herzinsuffizienz (akut oder
chronisch), akutes Koro-
narsyndrom, akutes Nie-
renversagen, chronische
Niereninsuffizienz

Typ5 Sekundares kardiorenales Syndrom  Systemische Erkrankung

Definition

Die KRS sind als Erkrankungen des Herzens und der Niere definiert, wobei eine akute oder
chronische Erkrankung eines Organs eine akute oder chronische Dysfunktion im anderen Organ
verursacht [3].

Im Rahmen der Konsensuskonferenz wurde eine Differenzierung der kardiorenalen Interaktion
in 5 Subtypen vorgenommen (B Tab. 1; [3]). Dabei wurde der Begriff auf die gesamte Breite
des Spektrums gegenseitiger Beeinflussungen erweitert [4]. In Abhingigkeit von der priméaren
Organdysfunktion wird die Bezeichnung kardiorenal bzw. renokardial gewahlt, aufSerdem wird
zwischen einer akuten und einer chronischen Verlaufsform unterschieden. Die Klassifikation ist
nicht statisch. Bei vielen Patienten kommt es im Krankheitsverlauf zu einem Wechsel in einen
anderen Subtyp der KRS. Im klinischen Alltag ist die exakte Differenzierung der KRS oftmals
schwierig, da die verschiedenen Typen ineinander tibergehen oder zeitgleich bestehen kénnen.
Daher erscheint eine klinische oder auch prognostische Relevanz der Klassifikation der KRS
fraglich [5].

Beim KRS Typ 1 besteht eine akute Verschlechterung der kardialen Funktion (z.B. akute
dekompensierte Herzinsuffizienz, akutes Koronarsyndrom, kardiogener Schock), die zu einem
akuten Nierenversagen fithrt. Beim KRS Typ 3 fithrte eine akute Verschlechterung der Nie-
renfunktion (z.B. akute Nierenschddigung, medikamenteninduzierte Nierenschadigung, akute
Glomerulonephritis) zu einer kardialen Funktionsstérung (z.B. Herzinsuffizienz, Arrhythmie,
kardiale Ischimie).

Die genaue Definition der Verschlechterung einer Nierenfunktion im Rahmen eines KRS
Typ 1 variiert in der Literatur. Ein Anstieg des Serumkreatinins um 20,3 mg/dl (oder =50 %)
vom Ausgangswert bzw. ein Abfall der geschitzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR) um mehr
als 25 % wird in verschiedenen Publikationen angefiihrt [6]. Die Bestimmung einer 24-Stunden-
Kreatininclearance bzw. die Abschitzung der GFR mittels diverser Formeln, wie z. B. ,,modification
of diet in renal disease (MDRD), wurden nur bei stabilen Nierenerkrankungen validiert und
sind somit keine genauen Indikatoren einer akuten Niereninsuffizienz. Daher sollte man auf die
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)-Kriterien zuriickgreifen, die dynamische
Verdnderungen des Serumkreatinins bzw. des Harnzeitvolumens berticksichtigen, um ein akutes
Nierenversagen genauer zu klassifizieren (8 Tab. 2; [6, 7, 8]). Daneben wird in der Literatur noch
das Phanomen der rasch zunehmenden Niereninsuffizienz (,worsening renal function, WRF)
entweder als (Sub-)Entit4t des KRS 1 oder als eigenes Krankheitsbild beschrieben, wobei ein breiter
Konsens im Hinblick auf Definition und anzuwendende Kriterien bislang noch aussteht [9, 10].
Eine WRF entwickelt sich meist auf Basis einer vorbestehenden chronischen Niereninsuffizienz
und ist mit einer deutliche erhohten Mortalitit assoziiert [9].

Es wird eine Differenzierung
der kardiorenalen Interaktion in
5 Subtypen vorgenommen

Bei vielen Patienten kommt es
im Krankheitsverlauf zu einem
Wechsel in einen anderen Subtyp
der kardiorenalen Syndrome

Beim kardiorenalen Syndrom Typ 3:
fiithrte eine akute Verschlechterung
der Nierenfunktion zu einer
kardialen Funktionsstérung

Zur Klassifikation der Nierenfunkti-
on sollte auf die Kidney-disease-im-
proving-global-outcomes-Kriterien
zuriickgegriffen werden
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Wahrend der Behandlung einer
akuten Herzinsuffizienz entwickeln
die meisten Patienten eine Ver-
schlechterung der Nierenfunktion

Die Pathophysiologie des kardio-
renalen Syndroms vom Typ 1 kann
sich im zeitlichen Verlauf andern

Im Langzeitverlauf ergibt sich eine
iiberproportionale Sterblichkeit
nach kardiorenalem Syndrom vom

Typ 1

Eine vorbestehende Einschran-
kung der Nierenfunktion ist ein
wesentlicher Risikofaktor

Tab.2 Akutes Nierenversagen — Definition und Stadieneinteilung nach Kidney-disease-improving-

global-outcomes(KDIGO)-Kriterien. (Mod. nach [11])

AKI-Stadium  Serumkreatinin Harnausscheidung
1 >1,5 bis <2,0-facher Anstieg® oder Anstieg um >0,3mg/d| <0,5 ml/kg und Stunde fiir
(26,5 pM) innerhalb von 48 h 6-12h
2 >2,0 bis <3,0-facher Anstieg® <0,5 ml/kg und Stunde fiir
212h
3 >3,0-facher Anstieg oder Anstieg® um >0,5 mg/dl (44,2 uM; <0,3 ml/kg und Stunde fiir
bei Scr >4 mg/dl) oder Beginn einer Nierenersatztherapie >24 h oder
Anurie fir 212 h

AKI ,acute kidney injury”, Scr Serumkreatinin, MDRD ,modification of diet in renal disease”

°Anstiege werden auf einen bekannten Ausganswert oder auf einen errechneten Referenzwert bezogen (MDRD-
Formel, falls keine Vorgeschichte von chronischer Niereninsuffizienz besteht). Die Anderungen des Serumkreatinins
beziehen sich auf einen Beobachtungszeitraum von maximal 7 Tagen.

Epidemiologie

Kardiorenales Syndrom Typ 1

Ungefahr 4,5 % aller Menschen haben eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium 3 (eGFR
<60 ml/min und 1,73 m? [12]), die bei 60 % der Patienten mit einer akuten Herzinsuffizi-
enz schon bei Aufnahme vorliegt [13]. Allerdings galt bei vielen Studien zur Herzinsuffizienz
eine Niereninsuffizienz als Ausschlusskriterium, sodass die Pravalenz der Niereninsuffizienz bei
herzinsuffizienten Patienten wahrscheinlich unzureichend abgebildet ist [5, 14]. Wihrend der
Behandlung einer akuten Herzinsuffizienz entwickelt die Mehrheit der Patienten eine Verschlech-
terung der Nierenfunktion unterschiedlichen Ausmafles. Bei nahezu 1000 Patienten mit einer
akuten dekompensierten Herzinsuffizienz stieg das Serumkreatinin um mehr als 0,1 mg/dl in 70 %
der Fille und um mehr als 0,5 mg/dl in 20 % der Flle innerhalb von 3 Tagen nach Aufnahme an
[15]. Die Pravalenz des KRS Typ 1 liegt zwischen 27 und 45 % bei Patienten mit akuter Herzinsuf-
fizienz und zwischen 9 und 54 % bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (AKS; [16, 17]). Die
Pathophysiologie des KRS Typ 1 kann sich im zeitlichen Verlauf andern. Ein frithes Nierenversagen
kann Folge eines niedrigen Herzzeitvolumens bzw. erhohten systemvendsen Drucks im Rahmen
der akuten Erkrankung sein. Eine Kontrastmittelexposition oder Medikamente, wie Furosemid,
Angiotensin-converting-enzyme(ACE)-Hemmer, konnen zu einem spéiteren Zeitpunkt zu einer
Nierenfunktionseinschrankung fithren [17].

Das KRS Typ 1 bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz oder AKS ist mit einer deutlichen Pro-
gnoseverschlechterung, Rehospitalisierungsrate und erhohten Kosten assoziiert. Die Sterblichkeit
ist akut am deutlichsten erhéht, aber auch im Langzeitverlauf ergibt sich eine iiberproportionale
Sterblichkeit nach KRS Typ 1. Es besteht auch ein Zusammenhang des KRS Typ 1 mit einem
erhohten Risiko einer terminalen Niereninsuffizienz [17].

Besonders gefihrdet fiir die Entwicklung eines KRS sind Patienten mit kardiovaskuldren Ri-
sikofaktoren, insbesondere Diabetes mellitus, und Patienten mit deutlich eingeschréankter links-
ventrikuldrer Pumpfunktion (8 Tab. 3). Wesentlich ist eine vorbestehende Einschrinkung der
Nierenfunktion. Diese Patienten haben ein besonders hohes Risiko fiir eine weitere Verschlechte-
rung der Nierenfunktion, zumal die schon vorgeschadigte Niere keine bzw. nur eine unzureichende
Reserve besitzt, die verminderte Perfusion zu kompensieren [4, 18].

Kardiorenales Syndrom Typ 3

Bei Krankenhauspatienten liegt in 9 %, bei Intensivpatienten in 35-55% der Fille eine akute
Niereninsuffizienz vor [1, 19]. In der iberwiegenden Anzahl der Fille handelt es sich dabei um
eine akute Nierenschddigung (AKI) oft als Folge von Sepsis, Hypovoldmie bzw. verminderter
Nierenperfusion, kardiovaskuldren Eingriffen (insbesondere nach Herz-Lungen-Maschine) oder
nephrotoxischen Effekten. Selten handelt es sich dabei um spezifische nephrologische Erkran-
kungen wie eine akute Glomerulonephritis oder interstitielle Nephritis. Epidemiologische Daten
zum KRS Typ 3 finden sich kaum, da nur wenige Studien zur akuten Niereninsufhizienz kardio-
vaskuldre Ereignisse erfassen. Bei 253 Intensivpatienten mit akutem Nierenversagen wurde ein
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Tab.3 Risikofaktoren fiir eine Verschlechterung der Nierenfunktion bei kardialer Dekompensation. (Nach [4,

18])

Klinisch Hoheres Lebensalter
Komorbiditaten (Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Andmie, Hypalbuminamie)
Einnahme von Medikamenten: nichtsteroidale Antirheumatika, Diuretika (Thiazi-
de, Schleifendiuretika), Angiotensin-converting-enzyme(ACE)-Hemmer, Angioten-
sin-1-Antagonisten, Aldosteronrezeptorantagonisten

Kardial Herzinsuffizienzanamnese
Vorbekannte eingeschrénkte linksventrikuldre Ejektionsfraktion
Anamnestisch Herzinfarkt
Hohere New-York-Heart-Association(NYHA)-Klasse
Erhohtes Troponin

Renal Vorbestehende Nierenschadigung (erniedrigte glomeruldre Filtrationsrate, erhchtes Se-
rumkreatinin oder Cystatin C, Proteinurie)

kardiovaskuldres Organversagen in 60 % der Fille beobachtet, die Sterblichkeit dieser Patienten
lag bei 80 % [20].

Pathophysiologie

Kardiorenales Syndrom Typ 1
Eine akute Linksherzinsufhizienz mit Vorwirtsversagen (,low cardiac output®) kann zu einem
prarenalen Nierenversagen mit renaler Minderperfusion fithren (8 Abb. 1und 2). Dabei kommt es
zu einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS), einer neurohumoralen
Gegenregulation sowie zu einer Aktivierung des sympathischen Nervensystems [5]. Im Rahmen der Im Rahmen der arteriellen Unter-
arteriellen Unterfilllung werden die Barorezeptoren aktiviert und das antidiuretische Hormon  fiillung werden die Barorezeptoren
Vasopressin vermehrt freigesetzt. Vasopressin hemmt konsekutiv die Diurese mit der Folge  aktiviert
einer Hypervoldamie. Gleichzeitig wird vermehrt Kochsalz retiniert und die Vasokonstriktion der
Vas afferens der Niere verstirkt den Abfall des glomeruldren Drucks (@ Abb. 1 und 2; [5]). Im
Zuge weiterer Anpassungsvorginge kommt es zu einer systemischen Inflammation, endothelialen
Dysfunktion und Animie, die zur Schidigung des Tubulsepithelzellen in der Niere beitragen
[21].
Ein gleichzeitig bestehendes Riickwirtsversagen fithrt zu einer Erhohung der Driicke im
venosen System, vendser und kapillirer Kongestion und konsekutiv zu einer Zunahme des
Drucks in der Bowman-Kapsel (8 Abb. 1 und 2). Verstarkt wird dieser Effekt durch ein renal-
interstitielles Odem infolge einer Volumeniiberladung, das aufgrund der begrenzten Dehnbarkeit
der Nierenkapsel zu einer Art ,renalem Kompartmentsyndrom® fithrt. Daraus resultiert ein
deutlicher Riickgang des Filtrationsdrucks (B Abb. 3; [4, 25]). Es kann zu einem intrarenalen
Nierenversagen sowie nachfolgend zu einer tubulointerstitiellen Fibrosierung und glomeruldren
Sklerose kommen [5]. In tierexperimentellen Studien konnte ein Zusammenhang zwischen
einem Anstieg des zentralvenésen Drucks um 30 mmHg und einem deutlichen Abfall der GFR
nachgewiesen werden [26]. Die Erhohung des systemvenosen Drucks spielt sicherlich eine zentrale ~ Die Erh6hung des systemvendsen
Rolle in der Pathogenese des KRS Typ 1 [18]. Gleichfalls kann auch ein erhéhter intraabdomineller Drucks spielt in der Pathogenese
Druck, der bei bis zu 60 % der Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz beobachtet wird,  des kardiorenalen Syndroms vom
den systemvendsen Druck erhohen [18]. Es findet sich ein Zusammenhang zwischen erhéhtem  Typ 1 eine zentrale Rolle
intraabdominellen Druck durch vendse Stauung und einer Verschlechterung der Nierenfunktion
(5, 27].
Zusammenfassend spielen also folgende Faktoren eine wesentliche Rolle:
arterielle Unterfillung,
renale Minderperfusion,
erhohter systemvendser Druck,
renal-interstitielles Odem (Hypervolamie),
erhohter intraabdomineller Druck,
== Inflammation,
== Aktivierung der neurohumoralen Gegenregulation,
== Aktivierung sympathisches Nervensystem.
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Uramisches Milieu Nierenerkrankung

Abb. 1 A Pathogenese des (akuten) kardiorenalen Syndroms Typ 1.1m Rahmen einer akuten dekompensierten
Herzinsuffizienz (ADHI) fiihrt das reduzierte Herzzeitvolumen (HZV) zu einer arteriellen Unterfiillung und gleichzei-
tigzueinervendsen Stauung.Die hamodynamischenVeranderungenunddie Freisetzung neurohumoraler Faktoren
fiihren schlieBlich zu einem akuten Nierenschaden [22]. EDRF Endothelium derived relaxing factor, RAAS Renin-An-
giotensin-Aldosteron System, SNS sympathisches Nervensystem. (Adaptierung der dargestellten Organe nach [23]
unter Beachtung der Creative Commons Attribution 3.0 Unported License [24])

Kardiorenales Syndrom Typ 3
Bei der akuten Nierenschidigung kommt es einerseits zu einer Stérung der Homéoostase bedingt
durch den Ausfall der Nierenfunktion und andererseits zu systemischen Effekten als Folge der
reduzierten Clearance von Zytokinen bzw. der aktiven Freisetzung von Entziindungsmediatoren
[30]. Ublicherweise versteht man unter den Folgen einer akuten Nierenschidigung Stérungen
im Fliissigkeits-, Elektrolyt- und Sdure-Basen-Haushalt sowie die Akkumulation von urdmischen
Toxinen. Eine Hyperkalidmie ist die am hdufigsten zu beobachtende Elektrolytstorung, weil
die Kaliumexkretion fast ausschliefSlich von der Nierenfunktion abhingt. Begleitend konnen,
insbesondere bei Rhabdomyolyse, Hyperphosphatimie und/oder Hypokalzdmie hinzukommen.
Diese Elektrolytstorungen konnen v. a. in Kombination zu lebensbedrohlichen Arhythmien fithren.
Eine begleitende Acidose hat eine negative inotrope Wirkung. Eine pulmonale Vasokonstriktion
bei Acidose kann zu einer Rechtsherzbelastung mit nachfolgendem Rechtsherzversagen fithren.
Unter urdmischen Toxinen versteht man kleine bis mittelgrofien Molekiilen, die tiblicherweise
von der Niere ausgeschieden werden und insbesondere bei chronischem Nierenversagen zum
Vollbild der Urdmie beitragen. Obwohl ein urdmisches Syndrom bei akuter Niereninsuffizienz
selten zu beobachten ist, geht man davon aus, dass es bereits bei niedrigen Stadien der akuten
Nierenschddigung zur Akkumulation von urédmischen Toxinen kommt. Dies wiederum erhdht
die mikrovaskuldre Permeabilitdt und fiihrt zur Beeintrichtigung der kardialen Kontraktilitit.
Urdmische Toxine vermindern die myokardiale Kontraktilitt, gleichzeitig kommt es im Rah-
men der Urdmie zu einem vermehrten oxidativen Stress und zur Inflammation, die ihrerseits
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Abb. 2 A Pathophysiologie der kardiorenalen Interaktion. Die pradisponierenden Risikofaktoren kénnen sowohl
kardiale als auch renale Erkrankungen verursachen. Die Erkrankung eines Organs kann zu einer progredienten Dys-
funktion mit der Folge einer Herzinsuffizienz bzw. Niereninsuffizienz fiihren. Beide Organe interagieren durch ha-
modynamische sowie neurohumorale (mal)adaptive Prozesse. Weitere modulierende Faktoren konnen diese Asso-
ziation zusatzlich beeinflussen. Bei fortschreitender Erkrankung kommt es zu (Re-)Hospitalisierungen. SchlieBlich
miindetdie Erkrankungin einen Teufelskreis und eskommt zu einem terminalen Herz-und/oder Nierenversagen[9].
AKl ,acutekidneyinjury’, DCMdilatative Kardiomyopathie, GFRglomeruldre Filtrationsrate, HFPEF ,heart failure with
preserved ejection fraction”, HFREF ,heart failure with reduced ejection fraction”, HZV Herzzeitvolumen, IL-18 Inter-
leukin 18, KIM-1 ,kidney injury molecule 1 L-FABP ,liver type fatty acid binding protein”, LVDA ,left ventricular assist
device’, NAG N-Acteyl-B-D-Glucosaminidase, NGAL ,neutrophil gelatinase-associated lipocalin”, NTproBNP N-ter-
minales Propeptid Brain Natriuretic Peptide, RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, SNS sympathisches Ner-
vensystem, WRF ,worsening renal function,ZVDzentralvendser Druck. (Adaptierung der dargestellten Organe nach
[23]unter Beachtung der Creative Commons Attribution 3.0 Unported License [24])

die Herzinsuffizienz verstirken [17]. Ein wesentlicher pathophysiologischer Faktor diirfte je-
doch die Fliissigkeitsiiberlagerung darstellen. Diese kann bereits bei niedrigeren Stadien von
akuter Nierenschidigung auftreten und fithrt zu interstitiellem Odem mit verminderter kardia-
ler Compliance, zu Oxygenierungsstérung durch vermehrten alveoldren Fliissigkeitsgehalt und
zu erhohten zentralvenosen Driicken. Alle diese Verdnderungen sind grundsitzlich durch eine
Nierenersatztherapie erfolgreich zu behandeln.

Bislang nicht behandelbar sind die systemischen Effekte einer verminderten Zytokinelimination
bei akuter Nierenschadigung bzw. die erhohte Freisetzung von proinflammatorischen Mediatoren
durch das geschidigte Nierenparenchym wie z. B. Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukin(IL)-
6, IL-8, IL-12, Komplement 5a. Experimentelle Daten zeigten, dass es im Rahmen einer akuten
ischamischen Nierenschidigung einerseits zur Freisetzung von Sauerstoffradikalen bzw. Lipid-
peroxidation [31] und andererseits zur vermehrten Freisetzung von Zytokinen aus Tubuluszellen
kommt [32].

Endstadium Nierenerkrankung
AN Albuminurie,
tubulare Marker,
(NTpro)BNP und Troponine

Die systemischen Effekte einer
verminderten Zytokinelimination
bei akuter Nierenschadigung sind
bislang nicht behandelbar
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Krafte
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Abb. 3 A Einfluss der vendsen Stauung auf den glomeruldren Nettofiltrationsdruck. Darstellung der Driicke in ei-
ner glomeruldren Kapillare bei einem Patienten mit normaler Himodynamik, einem Patienten mit einem erhéhten
rechtsatrialen (RA-)Druck und einem Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und vendser Stauung (nach [25]). HZV
Herzzeitvolumen, Pk hydrostatischer Druck in der Bowman-Kapsel, Pk hydrostatischer Druck in der glomeruldren
Kapillare, mek onkotischer Druck in der glomeruldren Kapillare. (Adaptiert nach [28, 29])

Dies fithrt zur Rekrutierung von Neutrophilen und zur Apoptose von Myozyten verbunden
mit funktionalen echokardiographischen Veranderungen wie Vergroflerung der ventrikuldren
enddiastolischen Diameter sowie einer eingeschrankten fraktionellen Verkiirzung.

Eine chronische Niereninsuffizienz kann langfristig neben spezifischen himodynamischen,
immunologischen und toxischen Wirkmechanismen zu einer Steigerung multipler atherogener
Faktoren beitragen, die die Koronararteriensklerose beschleunigen und die kardiovaskuldre Prog-
nose von Patienten mit kombinierter Herzinsuffizienz und akut-auf-chronischer Niereninsuffizienz
weiter verschlechtern konnen [33].

latrogene Einflussfaktoren

Bei den Mechanismen, die im Crosstalk zwischen Herz und Niere eine Rolle spielen, finden
sich immer wieder iatrogene Komponenten, die zu einer zusitzlichen Aggravierung der Or-
gandysfunktionen beitragen. In verschiedenen klinischen Situationen, wie bei Diabetes mellitus,
onkologischen Erkrankungen sowie Infektionen, werden Substanzen oder Therapieverfahren
eingesetzt, die Herz und/oder Niere zusitzlich schidigen. Dazu zihlen z.B. Metformin oder
Chemotherapeutika. Antibiotika konnen eine interstitielle Nephritis und tubuldre Dysfunktion
verursachen. Kontrastmittel induzieren eine transiente Vasokonstriktion der Nieren mit nachfol-
gender Abnahme der Perfusion und einer direkten tubuldren Toxizitit. Vorsicht ist auch bei einer
reduzierten GFR unter 45 ml/min und gleichzeitiger Gabe von ACE-Hemmern, Angiotensinre-
zeptorblockern, Renininhibitoren, 3-Blockern und v. a. Aldosteronblockern geboten, da hierunter
insbesondere bei Kombination der erwidhnten Medikamente eine Hyperkalidmie auftreten kann
[22].

Nichtsteroidale Antirheumatika inhibieren reversibel die Zyklooxygenase 1 und 2 und redu-
zieren die Prostaglandinsynthese. Die Folgen sind Reduktion der GFR, Natrium- und Fliissig-
keitsretention sowie Zunahme eines Gewebeddems. Hierunter kann sich eine Herzinsuffizienz,
aber v. a. auch die Nierenfunktion verschlechtern.

Im Zentrum der Therapie der dekompensierten Herzinsuffizienz steht der Einsatz von oralen
oder intravendsen Schleifendiuretika. Naturgemifl besteht eine Indikation aufgrund der Volumen-

348 | Medizinische Klinik - Intensivmedizin und Notfallmedizin 4 - 2016



Tab.4 Einsatzdiagnostischer Verfahren (Bildgebung/Laboruntersuchung) bei Patienten mit akutem kardio-

renalem Syndromen. (Nach [1])

Herz Niere

Aktuelle Diagnostik

EKG Urinausscheidung
Echokardiographie Serumkreatinin
Troponin Harnstoff
Natriuretische Peptide Cystatin Cim Serum
Myoglobin Mikroalbumin im Urin

Kreatininphosphokinase

Protein-Kreatinin-Ratio im Urin

LDH

Ultraschalluntersuchung des Abdomens

Mégliche zukiinftige Diagnostik

ssTnl NGAL

GDF 15 TIMP-2, IGFBP-7
ST2 KIM-1

MR proANP IL-18

FABP L-FABP

Vitamin D NAG

FGF 23 Netrin 1
Isoprostane

EKG Elektrokardiogramm, LDH Laktatdehydrogenase, ssTnl ,slow skeletal troponin”, GDF 15 ,growth differentiation
factor 15", ST2 kardialer Biomarker, MR proANP ,mid regional pro atrial natriuretic peptide’, FABP fatty acid binding
protein’, FGF 23 fibroblast growth factor 23" Isoprostan prostaglandindhnliche Verbindung, NGAL ,neutrophil
gelatinase associated lipocalin, TIMP-2 ,tissue inhibitor of metalloproteinase 2*, IGFBP-7 ,insulin-like growth factor
binding protein 7', KIM-1 kidney injury molecule 1" IL-18 Interleukin-18, NAG N-Acetyl-B-D-Glucosaminidase

tiberladung, dennoch kénnen die Schleifendiuretika zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion
durch arterielle Unterfiillung in Folge der vermehrten Wasserausscheidung und Aktivierung des
sympathischen Nervensystems bzw. des RAAS fithren [22].

Diagnostik

Eine detaillierte Anamnese und griindliche kdrperliche Untersuchung stehen am Anfang des diag-
nostischen Prozesses. Die Routinelaboruntersuchung wird durch die Erfassung der Vitalparameter,
eine Rontgenuntersuchung des Thorax sowie die bettseitige Bildgebung durch Echokardiographie
bzw. Abdomensonographie erganzt (B Tab.4). Die Ursache der akuten Herzinsuffizienz bzw. der
Niereninsuffizienz muss evaluiert werden, dabei stiitzt sich der Kliniker auf die Anamnese und
die aktuellen Untersuchungsergebnisse.

Die Diagnose der akuten Nierenschadigung erfolgt anhand der KDIGO-Kriterien, also tiber
Anstieg des Serumkreatinins bzw. Anderungen des Harnzeitvolumens (8 Tab. 2). Dariiber hinaus
gibt es zur Frithdiagnostik von Nierenschiddigung einige zwischenzeitlich gut untersuchte Biomar-
ker, wie Cystatin C, ,,Neutrophil-gelatinase-associated-lipocalin® (NGAL), ,Insulin-like growth
factor binding protein 7 (IGFBP-7) und ,,I'issue inhibitor of metalloproteinase 2 (TIMP-2) oder
»Kkidney injury molecule 1 (Kim-1; @ Tab.4). Ihr Einsatz in der klinischen Routine ist jedoch noch
nicht ausreichend etabliert [34]. Der 2. Schritt besteht in der Abkldrung der Atiologie der akuten
Nierenschddigung. Dies beinhaltet das Erheben von Harnstatus, Harnsediment, Harnnatrium
sowie eine orientierende Ultraschalluntersuchung zur Feststellung der Nierengrofie bzw. zum
Ausschluss eines Abflusshindernisses im Sinne eines postrenalen Nierenversagens. Vergrofierte
Nieren weisen auf ein akutes Nierenversagen hin, kleine Nieren auf eine akute Exazerbation eines
chronischen Nierenversagens. Der 3. Schritt besteht im funktionellen Ausschluss einer prarenalen
Atiologie des AKI. Die ungezielte Volumenexpansion wurde aufgrund der Gefahr einer Volu-
meniiberladung dahin gehend adaptiert, dass eine moderne Volumentherapie als Primirziel die
himodynamische Stabilisierung bzw. Korrektur einer manifesten Hypovoldmie verfolgt.

VergroBerte Nieren weisen auf ein
akutes Nierenversagen hin
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Durch eine Stabilisierung und
Verbesserung der kardialen
Funktion sollen die glomeruldren
Druckverhiltnisse gebessert
werden

Die Kombination von nichtsteroi-
dalen Antirheumatika mit einem
ACE-Hemmer ist dringend zu
vermeiden

Bei chronisch hochgradig ein-
geschrankter Nierenfunktion
erscheint der Versuch einer se-
quenziellen Nephronblockade
gerechtfertigt

Diuretika sollten in der Initial-
therapie intravenos verabreicht
werden

Therapie
Kardiale Therapie

Patienten mit einer Herzinsuffizienz und deutlich eingeschrinkter Nierenfunktion wurden in den
groflen prospektiv randomisierten Studien, die die Grundlage der evidenzbasierten Therapie
der Herzinsuffizienz darstellen, ausgeschlossen [9]. Dennoch deuten alle Daten darauf hin,
dass Patienten mit einer eGFR <60 ml/min und 1,73 m? &hnlich oder sogar besser von einer
evidenzbasierten Herzinsuffizienztherapie profitierten [35]. Derzeit sind keine nationalen oder
internationalen Leitlinien publiziert, die sich speziell mit der Therapie des akuten KRS beschiftigen.

Die therapeutischen Ziele in der Behandlung der akuten Herzinsuffizienz sind rasche Stabili-
sierung der Himodynamik und Symptomverbesserung, Verbesserung des respiratorischen Status
sowie kurz- und langfristige Prognoseverbesserung und orientieren sich an den aktuellen Leit-
linien der Européischen Gesellschaft fiir Kardiologie (@ Abb. 4; [36]). Diuretika, Vasodilatatoren
und positiv inotrope Substanzen stehen neben allgemeinen und supportiven Mafinahmen im
Zentrum der Therapie [37]. Durch eine Stabilisierung und Verbesserung der kardialen Funktion
sollen schnell die glomeruldren Druckverhiltnisse gebessert werden [4]. Auslosende Ursachen mit
Beseitigung der kausalen Bedingungen (z. B. Myokardinfarkt mit kardiogenem Schock, schwere
Linksherzinsufhzienz bei relevantem Klappenvitium wie Aortenklappenstenose oder Mitralklap-
peninsuffizienz) stehen im Zentrum der initialen Behandlung [4].

Allgemeine MalSnahmen

Es ist fiir eine ausreichende Oxygenierung (periphere Sauerstoftsittigung >90 %) zu sorgen. Beim
kardial bedingten Lungenddem besitzt die nichtinvasive Beatmung einen besonderen Stellenwert
[38].

Im Einzelfall ist die friihzeitige Intubation mit kontrollierter Beatmung und Analgosedierung
indiziert, um die Atemarbeit zu reduzieren und eine sichere Oxygenierung zu gewahrleisten. Bei
Unruhe, Schmerzen oder Angst ist die Indikation zur Morphingabe gegeben [39]. Dringend ist
an eine Thromboseprophylaxe zu denken.

Die Kochsalzzufuhristauf maximal 6 g pro Tag zubeschranken. Gerade bei einer offensichtlichen
Volumeniiberladung kommt der Trinkmengenrestriktion auf unter 1,51 pro Tag und im Einzelfall
sogar unter 11 pro Tag eine besondere Bedeutung zu.

Potenzielle nephrotoxische Substanzen sollten abgesetzt werden. Eine Kombination von nicht-
steroidalen Antirheumatika mit einem ACE-Hemmer ist dringend zu vermeiden [33]. Die Indi-
kation zur radiologischen Bildgebung mit gleichzeitiger Kontrastmittelgabe ist auflerordentlich
kritisch zu tiberpriifen. Ist eine solche Untersuchung nicht zu vermeiden, sollte die Kontrastmit-
telmenge so gering wie moglich gehalten werden.

Diuretika

Schleifendiuretika gelten als Eckpfeiler in der Behandlung der Herzinsuffizienz. Bei klinischen
Zeichen einer Volumeniiberladung und Diuretikaresistenz sollte unter der Bedingung einer
stabilen Nierenfunktion eine Diuretikatherapie mit sequenzieller Nephronblockade eingeleitet
werden. Auch bei chronisch hochgradig eingeschrinkter Nierenfunktion (eGFR <30 ml/min)
erscheint der Versuch einer sequenziellen Nephronblockade unter Kontrolle der Laborparameter
gerechtfertigt. Unterhalb einer eGFR von 15 ml/min und im AKI sollten Schleifendiuretika
allerdings alleine verabreicht werden [33]. Gerade im Rahmen einer akuten Dekompensation
kann die Wirksamkeit oraler Diuretika bei mangelnder intestinaler Resorption eingeschriankt
sein. Daher sollten die Diuretika in der Initialtherapie intravends verabreicht werden [5]. Bei akut
herzinsuffizienten Patienten sind regelhaft h6here Dosierungen von Schleifendiuretika erforderlich
(z. B. Furosemid mindestens 500 mg pro Tag), um den gewiinschten diuretischen Effekt zu erzielen
[33, 40]. Immer ist auf die potenziellen Nebenwirkungen einer v. a. hochdosierten Therapie mit
Schleifendiuretika bzw. sequenzieller Tubulusblockade zu achten [41]. Hierbei sind v. a. Stérungen
des Elektrolythaushalts (Hypokalidmie, Hyponatridmie) sowie das Risiko einer Hypovolimie/
Hypotonie mit weiterer Verschlechterung der Nierenfunktion zu nennen [39].
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Abb. 4 A Therapie der akuten Herzinsuffizienz bei Lungenddem und/oder Stauung. (Adaptiert nach [36])

Antagonisten des antidiuretischen Hormons

Vasopressinrezeptorantagonisten (Vaptane) bewirken tiber eine Blockade der V,-Rezeptoren in
der Niere eine Wasserdiurese ohne Beeinflussung der Natrium- oder Kaliumausscheidung. In der
Folge kommt es zu einem Anstieg des bei herzinsuffizienten Patienten héufig erniedrigten Se-
rumnatriums. In der placebokontrollierten ESCAPE-Studie (,evaluation study of congestive heart
failure and pulmonary artery catheterization effectiveness®) an 4100 Pateinten mit progredienter

CPAP = kontinuierlicher positiver
Atemwegsdruck;

i.v. = intravends;

SBD = systolischer Blutdruck;
NIPPV = nichtinvasive positive
Druckbeatmung;

NIV = nichtinvasive Beatmung;
NTG = Nitroglyzerin;

S,0, = periphere Sauerstoffsattigung;
S.0, = arterieller Sauerstoffpartial-
druck

1 Bei Patienten, die bereits ein
Diuretikum einnehmen, Erh6hung
der Diuretikadosis um das 2,5-Fache
der oralen Dosis. Wiederholung falls
erforderlich.

2Sauerstoffsattigung in der
Pulsoxymetrie < 90% oder P,0, < 60
mmHg

3 Beginn Sauerstoff 40% bis 60%,
Anhebung der 5,0, > 90%; Achtung
bei Patienten mit einem Risiko der
CO, Retention

42.B. Morphin 4 - 8 mg, ggfs. mit
Metoclopramid

° Kalte Haut, flacher Puls, niedrige
Urinausscheidung, Verwirrtheit,
myokardiale Ischamie

¢ Beginn mit Dobutamin 2,5
Hg/kg/und Minute, Verdopplung
alle 15 min entsprechend der
klinischen Antwort. Achtung:
Dobutamin besitzt auch
vasodilatierende Eigenschaften

7 Patient sollte engmaschig
tiberwacht werden bis zur klinischen
Stabilisierung

8 Beginn intravendse Gabe mit

10 pg/min, Verdopplung alle 10 min
entsprechend der klinischen
Antwort. Achtung: Hypotonie.

¢ Addquates Ansprechen auf
Therapie: Abnahme der Dyspnoe und
adaquate Diurese in den ersten

2 h (> 100 ml/h), Anstieg der
Sauerstoffsattigung, Abnahme
Herzfrequenz und Atemfrequenz
°Symptome der Herzinsuffizienz
(Dyspnoe, Orthopnoe),
Komorbiditaten (Brustschmerzen bei
myokardialer Ischamie),
Herzfrequenz, Rhythmus, Blutdruck,
periphere Perfusion, Echokardiogra-
phie, Laboruntersuchungen etc.

"' Weniger als 100 ml/h Urinausschei-
dung tber 1-2 Stunden
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Herzinsuffizienz konnte fiir Tolvaptan zusétzlich auch eine moderate Verbesserung der Dyspnoe
am Tag 1 und der Odeme in der ersten Behandlungswoche gezeigt werden. Allerdings gab es
keinerlei Benefit im Hinblick auf das Uberleben. Die gerade publizierte AQUAMARINE-Studie
(»answering question on tolvaptan’s efficacy for patients with acute decompensated heart failure
and renal failure) an 217 Patienten mit akuter Herzinsuffizienz und eingeschrankter Nierenfunk-

Bei herzinsuffizienzbedingter tion bestitigte eine bessere Wirksamkeit von Tolvaptan auf die Dyspnoe in den ersten 48 Stunden
Dyspnoe ist Tolvaptan in den im Vergleich zur Standardtherapie, ohne dass sich dabei die Nierenfunktion verschlechterte.
ersten 48 Stunden im Vergleich zur Ob Vaptane zukiinftig einen fixen Stellenwert als Alternative zur Furosemideskalation erhalten
Standardtherapie wirksamer werden, wie die elegante, aber sehr kleine Studie von Kimura et al. [55] nahelegt, gilt es allerdings

noch durch adiquat dimensionierte Studien abzusichern.

Vasodilatatoren

Vasodilatatoren (Nitroglyzerin, Isosorbiddinitrat oder, falls verfiigbar, Natriumnitroprussid) soll-
ten vorrangig bei Patienten mit akuter Herzinsuffizienz ohne symptomatische Hypotonie oder
relevante Aorten- oder Mitralklappenstenose eingesetzt werden. Bei einem systolischen Blut-
druck <110 mmHg sollten sie allerdings nur unter engmaschiger Uberwachung zur Anwendung
kommen [36].

Neurohumorale Blockade

Die bei einer Herzinsuffizienz evidenzbasiert prognostisch relevanten Medikamente sollten -
wenn klinisch vertretbar — auch bei Bestehen eines kardiorenalen Syndroms weiter verabreicht
werden. Neben der Therapie mit einem B-Blocker gilt dies insbesondere fiir die Blockade des
RAAS. Eine schon vor dem stationiren Aufenthalt durchgefiihrte Therapie mit diesen Substan-

Bei akuter Verschlechterung der zen sollte wenn moglich fortgefithrt bzw. in reduzierter Dosis verabreicht werden. Bei akuter
Nierenfunktion sollen ACE-Hemmer  Verschlechterung der Nierenfunktion sollen ACE-Hemmer oder Angiotensinrezeptorblocker re-
oder Angiotensinrezeptorblocker duziert oder voriibergehend abgesetzt werden. Mineralokortikoidrezeptorantagonisten sollten
reduziert oder abgesetzt werden unterhalb einer eGFR von 30 ml/min wenn {iberhaupt nur mit duflerster Vorsicht und unter

Kontrolle des Serumkaliumwerts eingesetzt werden [33]. Besteht eine ausgepragte arterielle Hy-
potonie (systolischer Blutdruck <90 mmHg) oder ein Low-output-Syndrom/kardiogener Schock,
sollten B-Blocker pausiert werden. Nach Stabilisierung ist die Therapie jedoch mit gegebenenfalls
reduzierter Dosis wieder zu initiieren.

Adenosin-A1-Rezeptor-Antagonist Rolofyllin

Die Hoffnungen auf einen therapeutischen Nutzen der Gabe des Adenosin-A1l-Rezeptor-Anta-
gonisten Rolofyllin konnten in der PROTECT-Studie(,,placebo-controlled randomized study of
the selective adenosine A; receptor antagonist rolofylline for patients hospitalized with acute
decompensated heart failure and volume overload to assess treatment effect on congestion and
renal function®; [42]) nicht erfiillt werden. Als primirer Endpunkt wurde eine Kombination
aus Behandlungserfolg, keine Verinderung des Patientenbefindens und Behandlungsversagen
festgelegt. Zwischen der Placebogruppe und der Verumgruppe zeigte sich nach 30 Tagen kein
Unterschied. Eine persistierende Nierenfunktionseinschrankung entwickelte sich bei 13,7 % der
Patienten in der Placebogruppe und bei 15 % der Patienten, die Rolofyllin erhielten (p = 0,44).

Schwangerschaftshormon Relaxin

Vielversprechend sind Untersuchungen mit dem Schwangerschaftshormon Relaxin. Dieses steigert
das Herzzeitvolumen und die GFR wihrend der periphere vaskulire Widerstand sinkt. In der
RELAX-AHF-Studie wurden 581 Patienten mit dem rekombinanten Relaxinderivat Serelaxin
und 580 Patienten mit Placebo behandelt [43]. Die Dyspnoesymptomatik verbesserte sich unter
Serelaxin innerhalb der ersten 5 Tage um 19,4% (p = 011) bei Bewertung mit der visuellen
Analogskala nicht jedoch bei Bewertung mit der Likert-Skala. Es ergab sich an Tag 180 eine
signifikante Reduktion der Sterblichkeit. Dies war nicht der primére Studienendpunkt und ist
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derzeit Gegenstand zweier groffer multinationaler Studien. Somit bleibt abzuwarten, ob sich
Serelaxin tatsdchlich als zusétzliche therapeutische Moglichkeit etablieren wird.

Patienten mit Hypotonie, Hypoperfusion und Schock

Positiv inotrope Substanzen/Vasopressoren werden erst empfohlen, wenn der Patient anhaltend
hypotensiv ist (systolischer Blutdruck <85 mmHg), Zeichen der peripheren Hypoperfusion bietet
oder sich im manifesten Schock befindet [36]. Hier wird in erster Linie Dobutamin und bei
persistierender arterieller Hypotonie Noradrenalin eingesetzt. Levosimendan kann bei Patienten
gegeben werden, bei denen ein anhaltender Effekt eines f-Blocker mit Blockade der f-Rezeptoren
vermutet wird.

Eine mechanische Kreislaufunterstiitzung ist v. a. Patienten im therapierefraktiren kardio-
genen Schock vorbehalten und daher nicht explizit Gegenstand dieser Ubersicht. Mechanische
Kreislaufunterstiitzungssysteme konnen das akut insuffiziente Herz entlasten und den Kreislauf
stabilisieren. So kann bei ausgewihlten Patienten durch raschen Einsatz ein Multiorgandysfunk-
tionssyndrom verhindert oder schnell behandelt werden [44]. Der Einsatz dieser Systeme muss
immer im Kontext einer kausalen Therapie der akuten Herzinsuffizienz gesehen werden [37].
Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass es zum jetzigen Zeitpunkt keine eindeutige
Evidenz gibt, die eine Prognoseverbesserung durch mechanische Kreislaufuntersttitzungssysteme
eindeutig zeigt. Dennoch werden in den Empfehlungen der européischen Gesellschaft aus dem
Jahr 2012 folgende Kriterien fiir Patienten aufgestellt, die moglicherweise fiir die Implantation
eines mechanischen Kreislaufunterstiitzungssystems infrage kommen [36]:
== Patienten mit schweren Symptomen >2 Monate trotz optimaler medikamentdser Therapie/

Schrittmachertherapie mit mehr als einem der folgenden Befunde:

= linksventrikuldre Ejektionsfraktion <25 % und falls gemessen Peak VO, <12 ml/kg und

Minute,

= >3 Krankenhausbehandlungen in den letzten 12 Monaten ohne offensichtliche vorausge-

hende Ursache,
= Abhingigkeit von einer intravenosen inotropen Therapie,
= progressive Endorgandysfunktion (Verschlechterung der renalen oder hepatischen Funkti-
on) aufgrund einer reduzierten Perfusion und nicht als Folge inaddquater linksventrikuldrer
Fiillungsdriicke (,,pulmonary artery occlusion pressure®, PAOP, 220 mmHg, und systolischer
Blutdruck <80-90 mmHg oder Herzindex <2 1/min und m?),

= Verschlechterung der rechtsventrikuldren Funktion.

Renale Therapie

Die Therapie der akuten Nierenschddigung orientiert sich am Stadium des AKI. Im Stadium I
beschrinkt sie sich prinzipiell auf Ausschluss und Behandlung einer Hypovoldmie durch Vo-
lumensubstitution sowie Vermeidung der Verabreichung jeglicher nephrotoxischer Substanzen.
Ein durchaus etabliertes Instrument zur Einschitzung des Schweregrades und der potenziellen
Reversibilitit der akuten Nierenschddigung ist der sog. Furosemidstresstest [45, 46]. Dieser besteht
in der i. v.-Verabreichung von 1-1,5 mg/kg Furosemid nach Sicherstellung einer Euvoldmie. Ein
zunehmendes Harnvolumen von mindestens 100 ml/h ist als positiv zu werten und geht mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit einer Reversibilitdt der Nierenschadigung einher. Sofern das AKI im
Wesentlichen durch Oligurie und weniger durch den Anstieg des Serumkreatinins bedingt ist und
der Furosemidtest positiv ausfillt, ist die Durchfithrung einer intensivierten Diuretikatherapie
zur Behandlung einer Volumentiberladung absolut indiziert. Dieser Aspekt ist von besonderer
Relevanz, weil das daraus resultierende interstitielle Odem, wie schon erwihnt, eine zentrale Rolle
in der Pathogenese des AKI spielt. Rezente Daten weisen darauf hin, dass die Schleifendiuretika
bei akuter Herzinsuffizienz bevorzugt intermittierend, allerdings in ausreichend kurzem Dosie-
rungsintervall (mindestens alle 6-12 h), verabreicht werden sollten, um ein Reboundphdnomen
in der renalen Natriumresorption zu verhindern [47]. Unter kontinuierlicher Verabreichung von
Schleifendiuretika waren ein etwas stirkerer Anstieg der Retentionsparameter und damit ein
hiufigeres Auftreten von AKI zu beobachten. Ziel der Diuretikatherapie ist neben einer Verbes-
serung der — durch die Herzinsuffizienz bedingten - pulmonalen Symptomatik v. a. auch eine

Bei Hypoperfusion bzw. Schock
wird in erster Linie Dobutamin
und bei persistierender arterieller
Hypotonie Noradrenalin eingesetzt

Zurzeit gibt es keine eindeutige
Evidenz fiir eine Prognosever-
besserung durch mechanische
Kreislaufunterstiitzungssysteme

Ein nach i.v. Furosemidgabe
zunehmendes Harnvolumen von
mindestens 100 ml/h ist als positiv
zu werten

Unter kontinuierlicher Verab-
reichung von Schleifendiuretika
wurde ein etwas starkerer An-
stieg der Retentionsparameter
beobachtet
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Unter Levosimendan bessert sich
auch die Nierenfunktion in der
akuten Herzinsuffizienz

Bei persistierender Diuretikaresis-
tenz und ansteigenden Retentions-
parametern sollte friihzeitig eine
Nierenersatztherapie beginnen

Tab.5 Kriterien der Diuretikaresistenz. (Nach [33])

Eine addquate Negativbilanzierung kann trotz Ausschopfung der folgenden 4 therapeutischen Optionen nicht
erzielt werden:

— Hochstdosis intravendser Schleifendiuretika (z. B. Furosemid mindestens 500 mg)

- Sequenzielle Nephronblockade (z. B. zusatzlich Hydrochlorothiazid mindestens 25 mg)

- Mineralokortikoidantagonisten, sofern von Kaliumwerten toleriert (z. B. Spironolacton mindestens 25 mg)

- Trinkmengenbeschréankung (Trinkmenge <1,5 | pro Tag, ggf. weniger) und Kochsalzrestriktion (<6 g pro
Tag)

Tab.6 Indikation fiir maschinellen Volumenentzug und Nierenersatzverfahren. (Nach [33])

Therapierefraktére symptomatische Hypervolamie (Aszites, Pleuraergiisse, Lungenddem)

Rezidivierende Hospitalisierung mit kardialer Dekompensation (=2-mal in 6 Monaten) und Vorliegen einer
chronischen Niereninsuffizienz im KDIGO-Stadium IV (eGFR <30 ml/min)

Isolierte Rechtsherzinsuffizienz mit rezidivierender kardialer Dekompensation (=2-mal in 6 Monaten)

Senkung der vendsen Kongestion sowie des interstitiellen Odems und damit eine Verbesserung
der Nierenfunktion durch kontrollierte Volumenreduktion. Bei einer Diuretikaresistenz (8 Tab. 5)
und ausreichend stabiler Nierenfunktion ist neben einer sequenziellen Tubulusblockade (z.B.
Kombination von Schleifendiuretika mit einem distal wirksamen Diuretikum wie Xipamid) zu
iiberlegen, ob eine Verbesserung der kardialen Funktion mittels Levosimendan zielfithrend wére.
Rezente klinische Studien zeigten [48, 49], dass sich unter Levosimendan auch die Nierenfunktion
bessert und somit auch eine verbesserte Diurese, sogar in der schweren Sepsis, erzielt werden
kann [50]. Die Situation beziiglich positiv inotroper Katecholamine ist unklar.

Bei persistierender Diuretikaresistenz bzw. hoherem AKI-Stadium stellt sich als Alternative
entweder die isolierte Ultrafiltration oder der Beginn einer Nierenersatztherapie dar (8 Tab. 6). Ul-
trafiltration zur reinen Volumenkorrektur bei gering ansteigenden Retentionsparametern erscheint
ein vielversprechendes Konzept. Allerdings waren die Daten der letzten groflen randomisierten
kontrollierten Studie wenig positiv [51], sodass man davon ausgehen kann, dass bei persistierender
Diuretikaresistenz und ansteigenden Retentionsparametern frithzeitig eine Nierenersatztherapie
eingesetzt werden sollte. Die Nierenersatztherapie der Wahl in dieser Situation sind kontinuierliche
Verfahren, es gibt auch einzelne Daten zum Einsatz der Peritonealdialyse bei ausgeprigter Herz-
insuffizienz [52]. Fliissigkeitsentzug und Verbesserung der urdmischen Situation fithren hiufig
zur verbesserten Herzleistung sowie reduzierten Noradrenalinspiegeln [53]. Dies fithrt hdufig zu
einem Wiedereinsetzen der Nierenfunktion und Verbesserung der kardialen Funktion innerhalb
weniger Tage, sofern es fiir die Ursache der akuten kardialen Insuffizienz eine Behandlungsoption
gibt. Trotzdem ist die Prognose der akuten Nierenschddigung unter Nierenersatztherapie bei
akuten kardiorenalen Syndromen sehr moderat [54].

Fazit fiir die Praxis

== Aufgrund der engen pathophysiologischen Interdependenz von Herz und Niere muss beim
akuten Versagen eines der beiden Organe mit einer Dysfunktion des jeweils anderen Organs
gerechnet werden.

== Ein verstarktes Bewusstsein fiir diese Tatsache und eine friihzeitige Diagnose, zukiinftig unter
Zuhilfenahme von sensiblen Schadigungsmarkern fiir AKI aber auch fiir Herzinsuffizienz, sind
dabei der Schliissel fiir die erfolgreiche Pravention und Therapie der akuten kardiorenalen
Syndrome.

== Der Vermeidung bzw. Behandlung von Volumeniiberladung durch kontrollierte Volumenre-
duktion sollte dabei ein zentraler Stellenwert zukommen.
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Was ist die korrekte Definition des
kardiorenalen Syndroms Typ 1?

(O Akute Verschlechterung der Nieren-
funktion (z. B. akute Glomerulonephritis,
akute Nierenschadigung, medikamen-
teninduzierte Nierenschddigung verur-
sacht eine kardiale Funktionsstérung,
wie z. B. Herzinsuffizienz, Arrhythmie,
Ischdamie)

(O Chronische Verschlechterung der Herz-
und Nierenfunktion

(3 Akute Klappendysfunktion mit nachfol-
gendem Lungenddem und Nierenversa-
gen

(O Akute Verschlechterung der kardialen
Funktion (z. B. akute dekompensierte
Herzinsuffizienz, akutes Koronarsyn-
drom, kardiogener Schock) fiihrt zu
einem akuten Nierenversagen

@3 Chronische Niereninsuffizienz mit rasch
progredienter Herzinsuffizienz

Welcher der folgenden Patientencha-
rakteristiken erfiillt die Kriterien eines
akuten Nierenversagens Stadium 3
nach KDIGO?

O Anstieg des Serumkreatinins von
1,0 mg/dl auf 1,5 mg/dl

(O Harnausscheidung von weniger als
0,5 ml/kg und Stunde fiir 12 Stunden

(O Anstieg des Serumkreatinins von
2,0 mg/dl auf 3,0 mg/dl

O Harnausscheidung von weniger als
0,5 ml/kg und Stunde fiir 6 Stunden

(O Anstieg des Serumkreatinins von
0,8 mg/dl auf 3,0 mg/dl

Folgender Faktor spielt eine Rolle fiir
die Entwicklung des kardiorenalen
Syndroms Typ 1:

(3 Erniedrigter abdomineller Druck

O Arterielle Uberfiillung

[ Erhohter systemvendser Druck

O Immunsuppression

(O Blockierung der neurohumoralen Ge-
genregulation

Folgende Aussage zum kardiorenalen
Syndrom Typ 3 ist richtig:

(O Eine Hyperkalidmie wird selten beob-
achtet.

O Eine begleitende Acidose hat eine posi-
tiv inotrope Wirkung.

O Uramische Toxine vermindern die kar-
diale Kontraktilitét.

O Die Flissigkeitsiiberlagerung spielt in
der Pathophysiologie eine untergeord-
nete Rolle.

[ Die verminderte Zytokinelimination be-
wirkt eine Herabregulation samtlicher
proinflammatorischer Prozesse.

Folgende Medikamente/Substanzen
konnen bei einer akuten Nierenin-
suffizienz und Volumeniiberladung
unbedenklich eingesetzt werden:

O Nichtsteroidale Antirheumatika

O Kontrastmittel

O Metformin

O Chemotherapeutika

O Nicht renal eliminierte Antibiotika
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Welche Aussage zur Diagnostikim Rah-
men eines akuten Nierenversagens ist
nicht richtig?

(O Die Diagnose der akuten Nierenschadi-
gung erfolgt anhand der KDIGO-Kriteri-
en, also Uiber Anstieg des Serumkreatin-
ins bzw. Anderungen des Harnzeitvolu-
mens.

(3 Eine Sonographie zum Ausschluss einer
postrenalen Genese ist notwendig.

O Bei Verdacht auf eine prarenale Genese
ist ein Urethrozystogramm sinnvoll.

O Ein Urinsediment ist zur weiteren Diffe-
renzialdiagnostik indiziert.

O Mittels Rontgenuntersuchung des Tho-
rax sollte auf eine pulmonale Uberwés-
serung geachtet werden.

Allgemeine MaBnahmen in der Be-
handlung der akuten Herzinsuffizienz
sind:

[ Eine ausreichende Oxygenierung ist bei
einer S,0, >85 % gegeben.

(3 Morphingabe bei Unruhe, Schmerzen
oder Angst

(3 Vollantikoagulation mit einem Heparin-
perfusor zur Thromboseprophylaxe

O Um die Vor- und Nachlast zu senken,
ist unabhangig von der Nierenfunktion
eine Kombination aus ACE-Hemmer und
AT1-Blocker indiziert.

O Eine Trinkmengenbegrenzung ist nicht
notig, da eine hohe Trinkmenge tiber
eine gesteigerte Diuretikadosis kom-
pensiert werden kann.



CME-Fragebogen

Welche Aussage zur medikamentosen
Herzinsuffizienztherapie ist richtig?

(@O Die sequenzielle Nephronblockade soll
erst bei einer eGFR unter 15 ml/min
eingeleitet werden.

(O Bei akut herzinsuffizienten Patienten
sind nur selten hohere Dosierungen von
Schleifendiuretika erforderlich.

(O Im Rahmen einer akuten Dekompensati-
on kann die Wirksamkeit oraler Diuretika
bei mangelnder intestinaler Resorption
eingeschrankt sein.

(O Vasodilatatoren sollten vorrangig bei Pa-
tienten mit symptomatischer Hypotonie
oder relevanter Aorten- oder Mitralklap-
penstenose eingesetzt werden.

(O Bei akuter Verschlechterung der Nie-
renfunktion soll die Dosierung der ACE-
Hemmer oder Angiotensinrezeptorblo-
cker erhoht werden.

Welche Aussage zum Furosemidstress-
test ist richtig?

O Der Test erfolgt mit einer oralen Gabe
von 80 mg Furosemid.

(O Der Test erfolgt nur bei Patienten mit
eindeutigen Hinweisen einer Hypo-
voldmie.

O Nach i.v.-Gabe von 250 mg Furosemid
ist ein zunehmendes Harnvolumen von
mindestens 500 ml/h als positiv zu be-
werten.

O Nach i.v.-Gabe von 80 mg Furosemid
ist ein zunehmendes Harnvolumen von
mindestens 100 ml/h als positiv zu be-
werten.

(@O Fallt der Furosemidtest negativ aus, ist
eine intensivierte Diuretikatherapie ab-
solut indiziert.

Welche Aussage zur Diuretikaresistenz
trifft nicht zu?

O Eine addquate Harnausscheidung kann
trotz der Verabreichung der Hochstdo-
sis intravenoser Schleifendiuretika nicht
erreicht werden.

O Keine ausreichende Ausscheidung trotz
sequenzieller Nephronblockade

(O Zusatzlich zum Schleifendiuretikum wird
ein Mineralokortikoidanatgonist verab-
reicht und dieses fiihrt nicht zu einer
ausreichenden Negativbilanzierung.

O Trinkmengenbeschrankung (Trinkmen-
ge <1,5 | pro Tag, ggf. weniger) und
Kochsalzrestriktion (<6 g pro Tag).

O Um eine Diuretikaresistenz zu behan-
deln, ist die Gabe von Dopamin in Nie-
rendosis (<5 g/kg/min) sinnvoll.

Diese zertifizierte Fortbildung ist

12 Monate auf springermedizin.de/
eAkademie verfiigbar.

Dort erfahren Sie auch den genauen
Teilnahmeschluss. Nach Ablauf des
Zertifizierungszeitraums konnen Sie
diese Fortbildung und den Fragebogen
weitere 24 Monate nutzen.
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