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Einleitung

Patienten, die an einer chronischen Herz-
insuffizienz leiden, sind besonders hiu-
fig von einer chronischen Nierenfunkti-
onseinschriankung (,,chronic kidney dis-
ease”, CKD) betroffen [1]. Ohne addquate
medikamentése Behandlung, welche ins-
besondere die Therapie begleitender Ri-
sikofaktoren wie Diabetes mellitus und
arterielle Hypertonie beinhaltet, ist die-
se vulnerable Patientengruppe von ei-
ner deutlich erhohten kardiovaskuldren
Sterblichkeit betroffen [2].

Auch fir Patienten mit hohergradigen
Herzklappenvitien [3], wie die hochgra-
dige Aortenklappenstenose oder die
hochgradige Mitralklappeninsuffizienz,
sowie fiir Patienten mit koronarer Herz-
krankheit (KHK; [4]) ist die zugrunde
liegende Nierenfunktion von Relevanz.
Insbesondere dann, wenn eine Interven-
tion — sowohl durch interventionelle als
auch chirurgische Verfahren - vorgese-
hen ist. Entsprechende Handlungsemp-
fehlungen sind daher wichtig. Dies gilt
auch fiir die Einleitung von Nierener-
satzverfahren in der Intensivmedizin.

Medikamentdse Therapie-
optionen

Bisher konnte in randomisierten, kon-
trollierten Studien nur die Therapie mit-
tels ACE (,angiotensin-converting en-
zyme®)-Hemmerbzw. AT1(Angiotensin-
II-Rezeptor Subtyp 1)-Blocker (Angio-

150 | Herz2-2022

Insa E. Emrich’
Felix Mahfoud'

- Mert Tokcan' - Hussam Al Ghorani' - Vedat Schwenger? -

'Klinik fiir Innere Medizin lIl, Klinik fir Kardiologie, Angiologie und Internistische Intensivmedizin, IMED,
Universitatsklinikum des Saarlandes, Homburg, Deutschland

?Klinik fiir Nieren-, Hochdruck- und Autoimmunerkrankungen, Transplantationszentrum Stuttgart,
Klinikum der Landeshauptstadt Stuttgart gKAGR, Stuttgart, Deutschland

Aktuelles zur Herz-Nieren-

Interaktion

Zusammenfassung wichtiger klinischer

Studien aus 2020

tensinrezeptorblocker, ARB) bei dieser
Patientengruppe eine Prognoseverbesse-
rung zeigen. Mit den vor wenigen Jah-
ren eigentlich als orale Antidiabetika zu-
gelassenen SGLT2(,,sodium-glucose lin-
ked transporter 2)-Inhibitoren steht nun
eine wichtige neue Therapieoption fiir
herz- und nierenkranke Patienten zur
Verfiigung.

Nach den positiven Ergebnissen
der Studienprogramme zu Empagliflo-
zin (EMPA-REG-OUTCOME [5, 6]/
EMPEROR-Reduced [7]), Canagliflozin
(CANVAS/CANVAS-R [8]/CREDENCE
[9]) und Dapagliflozin (DECLARE-
TIMI-58 [10]/DAPA-HF [11]), wel-
che alle eine Reduktion der Rate an
herzinsuffizienzbedingter Hospitalisie-
rung sowie eine Reduktion des renalen
Endpunkts bei Patienten mit Diabetes
mellitus zeigten (@ Tab. 1), wurden in
DAPA-CKD nun erstmals auch chro-
nisch nierenkranke Patienten mit und
ohne Diabetes mellitus untersucht [12].

SGLT2-Inhibiton — DAPA-CKD

In die DAPA-CKD-Studie wurden 4304
chronisch nierenkranke Patienten der
KDIGO(Kidney Disease: Improving Glo-
bal Outcomes)-GFR-Stadien G2 bis G4
(eGFR [,estimated glomerular filtration
rate“]: 25-75ml/min/1,73m?; Median:
43ml/min/1,73m?) sowie einem Al-
bumin-Kreatinin-Quotienten im Urin
(UACR) zwischen 200 und 5000mg/g
(median: 950 mg/g) eingeschlossen [12].

Insgesamt 67 % der Patienten wiesen
einen Diabetes mellitus Typ II auf. Das
mittlere Alterlagim Schnittbei 62 Jahren,
und 33% der Patienten waren Frauen.
Fast alle Studienteilnehmer wurden leit-
liniengerecht mit einem ACE-Hemmer
oder einem ARB behandelt.

Es erfolgte eine Randomisierung
in einen Behandlungsarm, der mit
dem SGLT2-Inhibitor Dapagliflozin
(10mg/Tag) behandelt wurde, bzw. in
einen Placeboarm. Der zusammenge-
setzte primire Endpunkt wurde definiert
als ein 50%iger Abfall der eGFR bzw. das
Auftreten einer terminalen Nierenin-
suffizienz und/oder das Eintreten eines
renalen oder kardiovaskuldren Todes.
Nach einem durchschnittlichen Nach-
beobachtungszeitraum von 2,4 Jahren
wurde die Studie aufgrund eines Behand-
lungsvorteils fiir die Dapagliflozingruppe
vorzeitig abgebrochen.

Der primire Endpunkt wurde von
197 Patienten der Dapagliflozingruppe
und 312 Patienten der Placebogruppe
bis zum Zeitpunkt des Studienabbruchs
erreicht. Dies entspricht einer Redukti-
on des relativen Risikos (RR) um 39 %
(Hazard Ratio [HR]: 0,61; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI]: 0,51-0,72; p < 0,001).
Auch im Hinblick auf die sekundiren
Endpunkte zeigte sich eine Behandlung
mittels Dapagliflozin gegentiber Placebo
iiberlegen: So wurde fiir den renalen
Endpunkt (50%iger Abfall der eGFR,
terminale Niereninsuffizienz oder rena-
ler Tod) das RR um 44% (HR: 0,56;
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Zusammenfassung - Abstract

95 %-KI: 0,45-0,68; p < 0,001) reduziert.
Fir den kombinierten Endpunkt aus
kardiovaskulirem Tod oder Hospitali-
sierung aufgrund akut dekompensierter
Herzinsuffizienz reduzierte sich das RR
um 29 % (HR: 0,71; 95 %-KI: 0,55-0,92;
p=0,009). Weiterhin lag die RR-Reduk-
tion fiir die Gesamtsterblichkeit bei 31 %
(HR: 0,69; 95 %-KI: 0,53-0,88; p=0,004).
Die Prognoseverbesserung zeigte sich
fir Patienten sowohl mit als auch ohne
Diabetes, und die Effekte traten - bei
insgesamt guter Vertriglichkeit — unab-
hingig von der Nierenfunktion und der
Schwere der Albuminurie auf [12].

In DAPA-CKD konnte erstmals auch fiir
chronisch nierenkranke Patienten mit und
ohne Diabetes mellitus Typ 1I eine Progno-
severbesserung unter der Einnahme von
Dapagliflozin aufgezeigt werden.

Weiterhin wurden im vergangenen Jahr
auch Daten zu Sotagliflozin zur Behand-
lung von Patienten mit Typ-2-Diabetes
mit CKD (mit und ohne Albumin-
urie) verdffentlicht. Im Gegensatz zu
den zuvor genannten SGLT2-Inhibito-
ren hemmt Sotagliflozin auch SGLT1
im Darm. Das Studienprogramm wurde
nach 16 Monaten aufgrund von Finan-
zierungsproblemen vorzeitig beendet.
Zwar kam es zu einer RR-Reduktion
von 26 % (HR: 0,74; 95 %-KI: 0,63-0,88;
p<0,001) unter der Behandlung mit
Sotagliflozin hinsichtlich des wahrend
des Studienverlaufs neu definierten pri-
méren Endpunkts (kardiovaskulirer Tod
oder herzinsuffizienzbedingte Hospitali-
sierung oder notfallmiflige Vorstellung
aufgrund Verschlechterung einer be-
kannten Herzinsuffizienz), allerdings
traten auch vermehrte Nebenwirkungen
(Diarrhoen, diabetische Ketoazidose,
genitale Pilzinfektionen und Volumen-
mangel) in dieser Behandlungsgruppe
auf [13].

Mineralokortikoidrezeptoranta-
gonist Finerenon — FIDELIO-DKD

Die Inhibition des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) zur Reduk-
tion von Inflammation und Fibrosierung
ist von erheblicher therapeutischer Rele-
vanz. Bisher konnte in klinischen Studien
eine Erweiterung der medikamento-
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Zusammenfassung

Chronisch nierenkranke Patienten weisen
eine erhohte kardiovaskuldre Morbiditat
und Sterblichkeit auf. Im letzten Jahr sind
einige wichtige Studien zur Herz-Nieren-
Interaktion veroffentlicht worden, die im
Folgenden zusammengefasst und diskutiert
werden. In der DAPA-CKD-Studie sowie

in der SCORED-Studie konnten 2 unter-
schiedliche SGLT2(,sodium-glucose linked
transporter 2“)-Inhibitoren (Dapagliflozin und
Sotagliflozin) die Prognose von chronisch
nierenkranken Patienten mit und ohne
Diabetes nachweislich verbessern. Auch die
Ergebnisse der randomisierten Studie zum
neuen Mineralokortikoidrezeptorantagonis-
ten Finerenon — FIDELIO-DKD - liefern einen
vielversprechenden neuen Therapieansatz
fiir Patienten mit diabetischer Nephropathie.
Die veroffentlichten Daten der ISCHEMIA-
CKD-Studie bei Patienten mit koronarer

https://doi.org/10.1007/500059-021-05043-0
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Aktuelles zur Herz-Nieren-Interaktion. Zusammenfassung
wichtiger klinischer Studien aus 2020

Herzkrankheit und Untersuchungen zum
Einfluss einer TAVI (,transcatheter aortic valve
implantation”) auf die Nierenfunktion sowie
eine weitere Studie zum akuten Nierenversa-
gen nach MitraClip®-Implantation (Abbott,
Chicago, IL, USA) geben wichtige Hinweise
zu zukiinftigen Handlungsempfehlungen.
Der optimale Zeitpunkt der Einleitung einer
Nierenersatztherapie bei Patienten mit
akuter Nierenschadigung in der Intensiv-
medizin wurde in 2 randomisierten Studien
untersucht, die entsprechend diskutiert
werden.

Schliisselworter

Chronische Nierenerkrankung - Kardio-
vaskuldre Morbiditat - SGLT2-Inhibitoren -
Mineralokortikoidrezeptorantagonisten -
Nierenersatztherapie

Abstract

Patients with chronic kidney diseases show
an increased cardiovascular morbidity and
mortality. Last year a number of important
studies on heart-kidney interaction were
published, which are summarized and
discussed in this article. In the DAPA-CKD
study and the SCORED study two different
sodium-glucose linked transporter 2 (SGLT2)
inhibitors (dapagliflozin and sotagliflozin)
were found to improve the prognosis of
patients with chronic kidney diseases with
and without diabetes. The results of the
randomized study on the new mineralo-
corticoid receptor antagonist finerenon
(FIDELIO-DKD) also provided a very promising
novel treatment approach for patients with
diabetic nephropathy. The published data
of the ISCHEMIA-CKD study in patients with

Current aspects of heart-kidney interactions. Summary of
important clinical studies from 2020

coronary heart disease and investigations on
the influence of transcatheter aortic valve
implantation (TAVI) on renal function as well
as another study on acute kidney failure
after MitraClip® (Abbott, Chicago, IL, USA)
implantation provide important indications
for future treatment recommendations. The
optimal timing of the initiation of kidney
replacement therapy in patients with acute
kidney damage in intensive care medicine
was investigated in two randomized studies,
which are correspondingly discussed.

Keywords

Chronic renal insufficiency - Cardiovascular
morbidity - SGLT2 inhibitors - Mineralocortico-
id receptor antagonists - Renal replacement
therapy

sen Behandlung (neben ACE-Hemmern
oder ARB) um einen Mineralokortikoid-
rezeptorantagonisten wie Spironolacton
oder Eplerenon keinen weiteren Pro-
gnosevorteil fiir Patienten mit CKD und
Diabetes mellitus zeigen [14]. Mit Fine-
renon ist ein neuartiger, nichtsteroidaler,
selektiver ~ Mineralokortikoidrezeptor-

antagonist mit hoherer Rezeptorspezi-
fitat als Spironolacton und Eplerenon
erstmals in einer randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten, mul-
tizentrischen und ereignisgesteuerten
Phase-III-Studie (FIDELIO-DKD) un-
tersucht worden [15]. Finerenon konnte
als erster Vertreter dieser Substanzklasse
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Tab.2 Leitlinienempfehlungen fiir Blutdruckzielwerte fiir Patienten mit chronischer Nierener-

krankung. (Mod. und aktualisiert nach [20])
CKD (ohne Dialysepflichtigkeit)

Nierentransplantierte

KDIGO <120 mm Hg? <130/80mm Hg
ACC/AHA  <130/80 mmHg n.a.
ESC/ESH < 140/90 mm Hg (in Richtung 130/80 mm Hg) n.a.

ACC American College of Cardiology, AHA American Heart Association, ESC European Society of Car-
diology, ESH European Society of Hypertension, KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes;
CKD ,chronic kidney disease” (chronische Nierenerkrankung), n. a. nicht angegeben

“diastolische Zielwerte wurden bewusst nicht definiert

einen Nutzen im Hinblick auf kar-
diovaskuldre und renale Ereignisse bei
Patienten mit diabetischer Nephropathie
(eGFR: 25-59ml/min/1,73 m?+ UACR:
30-299mg/g + diabetische =~ Retinopa-
thie oder eGFR: 25-74 ml/min/1,73 m? +
UACR: 300-5000mg/g) nachweisen.

Insgesamt wurden 5734 Teilnehmer
eingeschlossen, auf Finerenon 10mg
bzw. 20mg oder Placebo randomisiert
und im Median tber 2,6 Jahre nachver-
folgt. Alle Teilnehmer wurden bereits
vor Studieneinschluss leitliniengerecht
mit einer maximal tolerierten Dosie-
rung eines ACE-Hemmers oder eines
ARB behandelt. Der primire Endpunkt
setzte sich aus terminaler Nierenin-
suffizienz (Dialysepflichtigkeit, Nieren-
transplantation oder Abfall der eGFR
<15ml/min/1,73 m?), anhaltender Nie-
renfunktionsverschlechterung  (Abfall
der eGFR um 40% iiber >4 Wochen)
und renal bedingtem Tod zusammen
[15].

Im Behandlungsarm mit Finerenon
kam es im Hinblick auf diesen pri-
midren Endpunkt zu einer RR-Reduk-
tion von 18% gegeniiber der Placebo-
gruppe (HR: 0,82; 95%-KI: 0,73-0,93;
p<0,001; @Abb. 1). Dies galt auch fiir
den sekundiren Endpunkt, definiert als
Kombination aus kardiovaskuldrem Tod,
akutem Myokardinfarkt, Apoplex und
herzinsuffizienzbedingter Hospitalisie-
rung. Hier zeigte sich eine RR-Reduktion
um 14 % fir die Finerenonbehandlungs-
gruppe (HR: 0,86; 95 %-KI: 0,75-0,99;
p=0,03). Hinsichtlich unerwiinschter
Ereignisse zeigten sich im Finerenonbe-
handlungsarm haufiger Hyperkalidmien
(18,3% vs. 9,0%), wobei schwerwie-
gende hyperkalidmiebedingte Ereignisse
insgesamt selten auftraten (1,6% vs.
0,4%). Es kam zu keinem hyperka-
lidgmiebedingten Todesfall. Insgesamt

2,3% der mit Finerenon behandelten
Teilnehmer im Vergleich zu 0,9% der
Placebogruppe mussten die Teilnahme
aufgrund einer Hyperkalidmie abbre-
chen. Der blutdrucksenkende Effekt des
mittleren systolischen Blutdrucks war
mit 2-3 mm Hg unter Finerenontherapie
moderat [15].

Aufgrund der Ergebnisse aus
FIDELIO-DKD gewéhrte die US-ameri-
kanische Zulassungsbehorde(Food and
Drug Administration [FDA]) den Status
der vorrangigen Priifung (,priority re-
view"), sodass bereits im Juni 2021 mit
einer Zulassungsentscheidung zu rech-
nen ist. Auch in der Européischen Union
(EU) wurde aufgrund dieser Daten die
Zulassung fiir Finerenon beantragt.

Aktuell (Februar 2021) werden auch
die ersten Vorabergebnisse aus FIGARO-
DKD (NCT02545049) erwartet, welche
in einem ebensolchen Kollektiv das kar-
diovaskuldre Outcome unter Finerenon
im Vergleich zu Placebo tiberpriift.

Mit Finerenon konnte fiir eine weite-
re Substanzklasse eine Prognoseverbes-
serung fiir Diabetespatienten mit CKD
sowohl fiir renale als auch fiir kardiovas-
kuldre Ereignisse nachgewiesen werden,
indem es Inflammation und Fibrose ent-
gegenwirkt.

Neue Blutdruckleitlinien der
KDIGO

Die KDIGO hat im Jahr 2020 ihre
aktualisierten Leitlinien zur Hyperto-
nie bei CKD veréffentlicht [16]. Dabei
wird erstmals eine Senkung des systo-
lischen Blutdrucks auf Werte unterhalb
von 120mmHg (standardisierter Pra-
xisblutdruck) fiir nichtdialysepflichtige,
chronisch nierenkranke Patienten emp-
fohlen. Die neuen Zielwerte basieren im
Wesentlichen auf den Ergebnissen der

SPRINT- [17, 18] und der ACCORD-
Studie [19] und liegen unterhalb der
Zielwertempfehlungen von US-ameri-
kanischen (American College of Cardio-
logy [ACC]/American Heart Association
[AHA]; [20]) und europdischen Leitli-
nien (European Society of Cardiology
[ESC]/European Society of Hypertensi-
on [ESH]; [21]; B Tab. 2; [22]). Zielwerte
fir diastolische Blutdruckwerte wurden
bewusst nicht festgelegt, auch verzichtete
man im Gegensatz zu den vorherigen
Leitlinien - bei jetzt insgesamt niedrige-
ren systolischen Zielblutdruckwerten -
auf die Unterscheidung zwischen dem
Vorliegen einer Albuminurie oder kei-
ner Albuminurie. Die Zielwerte fiir
Nierentransplantierte liegen in den neu-
en Leitlinien unverdndert bei weniger
als 130/80 mm Hg.

Zur Hypertoniebehandlung werden
begleitende Lebensstilmafinahmen emp-
fohlen, wie die Reduktion des Salzkon-
sums (absolute Einnahme von Natri-
umchlorid) auf weniger als 5g/Tag und
ausreichende korperliche Bewegung von
mindestens 150 min/Woche. Die me-
dikamentdse Behandlung mittels ACE-
Hemmer oder ARB wird - unter regel-
mafliger Kontrolle der Serumkreatinin-
und Serumkaliumwerte - fiir Patienten
sowohl mit als auch ohne Diabetes in den
KDIGO-GFR-Stadien G1-G4, A2-A3
sowie fir Diabetespatienten ohne Albu-
minurie und einer eGFR von weniger
als 60 ml/min/1,73 m? unter Titration bis
zur maximalen Dosis empfohlen [16].

Fiir Patienten mit CKD und therapie-
resistenter Hypertonie sollte eine Kombi-
nation mit bisher zugelassenen Minera-
lokortikoidrezeptorantagonisten wie Spi-
ronolacton oder Eplerenon nur dann er-
folgen, wennsiein der Vergangenheitkei-
ne Hyperkalidmie zeigten und eine eGFR
von mehr als 45 ml/min/1,73 m* aufwei-
sen. Fiir chronisch nierenkranke Pati-
enten sdmtlicher Stadien mit und ohne
Diabetes ist die Kombination von ACE-
Hemmernbzw. ARB und direkten Renin-
inhibitoren aufgrund des erhohten Risi-
kos fiir das Auftreten einer Hyperkali-
amie oder eines akuten Nierenversagens
zu vermeiden [16].

Die neuen KDIGO-Leitlinien emp-
fehlen einen systolischen Zielblutdruck-
wert fiir chronisch nierenkranke, nicht-
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Abb. 1 A In der Behandlungsgruppe mit Finerenon kommt es im Hinblick
auf den primaren Endpunkt, zusammengesetzt aus terminaler Niereninsuf-
fizienz (Dialysepflichtigkeit, Nierentransplantation oder Abfall der geschétz-
ten glomeruldren Filtrationsrate [eGFR< 15 ml/min/1,73 m?), anhaltender

Nierenfunktionsverschlechterung (Abfall der eGFRum 40 % iiber > 4 Wo-
chen) undrenal bedingtem Tod, zu einer Reduktion des relativen Risikos um
18 % gegeniiber der Placebogruppe. (Mod. nach [13])

dialysepflichtige Patienten von weniger
als 120 mm Hg; ein diastolischer Zielblut-
druckwert wurde nicht festgelegt.

ACE-Hemmer/ARB beenden
oder fortfiihren bei Nieren-
funktionseinschrankung?

Unter Therapie mit ACE-Hemmern
oder ARB kann es zu einer Nierenfunk-
tionsverschlechterung mit begleitender
Hyperkalidmie kommen. Obwohl die
Datenlage fiir ACE-Hemmer und ARB
beziiglich der kardiovaskuldren und
renalen Prognose durchweg vorteilhaft
ist, bedingen ein Abfall der eGFR und/
oder das Auftreten einer Hyperkalidmie
- meist verursacht durch die Hemmung
der Produktion von Angiotensin II und
der Abnahme der Aldosteronsekreti-
on - klinisch oftmals ein Pausieren oder
Absetzen dieser Substanzen. Eine Stu-
die aus Pennsylvania, USA, untersuchte
nun anhand der daten von 3909 Patien-
ten, ob das Absetzen der ACE-Hemmer
oder ARB innerhalb von 6 Monaten
nach eGFR-Abfall prognostische Aus-
wirkungen hinsichtlich kardiovaskuldrer
Ereignisse (Tod, akuter Myokardinfarkt,
Koronarinterventionen oder Bypassope-
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ration), der Sterblichkeitsrate oder des
Auftretens eines akuten Nierenversagens
hatte [23]. Als Schwellenwert wurde eine
eGFR von 30ml/min/1,73m? definiert.
Kam es zu einem Abfall der eGFR auf
Werte unterhalb von 30 ml/min/1,73 m?,
wurde bei 1235 Patienten die Einnahme
eines ACE-Hemmers bzw. eines ARB
beendet, bei 2674 Patienten wurde die
Einnahme trotz eGFR-Abfall fortgefiihrt
[23].

Im medianen Nachbeobachtungs-
zeitraum von 2,9 Jahren war das Abset-
zen der ACE-Hemmer- bzw. der ARB-
Therapie mit einem hoheren Sterblich-
keitsrisiko assoziiert (HR: 1,39; 95 %-
KI: 1,20-1,60; @ Abb. 2). Dies galt auch
fiir das Auftreten von kardiovaskuldren
Komplikationen. Patienten, bei denen
die RAAS-Inhibition aufgrund einer
Nierenfunktionsverschlechterung been-
det wurde, hatten ein relativ hoheres
Risiko fir das Auftreten von schweren
kardiovaskuldren Ereignissen (,major
adverse cardiac events“ [MACE]; HR:
1,37; 95%-KI: 1,20-1,56). Im Hinblick
auf das Auftreten einer terminalen Nie-
renfunktionseinschriankung gab es keine
Unterschiede. Bei Patienten, bei denen
die ACE-Hemmer- bzw. die ARB-The-

T T T 1
2 3 4 5

Zeit seit Baseline (Jahre)

Abb. 2 A Im medianen Nachbeobachtungszeitraumvon 2,9 Jahren war das
Absetzen der ACE(,angiotensin-converting enzyme”)-Inhibitor- (ACE-/) bzw.
der Angiotensinrezeptorblocker(ARB)-Therapie mit einer Erhohung des re-
lativen Sterblichkeitsrisikos von 39 % assoziiert. (Mod. nach [21])

rapie beendet wurde, kam es weniger
héaufig zu Hyperkalidmien (HR: 0,65;
95%-KI: 0,54-0,79; [23]). Einschrin-
kend muss gesagt werden, dass es sich
bei der vorliegenden Studie um eine
reine Beobachtungsstudie handelt.

Unter Fortfithrung der Behandlung
mit ACE-Hemmer oder ARB kam es
trotz eGFR-Abfalls auf Werte unter
30ml/min/1,73m? nicht zu erhohten
Raten einer terminalen Niereninsuffi-
zienz. Das Risiko, zu versterben oder
ein kardiovaskuldres Ereignis zu erlei-
den, war unter fortgefithrter Therapie
niedriger. Allerdings nahm die Rate an
Hyperkalidmien zu.

Interventionelle Klappen-
therapie und Niereninsuffizienz
(TAVI und Mitraclip® [Abbott,
Chicago, IL, USA])

Patienten mit CKD sind besonders hiu-
fig bereits in frithen Stadien von Herz-
klappenvitien wie Aortenklappenstenose
oder Mitralklappeninsufhzienz betroffen
[3]. Die Mehrzahl der Patienten mit seni-
ler kalzifizierter Aortenklappenstenose,
die mit einem interventionellen Aor-
tenklappenersatz (,transcatheter aortic



valve implantation, TAVI) behandelt
werden, weist auch eine begleitende
chronische Nierenfunktionseinschrin-
kung auf. Eine rezent veroffentlichte
Post-hoc-Analyse der PARTNER-Studi-
en (PARTNER 1, 2,S3) an 5190 Patienten
konnte dabei zeigen, dass die vorliegen-
de Nierenfunktionseinschrankung auch
die Prognose nach der Intervention
beeinflusst [24, 25]. Insgesamt 91%
der Teilnehmer hatten zum Untersu-
chungsbeginn eine eGFR von weniger als
90 ml/min/1,73 m? (KDIGO-GFR-Stadi-
um <G2); periinterventionell wurden
durchschnittlich  100ml Kontrastmit-
tel appliziert. Patienten mit geringerer
Nierenfunktion hatten im Vergleich zu
denen mit hoherer Nierenfunktion eine
hohere Sterblichkeit im postinterven-
tionellen Verlauf. Die Nierenfunktion
stabilisierte oder verbesserte sich nach
der TAVI bei 89% der untersuchten
Patienten. Das Risiko, eine dialysepflich-
tige Nierenfunktionseinschrinkung zu
erleiden, lag bei nur 0,035 % [25].

Als mogliche zugrunde liegende Me-
chanismen, die eine Verbesserung der
Nierenfunktion erkldren konnten, wer-
den die Erhéhung des ,cardiac output®,
die Reduktion intrakardialer Driicke und
der Vorlast sowie eine Reduktion der Ak-
tivitdtdes Sympathikus- sowiedesRAAS -
Systems diskutiert [25].

Diese Daten unterstreichen die Be-
deutung der Aortenklappenstenose im
Rahmen des kardiorenalen Syndroms.
Eine  Nierenfunktionseinschrinkung
sollte nicht als Kontraindikation fiir
eine TAVI verstanden werden.

Auch die hochgradige sekundire Mi-
tralklappeninsuffizienz bei Herzinsuf-
fizienz ist eine relevante Komorbiditit
der CKD. Die interventionelle Edge-
to-edge-Reparatur mittels MitraClip®-
Implantation hat sich bei ausgewéhlten
Patienten als sichere und eftektive Metho-
de etabliert. Eine rezent verdffentlichte
Studie untersuchte an 721 Patienten mit
hochgradiger Mitralklappeninsuffizienz
das Risiko des Auftretens eines akuten
Nierenversagens  (Serumbkreatininan-
stieg >0,3 mg/dl oder >50% gegeniiber
dem Ausgangsserumbkreatinin oder Ein-
leitung einer Hdmodialyse wihrend der
Hospitalisierung) nach MitraClip®-Im-
plantation [26]. Die Teilnehmer waren

im Schnitt 72 Jahre alt und hatten eine
mittlere eGFR von 44 ml/min/1,73 m?2,
bzw. 75% der Patienten wiesen definiti-
onsgeméf’ eine CKD auf. Bei 15% der
Patienten trat postinterventionell ein
akutes Nierenversagen auf, obwohl bei
der MitraClip®-Implantation in der Re-
gel kein Kontrastmittel verwendet wird.
Patienten, bei denen ein akutes Nie-
renversagen auftrat, hatten insgesamt
eine schlechtere Prognose. Risikofak-
toren fiir das Auftreten eines akuten
Nierenversagens waren eine Andmie, die
Gabe von nephrotoxischen Substanzen,
eine Vollnarkose, transiente Hypotoni-
en, Blutungsereignisse und eine nicht
erfolgreiche Prozedur. Neben einer ho-
heren Rate an Blutungskomplikationen
(19,4% vs. 2,2%; p<0,001) kam es zu
einer hoheren Sterblichkeit nach 2 Jah-
ren (38,6% vs. 17,8%; p<0,001) und
einer hoheren Rate an MACE (58,5%
vs. 22,3%; p<0,001). Weiterhin nahm
bei diesen Patienten die Nierenfunktion
in den folgenden 12 Monaten signifi-
kant um 20% ab (eGFR: von 41,8 auf
33,4ml/min/1,73m% p<0,001), wohin-
gegen sich die Nierenfunktion bei Pati-
enten ohne postinterventionelles akutes
Nierenversagen um 3 % stabilisierte [26].

Ein akutes Nierenversagen nach
MitraClip®-Implantation trat bei 1 von
6 Patienten auf und war mit periope-
rativen Komplikationen assoziiert. Im
Gegensatz zu Patienten ohne hatten Pa-
tienten mit akutem Nierenversagen eine
insgesamt schlechtere postinterventio-
nelle Prognose.

Zeitpunkt der Nierenersatz-
therapie bei Patienten mit
akuter Nierenschdadigung

Die akute Nierenschidigung ist bei kri-
tisch kranken Patienten hiufig zu finden
und mit einer hohen Sterblichkeit und
schwerwiegenden Komplikationen asso-
ziiert [27]. Treten bei fortgeschrittener
akuter Nierenschddigung lebensbedroh-
liche Komplikationen, beispielsweise
Stoffwechselstérungen in Form von
schwerer metabolischer Azidose, Hy-
perkalidmie oder Hypervolimie, auf,
ist zur Korrektur dieser Storungen das
Einleiten einer Nierenersatztherapie in-
diziert. Zahlreiche Studien beschiftigten

sich mit der Hypothese, ob eine friih-
zeitige (bzw. vorzeitige) Einleitung einer
Nierenersatztherapie im Vergleich zur
standardmifligen  Indikationsstellung
mit einer geringeren Sterblichkeit asso-
ziiert ist [28]. In einer systematischen
Metaanalyse von individuellen Patien-
tendaten ausgewdhlter randomisierter
Studien wurden die Effekte eines frii-
hen (2-8h) oder verzogerten Beginns
(25-57h) einer Nierenersatztherapie
hinsichtlich der 28-Tages-Sterblichkeit
(primérer Endpunkt) untersucht [28].
Eingeschlossen wurden 2143 kritisch
kranke Patienten aus 10 randomisierten
Studien mit schwerer akuter Nieren-
schidigung und KDIGO/AKI(,acute
kidney injury“)-Stadium 2-3 oder ei-
nem SOFA(,sepsis-related organ failure
assessment“)-Score von 3 oder mehr,
bezogen auf die Nierenfunktion. Von
insgesamt 1664 untersuchten Patienten,
zu denen es individuelle Daten in Bezug
auf diesen Endpunkt gab, erreichten 366
(44%) in der ,verzogerten® und 355
(43 %) in der ,frithzeitigen” Gruppe den
priméren Endpunkt (RR: 1,01; 95% KI
0,91-1,13; p=10,80). Hinsichtlich schwe-
rer Nebenwirkungen (Hyperkalidmien,
Blutungen oder Herzrhythmusstérun-
gen) zeigten sich keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen. Auch
in verschiedenen Subgruppen hatte das
Vorliegen einer CKD oder ein unter-
schiedlich hoher SOFA-Ausgangsscore
keinen Einfluss auf den Behandlungs-
effekt. Insgesamt 42 % der Patienten in
der ,verzogerten Gruppe erhielten im
Untersuchungszeitraum keine Nieren-
ersatztherapie. Anhand dieser metaana-
lytischen Ergebnisse ldsst sich schluss-
folgern, dass kein signifikanter Unter-
schied in der 28-Tages-Sterblichkeit bei
Patienten mit akuter Nierenschiddigung
hinsichtlich des Startzeitpunkts einer
Nierenersatztherapie vorliegt und keine
Vorteile aus einem vorzeitigen Beginn
dieser Therapie resultieren [28]. Ohne
Vorliegen einer Dialyseindikation soll-
te eine Nierenersatztherapie bei akuter
Nierenschddigung nicht mehr vorzeitig
durchgefiihrt werden. Es konnte zudem
gezeigt werden, dass ein frith-/vorzeitiger
Beginn einer Nierenersatztherapie nicht
nur mit einer erhéhten Komplikationsra-
te, sondern auch in 35-49 % der Fille mit
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einer ,,unndtigen® Nierenersatztherapie
assoziiert war [29, 30].

Die kiirzlich erschienene STARRT-
AKI-Studie verglich ebenfalls unter-
schiedliche Zeitpunkte der Initiierung
einer Nierenersatztherapie und bestitigte
die Ergebnisse der oben diskutierten Me-
taanalyse [31]. Insgesamt 2927 Patienten
mit akuter Nierenschidigung (KDIGO-
AKI-Stadium 2-3) erhielten nach erfolg-
ter Randomisierungin der ,, frithzeitigen®
Gruppe im Median nach 6,1 h eine Nie-
renersatztherapie, wohingegen die ,,Stan-
dardtherapie“-Gruppe bis zum Erfiillen
konservativer Indikationskriterien (Se-
rumkalium > 6,0 mmol/l; pH < 7,20; Se-
rumbikarbonat <12mmol/l, lebensbe-
drohliche Volumeniiberladung) ohne
Nierenersatztherapie behandelt wurde.
Die Kriterien zur Einleitung einer Nie-
renersatztherapie wurden von 61,8%
der Patienten im Verlauf von im Median
31,1h erfiillt. Den priméren Endpunkt
erreichten 643 (43,9 %) Patienten in der
»frithzeitigen® und 639 (43,7 %) in der
»Standardstrategie“-Gruppe. Es zeig-
te sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen hinsichtlich
der 90-Tages-Sterblichkeit (RR: 1,00;
95%-KI: 0,93-1,09). Nennenswert ist
allerdings, dass in der ,frithzeitigen
Gruppe die dauerhafte Dialysepflichtig-
keit (RR: 1,74; 95 %-KI: 1,24-2,43) sowie
die Anzahl der Rehospitalisierungen
nach 90 Tagen signifikant hoher waren
(RR: 1,23; 95%-KI: 1,02-1,49). Zusitz-
lich traten unerwiinschte Ereignisse, am
héufigsten in Form von Blutdruckab-
tallen oder Hypophosphatimien, in der
»frithzeitigen Gruppe signifikant hiu-
figer auf (RR: 1,40; 95%-KI: 1,21-1,62;
p<0,001; [31]).

Ein vorzeitiger Einsatz eines Nieren-
ersatzverfahrens im Vergleich zur Stan-
dardtherapie ist nicht mit einer Progno-
severbesserungassoziiert, erhéhtaber die
Komplikationsrate.

ISCHEMIA-CKD

Bei Patienten mit CKD sind kardio-
vaskuldre Erkrankungen die haufigste
Todesursache. Die KHK kann mittels
medikamentoser, konservativer bzw. Re-
vaskularisationstherapien via perkutane
Koronarintervention bzw. Bypassope-
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ration behandelt werden. Invasive Be-
handlungsansitze in Form einer Koro-
narangiographie oder einer Revaskulari-
sationstherapie bei niereninsuffizienten
Patienten konnen mit Komplikationen
verbunden sein. Es stellt sich daher die
Frage, ob dieses erhohte Risiko im Ver-
gleich zur konservativen medikamen-
tosen Therapie mit einem langerfristig
geringeren Auftreten kardiovaskulidrer
Ereignisse bei Patienten mit Nierenin-
suffizienz und chronischem Koronarsyn-
drom (CCS) einhergeht. Dieser Frage
widmete sich die ISCHEMIA-CKD-Stu-
die, in welche mehr als 750 Patienten
mit einer schweren Nierenfunktionsein-
schrinkung (eGFR <30ml/min/1,73 m?
oder Dbestehende Dialysepflichtigkeit)
und gleichzeitig vorliegendem CCS mit
stressinduzierter moderater oder schwe-
rer Myokardischimie eingeschlossen
wurden [32]. Nach erfolgter Rando-
misierung erhielt die ,initial-invasive®
Gruppe innerhalb der folgenden 30 Ta-
ge eine Koronarangiographie zusitzlich
zur medikamentdsen Standardthera-
pie, welche bei vorhandener Indikation
gef. durch eine perkutane Koronarin-
tervention oder eine koronararterielle
Bypassoperation ergdnzt wurde. Die
»konservative“ Gruppe erhielt eine aus
Lebensstilmodifikation und medika-
mentdser Standardtherapie bestehende
Behandlung, welche jedoch bei Auftreten
von Komplikationen oder Unwirksam-
keit dieser Behandlungsform auf eine
invasive Therapie umgestellt wurde. Den
kombinierten primiren Endpunkt, be-
stehend aus Tod und nichttédlichem
Myokardinfarkt, erreichten nach ei-
ner medianen Beobachtungszeit von
2,2 Jahren in der ,initial-invasiven®
Gruppe 123 Patienten und in der ,kon-
servativen Gruppe 129 Patienten mit
einer geschitzten 3-Jahres-Inzidenz von
36,4% und 36,7% (HR: 1,01; 95%-KI:
0,79-1,29). Es zeigte sich somit kein
signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen hinsichtlich des Auftretens des
primdren Endpunkts. Zusitzlich zeigte
sich im Gruppenvergleich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied beziiglich des
kombinierten sekundéiren Endpunkts,
welcher erginzend die Hospitalisierung
im Rahmen einer instabilen Angina pec-
toris, einer Herzinsuffizienz oder eines

wiederbelebten Herzkreislaufstillstands
einschloss. Allerdings hatten Patienten
aus der ,initial-invasiven Gruppe eine
signifikant hohere Inzidenz fiir Schlag-
anfille (HR: 3,76; 95%-KI: 1,52-9,32;
(32]).

Wichtig ist es, darauf hinzuweisen,
dass Patienten mit Herzinsuffizienz und
Hauptstammstenose nicht in die Un-
tersuchung eingeschlossen worden sind.
Ferner fehlen bislang Daten, die den Ein-
fluss der prozeduralen FFR(fraktionelle
Flussreserve)-Messung auf das Stu-
dienergebnis untersuchten.

Eine initial-invasive Therapie bei
Patienten mit schwerer CKD und gleich-
zeitig bestehendem CCS verringerte in
ISCHEMIA-CKD nicht die Mortalitét
oder das Auftreten von nichttédlichem
Myokardinfarkt im Vergleich zur kon-
servativen Strategie.
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