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Akute Nierenschädigung bei
kardiorenalem Syndrom

Das Auftreten einer akuten Nierenschä-
digung („acute kidney injury“, AKI)
infolge eines akuten kardialen Ereignis-
ses ist mit einer schlechteren Prognose
assoziiert. Es kann in eine chronische
Nierenerkrankung („chronic kidney dis-
ease“, CKD) übergehen bzw. ist durch
einevorbestehendeCKDbegünstigt [20].
Das sog. kardiorenale Syndrom (CRS)
bezeichnet die Koexistenz einer sich ge-
genseitig bedingenden und gegenseitig
aggravierenden kardialen und renalen
Insuffizienz. Ihre Prävalenz ist derzeit
ansteigend als Zeichen einer zuneh-
menden Multimorbidität aufgrund der
demographischen Entwicklung und der
fortschrittsbedingt verlängerten Über-
lebenszeit mit und nach (kardio-)vas-
kulären Erkrankungen. Hier soll eine
aktualisierte Übersicht zur Epidemiolo-
gie, zur Pathophysiologie und zu den
akuten und präventiven Therapieoptio-
nen bei AKI als Folge eines CRS gegeben
werden.

Definitionen

Die allgemein angewandte Einteilung
des CRS in die pathophysiologischen
Typen 1 bis 5 geht auf ein Positionspa-
pier von Ronco et al. aus 2008 zurück
([34]; . Tab. 1). Eine alternative, ätiolo-
gisch geprägte Klassifikation wurde von
Hatamizadeh 2013 vorgenommen [12].
Die hier vorliegende Übersicht befasst
sich schwerpunktmäßig mit der AKI
infolge akuter kardialer Ursache (sog.
Typ-1-CRS, CRS1). Im klinischen Alltag
sind häufig eine chronische Herz- und
Niereninsuffizienz gemeinsam vorbeste-
hend (formell CRS2) und exazerbieren
dann gemeinsam. Eine saubere Tren-
nung in CRS1 oder CRS2 ist dann nicht

möglich, bleibt jedoch zweitrangig, da
diese Unterscheidung eher semantisch
und ohne Konsequenz für die therapeu-
tischen Prinzipien ist.

Die AKI wird nach den KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global
Outcomes)-Kriterien in die Stadien 1
bis 3 eingeteilt, also durch mindestens
einen Anstieg des Serumkreatinins um
0,3mg/dl innerhalbvon48hbzw.das1,5-
Fache innerhalb von 7 Tagen (alternativ
eine mehr als 6h anhaltende Reduktion
der Urinausscheidung auf <0,5ml/kg/h;
[29]).

Anhand ihrer Ausprägung wird die
Herzinsuffizienz („heart failure“, HF)
in die 3 Schweregrade einer erhaltenen
(„preserved“), mittelgradigen („mid-
range“) und reduzierten („reduced“)
linksventrikulären Ejektionsfraktion
(EF) unterteilt. Die Kenntnis dieser
Klassifikation aus der aktuell gültigen
Leitlinie zur Herzinsuffizienz (2016)
der European Society of Cardiology
(ESC; [32]) ist der Interpretation von
Studien dienlich (. Tab. 2). Die hierbei

Tab. 1 Systematik der kardiorenalen Syndrome (CRS). (Nach [34])
Typ Mechanis-

mus
Beispiele

1 Akut kardio-
renal

AHF, Lungenembolie, Herzoperation, akuter Myokardinfarkt

2 Chronisch
kardiorenal

Alle Formen der chronischen Herzinsuffizienz

3 Akut reno-
kardial

Glomeruläre Erkrankungen, interstitielleNephritis, akute Tubulusnekrose,
postrenale Niereninsuffizienz

4 Chronisch
renokardial

Bei CKD

5 Sekundär Systemerkrankungen, die beide Organe betreffen, wie Amyloidose oder
Morbus Fabry; akute Multiorganschädigung im Rahmen von Sepsis, Trauma,
verschiedenen Schockformen

AHF „acute heart failure“, CKD „chronic kidney disease“

wichtigsten Ätiologien sind in . Tab. 3
zusammengefasst.

Anhand ihrer Dynamik ist es in der
Regel die akute Herzinsuffizienz („acute
heart failure“, AHF), welche die akute
Nierenschädigung beimCRS1 oder beim
akut exazerbierten CRS2 hervorruft. Die
AHF präsentiert sich entweder als De-
novo-Herzinsuffizienz in 20% der Fäl-
le oder als akut dekompensierte Herzin-
suffizienz („acute decompensated heart
failure“, ADHF) auf dem Boden einer
chronischenHerzinsuffizienz in den ver-
bliebenen 80% der Fälle. Die AHF ist
entweder primär kardialer Genese oder
hat einen typischen extrakardialen Aus-
löser (. Infobox 1). Je nach Vorliegen ei-
ner (venösen) Kongestion bzw. einer (ar-
teriellen) Hypoperfusion werden 4 kli-
nische Grundphänotypen unterschieden
(. Abb. 1). Je nach Ausprägung müssen
ggf. unverzüglich Akutmaßnahmen ein-
geleitet werden, wenn ein kardiogener
Schock, eine Hypoxämie oder ein sog.
CHAMP-Kriterium(akutesKoronarsyn-
drom [ACS], hypertensiver Notfall, Ar-
rhythmie, mechanischeUrsache, pulmo-
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Tab. 2 DefinitionderHerzinsuffizienzmit erhaltener („heart failurewithpreservedejection frac-
tion“, HFpEF),mittelgradiger („heart failurewithmid-range ejection fraction“, HFmrEF) und redu-
zierter Ejektionsfraktion („heart failurewith reduced ejection fraction“, HFrEF; [32])
HF-Typ HFrEF HFmrEF HFpEF

1 Symptome
± Zeichena

Symptome±Zeichena Symptome±Zeichena

2 LVEF <40% LVEF 40–49% LVEF ≥50%

Kriterien

3 Keine wei-
teren Kri-
terien er-
forderlich

1. erhöhte Serumkonzentrationen
der natriuretischen Peptideb

2. mindestens 1 zusätzliches
Kriterium:
a. relevante strukturelle Herzer-
krankung (LVH und/oder LAE)
b. diastolische Dysfunktionc

1. erhöhte Serumkonzentrationen
der natriuretischen Peptideb

2. mindestens 1 zusätzliches Krite-
rium:
a. relevante strukturelle Herzer-
krankung (LVH und/oder LAE)
b. diastolische Dysfunktionc

HFpEF „heart failure with preserved ejection fraction“, HFmrEF „heart failure with mid-range ejection
fraction“, HFrEF „heart failure with reduced ejection fraction“, LVEF linksventrikuläre Ejektionsfraktion,
LAE Vergrößerung des linken Vorhofs (linksatrialer Volumenindex [LAVI] >34ml/m2), LVH linksventriku-
läre Hypertrophie (linksventrikulärer Muskelmassenindex [LVMI] ≥115g/m2 für Männer und ≥95g/m2

für Frauen)
aZeichen können in frühen Stadien der Herzinsuffizienz (insbesondere bei HFpEF) und bei diuretikabe-
handelten Patienten fehlen
bBNP („brain natriuretic peptide“) >35pg/ml und/oder NT-proBNP (N-terminales Propeptid BNP)
>125pg/ml
cE/e’-Quotient ≥13, mittlere (septale und laterale) e’-Geschwindigkeit <9 cm/s (zu Details siehe Ab-
schnitt 4.3.2 in der Volltextfassung von [32])

Tab. 3 Ätiologien der Herzinsuffizienz [32]
Krankes Myokard

Ischämie

Toxizität Drogen (Alkohol, Kokain, Amphetamine, anabole Steroide), Schwerme-
talle, Medikamente, Bestrahlung

Inflammation Infektionen, autoimmuneGenese

Infiltration Malignomassoziiert, Ablagerungs- und Speichererkrankungen

Metabolische Störung Endokrinologisch, Mangelernährung, Adipositas

Genetisch Hypertrophe und dilatative Kardiomyopathie, weitere genetische Er-
krankungen, Muskeldystrophie, Laminopathie

Veränderte Füllung

Hypertension Linksventrikulär, rechtsventrikulär

Strukturell an Myokard
und Klappen

Erworben, kongenital

Perikardial und endo-
myokardial

Perikarditis constrictiva, Perikarderguss; endomyokardial

High-output-Zustände Schwere Anämie, Sepsis, Thyreotoxikose, M. Paget, arteriovenöse Fis-
teln, Schwangerschaft

Volumenüberladung Nierenversagen, iatrogene Volumenüberladung

Arrhythmien

Tacharrhythmien Atriale und ventrikuläre Tachyarrhythmien

Bradyarrhythmien Sinusknotendysfunktion, Leitungsstörungen

nale Embolie) vorliegt. Ätiologie und Be-
gleitumstände der AHF definieren folg-
lich auch das zum Management erfor-
derliche klinische Umfeld (z.B. Intensiv-
vs. Allgemeinstation).

Epidemiologie

Etwa 15–30% der Patienten mit ACS
und bis zu 50% derjenigen mit AHF
entwickeln eine AKI [20, 30]. Mit ei-
ner akutenDialysepflichtigkeit innerhalb
dieser AKI-Gruppen ist in 20% der Fäl-
le zu rechnen und über alle Aufnah-

men mit ACS/AHF betrachtet immer-
hin noch bei 1–3% der Betroffenen [20].
DiebeidenwichtigstenRisikofaktorenei-
ner kardial bedingten AKI sind das Vor-
bestehen einer CKD (Prävalenz bis zu
40% auf kardiologischen Intensivstatio-
nen) sowie kardiologische Interventio-
nen mit intraarterieller Applikation von
Kontrastmittel unddemRisiko atheroge-
ner renaler Embolien (15% kontrastmit-
telassoziierte AKI beim ACS) [20]. Alter,
arterielle Hypertonie, Diabetes, HF, die
Schwere eines Myokardinfarkts, Sepsis,
Schock und der Bedarf an Vasopresso-
ren stellen weitere Risikofaktoren dar [6,
20].

CKDoderAKI sindmit einer schlech-
teren Prognose akuter kardialer Erkran-
kungen assoziiert [20]. . Abb. 2 stellt
die Krankenhausmortalität einer 5-Jah-
res-Kohorte (2014–2018) der Uniklinik
Aachen dar und ist vergleichbar mit
internationalen Zahlen [20]. Für den
stationären Ressourcenverbrauch ist das
Auftreten einer AKI ebenso relevant. So
zeigten sich in dieser Kohorte die Liege-
zeiten mit AHF Grad III–IV gemäß New
York Heart Association (NYHA) jeweils
um 30–50% zunehmend beim Vergleich
von „kein AKI“ mit „AKI“, von „AKI
KDIGO 1“ mit „AKI KDIGO 3“ und
von „AKI KDIGO 3 ohne Dialyse“ mit
„Dialyse“.

Pathophysiologie

Wie sich eine AHF auf die Niere aus-
wirkt, lässt sich anhand der physiologi-
schen hydrostatischen und onkotischen
Druckgradienten entlang des Nephrons
verstehen (. Abb. 3). Zusammengefasst
beträgt im Normalzustand der Nettofil-
trationsdruckgradient des Primärharns
aus den glomerulären Kapillaren in den
glomerulärenKapselraum imMittel etwa
15mmHg[21]. ImRahmender anschlie-
ßenden transzellulären Rückresorption
durch das Tubulussystem werden die
Solute von den peritubulären Kapillaren
aufgenommen und verlassen schließlich
über das Venensystem die Nieren. Das
hydrostatische Druckgefälle vom Tubu-
luslumen zu diesen Niederdruckgefäßen
beträgt ebenso nur etwa 10mmHg und
ist besonders empfindlich für venöse
Drucksteigerungen. Bereits eine Druck-
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verdoppelung von 4 auf 8mmHg in der
Nierenvene durch Kongestion der Vena
cava und des rechten Vorhofs und damit
des Interstitiums kann hier zur Halbie-
rung der tubulären Filtrationsgradienten
führen. Die venöse Stase führt retrograd
zur Druckerhöhung zur efferenten Ar-
teriole, was der Filtration entgegenwirkt
[21]. Verglichen hiermit, ist der arteriel-
le Schenkel der renalen Perfusion auch
angesichts Autoregulation der Gefäße
deutlich robuster gegen eine Abnahme
des Herzzeitvolumens (HZV) geschützt.
Klinisch wird diese Dominanz der venö-
sen Kongestion eindrucksvoll dadurch
belegt, dass ihre kardialen [21] und intra-
renalen [18] hämodynamischen Indizes
deutlich und kontinuierlich mit einem
renalen Funktionsverlust korrelieren,
eine Abnahme des HZV jedoch nicht
[11, 28].

Weitere treibende Faktoren des CRS1
sind [20]:
4 neurohumorale Aktivierung des

sympathischen Nervensystems und
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems (RAAS),

4 oxidativer Stress,
4 Zytokine und Inflammation,
4 endotheliale Dysfunktion,
4 tubuläre Schädigungen,
4 Imbalance zwischen Stickstoffmon-

oxid (NO) und reaktiven Sauerstoff-
spezies (ROS),

4 Wirkverluste natriuretischer Peptide.

Die neurohumorale Verschränkung ist
dadurch illustriert, dass beispielsweise
über den Sympathikus eine Aktivierung
der tubulärenRückresorption stattfindet,
welche durch Angiotensin-II-Rezeptor-
Blockade inhibiert werden kann [33].

Biomarker der akuten
Nierenschädigung

SerumkreatininundUrinflussstellenden
klinischen Standard der Nierenfunkti-
onsbeurteilung dar. Hierbei sind Mus-
kelstatus und steady state unbedingt zu
beachten. Cystatin C als mögliche Alter-
native verfügt über eine postuliert gerin-
gere Störanfälligkeit gegenüber Muskel-
masse, körperlicher Aktivität und Nah-
rungsaufnahme [30]. Bei Patienten mit
HF kann die cystatinbasierte geschätzte
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Akute Nierenschädigung bei kardiorenalem Syndrom

Zusammenfassung
Die Inzidenz einer akuten Nierenschädigung
infolge einer akuten kardialen Insuffizienz
ist aufgrund der Altersentwicklung der
Bevölkerung und des medizinischen
Fortschritts weiter zunehmend. Patho-
physiologisch betrachtet wird dieses sog.
kardiorenale Syndrom Typ 1 (CRS1) durch
die venöse Kongestion sowie begleitende
neurohumorale und auch inflammatorische
Faktoren getrieben. Prävention, Diagnostik
und Therapie fußen in erster Linie auf
dem Erkennen und der Behandlung der
kardialen Problematik einschließlich einer
dekongestiven Rekompensation. Für den
nephrologischen Gebrauch werden hier die
aktuellen Definitionen und Faktoren der
akuten Herzinsuffizienz zusammengefasst.

Epidemiologie und Pathophysiologie
der Nierenschädigung im Rahmen der
Herzinsuffizienz werden beschrieben.
Praktische Handlungsempfehlungen zur
Rekompensationstherapieund deren Monito-
ring werden anhand des aktuellen Konsensus
und der Evidenz gegeben. Dies umfasst auch
Mechanismenund Prinzipien der diuretischen
Therapie. Der Ausblick behandelt relevante
Studien zur aktuellen medikamentösen
Therapie der Herzinsuffizienz.

Schlüsselwörter
Nierenfunktionsverschlechterung · Herz-
insuffizienz · Dekongestion · Diuretika ·
Ultrafiltration

Acute kidney injury in cardiorenal syndrome

Abstract
The incidence of acute kidney injury (AKI)
as a result of acute cardiac failure is an
increasingly frequent phenomenon driven by
demographic change and medical progress.
The main underlying pathophysiologic
mechanism of this so-called cardiorenal
syndrome type 1 (CRS1) is venous congestion
in conjunction with neurohumoral activation
and inflammation. The prevention, diagnosis
and treatment of CRS1 focus on treating the
cardiac condition including decongestive
recompensation. This article provides
nephrologists with the current definitions
and differential diagnoses of acute heart

failure. In addition, the epidemiology and
pathophysiology of AKI in the course of
cardiac insufficiency are described. A stepwise
approach for treatment and monitoring is
provided according to the current consensus
and the evidence. This includes mechanisms
and principles of the use of diuretics. Finally,
pertinent interventional studies on the
pharmacotherapy of congestive heart failure
are summarized.

Keywords
Worsening renal function · Heart failure ·
Decongestion · Diuretics · Ultrafiltration

glomeruläreFiltrationsrate (GFR) jedoch
ebenso wie die kreatininbasierte zu einer
Über- bzw. Unterschätzung der Nieren-
funktion bei geringer bzw. hoher Mus-
kelmasse neigen [19]. Cystatin-C-Spiegel
können durch Entzündungen, eine Hy-
perthyreose, eine Hypertriglyzeridämie
oder vermehrtes Cortisol gestört werden
[30]. Von den sog. neuen renalen Bio-
markern erwartet man sich eine rasche-
re Detektion, Prädiktion oder Risiko-
identifikation einer AKI. Die am weites-
ten im klinischen Einsatz charakterisier-
ten Vertreter sind die Schädigungsmar-
ker KIM-1 („kidney injury molecule-1“)
undNGAL („neutrophil gelatinase-asso-

ciated lipocalin“) in Plasma und Urin so-
wiedieZellzyklus-Arrestmarker-Kombi-
nation von TIMP-2 („tissue inhibitor of
metalloprotienase-2“) mit IGFBP7 („in-
sulin-likegrothfactorbindingprotein7“)
als sog. Stressmarker [30].

» Serumkreatinin und Urinfluss
stellen den klinischen Standard
der Nierenfunktionsbeurteilung
dar

Bereits vor 10 Jahren führte anhand ei-
ner herzchirurgischenKohorteNGAL so
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Infobox 1 Auslösende Faktoren einer akuten Herzinsuffizienz [32]

4 akutes Koronarsyndrom (ACS)
4 Tachyarrhythmien (z. B. Vorhofflimmern, Kammertachykardie)
4 übermäßiger Blutdruckanstieg
4 Infektion (z. B. Pneumonie, infektiöse Endokarditis, Sepsis)
4 mangelnde Compliance bezüglich Salz-/Flüssigkeitsaufnahmeoder Medikamenteneinnahme
4 Bradyarrhythmie
4 toxische Substanzen (Alkohol, sog. Freizeitdrogen)
4 Medikamente (z. B. nichtsteroidale Antirheumatika [NSAR], Kortikosteroide, negativ inotrope

Substanzen, kardiotoxische Chemotherapeutika)
4 Exazerbation einer chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COLD)
4 Lungenembolie
4 chirurgischer Eingriff und perioperative Komplikationen
4 erhöhter sympathischerAntrieb, stressbedingte Kardiomyopathie
4 metabolische/hormonelle Entgleisungen (z. B. Schilddrüsendysfunktion, diabetische Ketose,

adrenale Dysfunktion, Schwangerschaft und peripartale Auffälligkeiten)
4 zerebrovaskulärer Insult
4 akute mechanische Ursachen: Myokardruptur als Komplikation eines ACS (Ruptur der freien

linksventrikulären Wand, Ventrikelseptumdefekt, akute Mitralinsuffizienz), Thoraxtrauma
oder kardiale Intervention, akute Nativ- oder Prothesenklappeninsuffizienz infolge einer
Endokarditis, Aortendissektion oder Thrombose

zum Konzept der „subklinischen“ oder
„präklinischen“AKI.Dieses ist durch ein
positives Schädigungs-/Stressmarkersig-
nal bei Fehlen einer AKI-definieren-
den Kreatinin- oder Urinflussänderung
charakterisiert [10] und wird gegen-
wärtig (mit noch offenem Ausgang) im
Hinblick auf zukünftige AKI-Klassifika-
tionen diskutiert [23, 29]. Eine mono-
zentrische Studie aus Münster zeigte bei
TIMP-2/IGFBP7-gesteuerten Maßnah-
menbündeln eine leichte Reduktion der
AKI-Rate nach Herzoperationen [27].

Prinzipien der Rekompensati-
onstherapie

Therapieziel ist die substanzielle Re-
kompensation der Volumenüberladung,
sog. „Dekongestion“. Ein Erreichen ist
prognostisch günstig, selbst wenn es
hierdurch, wie in 40% der Fälle, zu
einer Nierenfunktionsverschlechterung
(„worsening of renal function“, WRF)
kommt [38]. Die ESC-Leitlinie zur Herz-
insuffizienz 2016 empfiehlt als erste und
kontinuierliche Basismaßnahme bei der
AHF die – in der Regel intravenöse –
Diuretikagabe [32]. Zu Beginn sind
die Kommunikation mit dem Patienten
zur Sicherstellung einer Flüssigkeits-
restriktion und zum Ausräumen des
Dogmas „viel Trinken hilft viel“ so-
wie eine Schulung im Umgang mit
Durst und idealerweise auch eine Salz-
restriktion unerlässlich. Das Vorgehen

zur Rekompensation erfolgt stufenwei-
se (. Abb. 4a). Die initiale Dosis des
Schleifendiuretikums sollte sich an der
Vordosierung und der Nierenfunktion
orientieren (z.B. Einstieg mit doppel-
ter bis 4-facher Tagesäquivalenzdosis
der bisherigen ambulanten Therapie)
und hat sich anhand des intravenösen
Furosemid-Stufenschemas mit Diure-
sezielen der Ultrafiltrations(UF)-Studie
CARESS-HF [2] bewährt (. Abb. 4b,c).
Verglichen mit einer Standardthera-
pie ohne Zielvorgabe war dies klar
überlegen (Urinfluss: 1,7 vs. 0,9 l; Ge-
wichtsverlust: 1,5 vs. 0,36kg [jeweils
nach 24h]; [9]. Inzwischen belegt sind
die Ebenbürtigkeit einer kontinuierli-
chen mit einer Bolusgabe (DOSE-Studie
2011) sowie die klinische Sicherheit auch
höherer intravenöser Furosemiddosen
(bis 500–800mg/Tag bei CARESS-HF,
bis 600mg/Tag bei der ROSE-Studie
2013 und im Schnitt 390mg/Tag im
Hochdosisarm von DOSE; [9]). In einer
Biomarkernachanalyse von DOSE kor-
relierten Retentionsparameteranstiege
nicht signifikant mit Markern tubu-
lärer Schädigung. Nierenfunktionsver-
schlechterungen waren sogar, ähnlich
wie ein Anstieg des Hämatokrits [36],
mit einem besseren Patientenüberle-
ben assoziiert [1]. Dies unterstreicht,
dass einer adäquaten Rekompensation
der Vorzug gegenüber „Kreatininkos-
metik“ zu geben ist. Anhand älterer
Berichte steigt die Ototoxizität beim

Einsatz von hoch dosiertem Furosemid
(>1000–3000mg/Tag i.v. oder sehr ho-
he i.v.-Boli à 3–6g/kg) an [14]. Diese
Dosen erscheinen heutzutage allerdings
obsolet.

» Therapieziel ist die
substanzielle Rekompensation
der Volumenüberladung, sog.
„Dekongestion“

Ab einem mittleren bis hohen Bedarf
an Schleifendiuretika sowie bei Diure-
tikaresistenz wird üblicherweise ein
Thiaziddiuretikum ergänzend hinzuge-
fügt (. Abb. 4a,c). Die Referenzsubstanz
in der Literatur ist hierbei gemäß den
oben genannten Studien Metolazon
(. Abb. 4c), welches im deutschsprachi-
gen Raum nur in der Schweiz zuge-
lassen ist. Es kann entweder über die
internationale Apotheke importiert (am
Zentrum der Autoren so gehandhabt)
oder anhand einer Dosierungsäquiva-
lenztabelle durch Alternativen ersetzt
werden (. Tab. 4). Auf die Rolle einer
maschinellen UF wird unten gesondert
eingegangen.

Spezielle Dikuretikatherapie

DieKenntniswesentlicher Eigenschaften
der Diuretika erleichtert deren konzep-
tionellen klinischen Einsatz (. Tab. 4).
Das in der Akutsituation intravenös
eingesetzte Furosemid weist von allen
Schleifendiuretika die geringste orale
Bioverfügbarkeit auf. Nahrungsaufnah-
me führt hier überdies zu tagesab-
hängiger Fluktuation. Die HF-bedingte
gastroenterale Stauung setzt die orale
Bioverfügbarkeit zusätzlich herab. Auf-
grund ihrer hohen Albuminbindung
werden Schleifendiuretika nicht rele-
vant glomerulär filtriert. Sie erreichen
ihren Wirkort (den apikalen NKCC2
[„Na-K-Cl cotransporter 2“] der Henle-
Schleife), indem sie von den Tubuli aus
den peritubulären Kapillaren basolateral
über organischen Anionentransporter
OAT1 aufgenommen und luminal u. a.
durch MRP-4 („multiudrug resistance-
associated protein-4“) sezerniert wer-
den. Dieser transzelluläre Transport ist
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Eine Hypoperfusion ist nicht synonym mit einer Hypotonie,
eine Hypoperfusion ist aber oft von einer Hypotonie begleitet. 
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- geringe Pulsamplitude

Eine Hypoperfusion ist nicht synonym mit einer Hypotonie,
eine Hypoperfusion ist aber oftff von einer Hypotonie begleitet. 

Abb. 18 Formender akutenHerzinsuffizienz gemäß EuropeanSociety of Cardiology (ESC): Im ersten
Schrittwirddiearterielle/kapillärePerfusionbeurteilt;PatientenmitnormalerPerfusion(Hypoperfusi-
on [–])werdenals „warm“, solchemitmanifesterHypoperfusion (Hypoperfusion [+])als „kalt“bezeich-
net. Im zweiten Schrittwirddifferenziert, ob venöse Zeichender Kongestion fehlen (Stauung [–]) oder
vorliegen (Stauung [+]), undderPatientweiter als „trocken“bzw. „feucht“ subkategorisiert. (Adaptiert
aus [32])

störempfindlich für eine Reihe von Me-
dikamenten einschließlich Antibiotika
und Nichtsteroidaler Antirheumatika
(NSAR), was einen weiteren Mechanis-
mus der Diuretikaresistenz darstellt [7].
Schleifendiuretika besitzen eine steile
Dosis-Wirkungs-Kurve, sodass sie zu-
nächst gar nicht, dann aber recht schnell
maximal wirken (. Abb. 5a). Wird die-

Hier steht eine Anzeige.

K

se Wirkschwelle nicht überschritten,
bleiben sie ohne Effekt, und eine Wie-
derholungsgabe in gleicher Dosis ist
nutzlos (. Abb. 5b). Da die Schwellen
individuell nicht vorhersagbar sind und
eine logarithmische Dosis-Wirkungs-
Beziehung vorliegt, ist die empfohle-
ne Praxis, die Dosierungen jeweils zu
verdoppeln oder zu halbieren, schlüs-

Abb. 28Mortalität stationär aufgenomme-
ner Patientenmit akuter Herzinsuffizienz im
NYHA(NewYork Heart Association)-Stadium
III–IV, stratifiziert nach Subtyp der Herzinsuffi-
zienz undnach der An- oder Abwesenheit einer
begleitendenNiereninsuffizienz (NI; 2600 Pati-
enten, 2014–2018, Uniklinik Aachen)

sig. Bei eingeschränkter GFR limitiert
die Anzahl funktioneller Nephrone die
maximal erreichbare Natriumexkretion,
während zusätzlich für das Erreichen
lokal tubulärer Wirkspiegel höhere Di-
uretikadosierungen erforderlich werden
(. Abb. 5c). Ähnlich der Harnsäureaus-
scheidung werden Thiazide und deren
Analoga (Saluretika) aufHöhe des proxi-
malen Tubulus nach luminal sezerniert
undwirkennachweitererNephronpassa-
ge luminal am NCC („sodium chloride
cotransporter“) des Distalen tubulus
contortus [7]. Bei eingeschränkter GFR
nimmt ihre Wirkung rasch ab, da hier
ein Zustand gesteigerter proximaler und
somit verringerter distaler Rückresorpti-
on vorliegt (. Abb. 5d). Bei gleichzeitiger
Gabe von Schleifendiuretika kehrt sich
dies wieder um: Tubulusflüssigkeit kann
das distale Nephron wieder verstärkt
erreichen, wo dieThiazide ihre Wirkung
entfalten. Zusätzlich helfenThiazide, die
Phase der Antidiurese nach Abfluten
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Nierenarterie: 110 mmHg

Interlobare Arterie: 85 mmHg

Interlobulare Arterie

Segmentale Arterie

Arteria arcuata

Afferente Arteriole:  85 – 60 mmHg

Efferente Arteriole: 55 – 18mmHg
Peritubuläre Kapillaren: 18 – 8 mmHg

Interlobulare
Vene: 8 mmHg

Nierenvene: 
4 mmHg

Intratubulärer 
Druck: 18 mmHg

Hydrostatischer Reabsorptionsdruckgradient 
vom Tubulus in das Interstitium: 10 mmHg

Glomeruläre Kapillaren: 60 mmHg 

Nettofiltrationsdruckgradient aus den glomerulären 
Kapillaren in den glomerulären Spalt/Tubulus: 15 mmHg 

Nierenarterie: 110 mmmHg

Interlobare Arterie: 85 mmHg

Interlobulare Arterie

Segmentale AArterie

Arterria arcuata

Afferente Arteriole: 85 – 60 mmHg

Efferente Arteriole: 55 – 18mmHg
Peritubuläre Kapillaren: 18 – 8 mmHg

Interlobulare
Vene: 8 mmHg

Nierenvene:
4 mmHg

Intratubulärer
Druck: 18 mmHg

Hydrostatischer Reabsorptionsdruckgraadient
vom Tubulus in das Interstitium: 10 mmHHg

Glomeruläre Kapillaren: 60 mmHg

Nettofiltrationsdruckgradient aus den glomerulären
Kapillaren in den glomerulären Spalt/Tubulus: 15 mmHg

Abb. 38 VereinfachtesModell der renalen Blutversorgung einschließlich der arteriellen, venösen und tubulärenDruck-
verhältnisse entlang der renalen Funktionseinheit imNormalzustand. Berechnungdes glomerulären Filtrationsgradienten:
60mmHghydrostatischerDruck in RichtungTubulusminus 27mmHgonkotischerDruck in RichtungKapillareminus 18mm
intratubulärerDruck inRichtungKapillare=15mmHgnetto inRichtungTubulus. Berechnungdes tubulärenhydrostatischen
Reabsorptionsgradienten unter Vernachlässigung der onkotischenDruckverhältnisse: 18mmHghydrostatischer Druck in
Richtung Interstitiumminus 8mmHghydrostatischer Druck in Richtung Tubulus in den peritubulären Kapillaren und im in-
terlobulären Venensystem=10mmHgnetto in Richtung Interstitium/venöser Abfluss. (Skizze adaptiert aus [16], CC-BY-SA)

intermittierend gegebener Schleifendi-
uretika zu mildern [7]. Nach erfolgter
Rekompensation sollte eine sequenzi-
elle Tubulusblockade vermieden bzw.
so niedrig wie möglich dosiert werden,
da angesichts der hohen Gefahr einer
Hyponatriämie und Hypokaliämie eine
Übersterblichkeit resultiert [3].

Ultrafiltrationsverfahren und
Dialyse

Eine UF oder Dialyse kann bei entspre-
chender klinischer Schwere zur unmit-
telbaren Dekongestion (solange Diurese
vorhanden, stets in Kombination mit Di-
uretika) oder nach empirisch festgestell-
ter Diuretikaresistenz eingesetzt werden
[20, 35]. Bei intensivmedizinischen Pati-
enten ergibt sie sich häufig zwangsläufig.
Die 3 großen randomisierten Interven-
tionsstudien zur UF bei kardialer De-
kompensation, UNLOAD aus 2007 [4],
CARESS-HF aus 2012 [2] und AVOID-

HF aus 2016 [5], schlossen jeweils 94
bis 114 nicht intensivpflichtige Patienten
pro Gruppe in einen UF- versus einen
Standardarm ein. Es zeigte sich hierbei,
dass
4 UF prinzipiell funktioniert und zur

Dekongestion effektiv ist, jedoch
4 mit höheren geräte- bzw. zugangsas-

soziierten Komplikationen verbun-
den ist;

4 eine Verringerung der Rehospitali-
sierungen nicht konsistent gezeigt
werden konnte;

4 diese Unterschiede wahrscheinlich
zum Teil in unterschiedlichen Dosie-
rungsschemata von UF vs. Diuretika
und zeitlichen Vorläufen nach Sym-
ptombeginn zu suchen waren.

Die 2017 angelaufene Studie PURE-HF
(NCT03161158) der Firma Fresenius
hatte daher zumZiel, die Frage nach dem
Zusatznutzen der UF mittels einer Kom-
bination von schonender peripherer UF

von etwa 1 l/Tag (Fluss 100–150ml/h,
je nach Blutdruck) in Kombination
mit Schleifendiuretika versus einer Ver-
gleichsgruppemit zieldiureseadaptierten
(1,5–3,0 l/24h) hohen Diuretikadosen zu
beantworten.PrimärerEndpunktwardie
Ereignisrate von HF oder Tod innerhalb
von 90 Tagen nach Entlassung. Auf-
grund mangelnder Rekrutierung wurde
die Studie jedoch 2019 abgebrochen.

Klinisches Monitoring des
Therapieerfolgs

TäglichesWiegen bzw. Bilanzieren sowie
Kaliumkontrollen unter Therapie sind
essenziell. Das Erreichen einer Euvolä-
mie ist über denÖdemstatus häufig nicht
gut zu eruieren. Es kann aber elegant
und zuverlässig mittels subkostaler Ul-
traschallerfassung der Vena cava inferior
(IVC) erfolgen. Anhand deren maxima-
lem (IVCmax) und minimalem (IVCmin)
Durchmesser sowie des Variabilitätsin-
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Beginn Schleifendiuretikum (SD) anhand von Vordosen 

Ineffektiv: Dosissteigerung SD anhand Stufenplan

Ineffektiv: Hinzunahme Thiazid/Analogon 

Ineffektiv: Hämodynamik? ggf. Inotropika/Pressoren 

Effektiv: Dosis beibehalten

Effektiv: Dosis beibehalten

Infeffektiv : Beginn Ultrafiltration/Dialyse je nach AKIa

b

>5 l 

3–5 l

<3 l 

>2 kg

Diurese/Tag ��Gewicht/Tag

Basis bzw.
nach 24 h 1–2 kg

<1 kg

Diuretika reduzieren* 

Diuretika belassen

Höhere Stufe Tabelle C

Klinische Praxis ACCARESS-HF CARESS-HFCARESS-HF oder

Stufe Aktuelle Dosis Empfohlene Dosis

Furosemid i.v.
(mg/Tag)

Furosemid i.v.
Bolus (mg) +

Furosemid i.v.
Perfusor (mg/h) + 

Metolazon
oral (mg/Tag)

1 ��80 40 5 0

2 81–160 80 10 5

3 161–240 80 20 10

4 >240 80 30 10c

Abb. 49 Rekompensa-
tionspfade: a Stufenthe-
rapie der Arbeitsgruppe
Critical Care Cardiology,
Heart Failure and Trans-
plant Section, Leadership
Council des American Col-
lege of Cardiology 2020
([20];AKI „acute kidney
injury“).b Steuerung der
Diuretikadosis in Abhän-
gigkeit von der initialen
und konsekutiven Tages-
urinausscheidung anhand
[2]; alternativwendenwir
in der klinischen Praxis in
Aachen (AC) eine Steue-
rung anhanddes täglichen
Gewichtsverlaufs an (Stern
nach klinischer Einzelfall-
einschätzungggf. auchBei-
behaltung der Dosismög-
lich anhand [2]). c Zub zu-
gehöriges Diuretikastufen-
schema [2])
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Abb. 58 Relevante pharmakologische Charakteristika der Diuretika:a LogarithmischeAbhängigkeit der fraktionellenNa-
triumausscheidung (FENa) von der Diuretikakonzentration im Plasma (Log [SD]Plasma; SD Schleifendiuretikum); dieWirkung
tritt erst ab überschreiten der Schwelle ein; therapeutischer Bereich blau hinterlegt.b Kinetik der SD-Konzentration imPlas-
ma ([SD]Plasma) bei intravenöser (i.v.) bzw. oraler Applikation;Wirkschwellen imNormal- undÖdemzustand. cAbsoluteNatri-
umausscheidung (Na Exkretionabsolut) in Abhängigkeit von der Plasmakonzentration des SD; bei Niereninsuffizienz sinkt die
Effizienz der Diuretikawirkung, eswerden höhere Dosen benötigt, und die Kurve ist nach rechts verschoben (1); der Decken-
effekt tritt aufgrundder verringerten funktionellenNephronanzahl rascher ein (2).d Potenzial von SDbzw. Thiaziddiuretika
und -analoga (TD), eine bestimmte absoluteNatirumexkretion inAbhängigkeit vonderNierenfunktion (GFRglomeruläre Fil-
trationsrate) zu erreichen. (Adaptiert aus [7])
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Tab. 4 Eigenschaften gängiger Diuretika [7, 8, 15, 37]
Äquivalenz-
dosis (mg)a

Dosierungsbereich für Indikation Ödeme (mg)Präparat

Oral i.v. Initialer Bolus Tägliche Erhaltungsdosis

Orale Bio-
verfügbar-
keit (%)

Renale Eli-
mination
(%)

HWZ (h)

Schleifendiuretika

Furosemidb 80 40 40 oral (20–40 i.v.) 40–500 oral (120–1000 i.v.)c 10–100 100 2

Torasemid 20 20 5 5–200d 80–100 20 1

Bumetanid 1 1 1 1–10 oral (1–10; maximale Rate 0,5–2
pro Stunde i. v.)

70–100 50 4

Thiazide/Analoga
Hydrochlorothiazid 25 – 25 12,5–100 60–80 100 6–15

Chlorthalidon 25 – 25 25–200 60–70 50 40–60

Indapamid 1,25 – 2,5 2,5–5 100 60 14–24

Xipamid 20 – 20 10–40, 80d 100 30 6

Metolazon 2,5 – 5 5–20 70–90 80 20

HWZ Halbwertszeit bei Nieren- und Herzgesunden, i.v. intravenös
agilt innerhalb der jeweiligen Gruppen (Schleifendiuretika bzw. Thiazide/Analoga)
baufgrund HWZ ≥2 Gaben/Tag
ceigene Erfahrungswerte: i. v.-Tagesdosen bis 120mg als 3 Einzelgaben; ab 125mg Perfusor-Dauerinfusion
dbei hochgradiger Niereninsuffizienz

dex (IVCx; [IVCmax – IVCmin]/IVCmax)
wird hier eine robuste Sensitivität und
Spezifität von je 80–90% zur Beurtei-
lung des Volumenstatus erreicht, die der
Bestimmung der natriuretischen Pepti-
de (insbesondere bei GFR <30ml/min)
überlegen ist [24]. Die Deutsche CAVA-
ADHF-DZHK10-Studie adressiert in ei-
nem multizentrischen, patientengeblin-
deten Design die Frage, ob eine IVC-
sonographische Steuerung der Therapie
derkonventionellenklinischenEinschät-
zung überlegen ist (primärer Endpunkt:
Veränderung von NT-proBNP [„N-ter-
minal pro brain natriuretic peptide“];
[22]).

Vermeiden von Nephrotoxinen

Um die AKI im Rahmen des CRS nicht
zusätzlich unnötig zu aggravieren, sol-
len stationär wie ambulant typische
Nephrotoxine vermieden werden [29].
Dies betrifft insbesondere NSAR und
die Coxibe, da sie mittels Hemmung der
Cyclooxygenase-2 u. a. die Wirkung von
Schleifendiuretika antagonisierenundzu
Hypertonie, AKI und Volumenretention
führen. Koronarinterventionen sollten
erfolgen, wenn sie eine realistische Aus-
sicht auf Verbesserung der kardialen
Funktion und Prognose mit sich brin-
gen. Besteht diese nur fraglich, sollte
vor dem Hintergrund des Allgemeinzu-

stands, einer möglichen Gebrechlichkeit
und der Lebensqualität des Patienten
abgewogen werden.

Postakute Optimierung der
Herzinsuffizienztherapie

Bei der Standardtherapie der manifes-
ten HFrEF („heart failure with reduced
ejection fraction“), nach ESC-Leitlinie
bestehend aus RAAS-Blockade, Beta-
blocker, Diuretikum und Aldostero-
nantagonist, soll nach Möglichkeit bis
zu einer GFR von 30ml/min/1,73m2

oder mehr eine Angiotensin-Rezeptor-
Neprilysin-Inhibitor(ARNI)-Kombina-
tion (Sacubitril/Valsartan) anstelle der
RAAS-Blockade zum Einsatz kommen
[32]. Dass hier der Einsatz in der Pra-
xis immer noch limitiert ist, illustriert
die EMPA-REG-Reduced-Studie, in der
lediglich 19,5% der Studienpatienten
einen ARNI in der Begleitmedikation
hatten, obwohl die Population zu 73,5%
eine schwere HFrEF mit LVEF von we-
niger als 30% aufwies (mittlere EF der
Gesamtpopulation: 27,5%; [31]). Wei-
tere Maßnahmen mit Studienevidenz
bei HFrEF sind die kardiale Resynchro-
nisationstherapie und die Implantation
eines Defibrillators bei entsprechenden
Patienten, körperliches Training und die
intravenöse Eisengabe [32].

Anhand der wachsenden Studienlage
wird die Klasse der SGLT2(„sodium-
glucose linked transporter 2“)-Hemmer
vermutlich bald festen Einzug in die
HF-Therapie auch von Patienten oh-
ne Diabetes halten. Für die beiden in
Deutschland bei Typ-2-Diabetes zuge-
lassenen Substanzen Dapagliflozin und
Empagliflozin konnten inzwischen so-
wohl eine Reduktion der primären HF-
Endpunkte Hospitalisation und kardio-
vaskulärer Tod bei HFrEF als auch eine
Verlangsamung des GFR-Verlusts ge-
zeigt und in einer niereninsuffizienten
Population (58,6% Patienten mit GFR
<45ml/min/1,73m2, mediane Urinal-
bumin/-kreatinin-Ratio: 950mg/Tag)
bestätigt werden [13, 26, 31]. Daher
erteilte die European Medicines Agency
(EMA) im November 2020 Dapagliflo-
zin die Zulassung für den Einsatz bei
HFrEF ohne Diabetes. Einschränkend
muss allerdings konstatiert werden, dass
in allen 3 Studien ein ähnlich hoher
Nutzen der SGLT2-Hemmung für die
kardiovaskulären und renalen Endpunk-
te bei Patienten mit niedriger Ausgangs-
GFR (<60ml/min/1,73m2 in [26, 31]
und <45ml/min/1,73m2 in [13]) noch
nicht sicher belegt erscheint. Es lagen
hier weit überlappende Konfidenzinter-
valle mit Trends für einen im Vergleich
zur normalenGFR eher reduziertenVor-
teil vor. Bisher fordern die Zulassungen
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für den Einsatz ohnehin eine GFR von
60ml/min/1,73m2 oder mehr bzw. ein
Absetzen im Falle des Erreichens einer
GFR von weniger als 45ml/min/1,73m2

im Therapieverlauf.

» SGLT2-Hemmer halten
vermutlich bald festen Einzug
in die HF-Therapie auch von
Patienten ohne Diabetes

Im Gegensatz zur HFrEF zeigte sich bei
der Therapie der erhaltenen bis leicht
eingeschränkten Herzfunktion („heart
failure with preserved ejection frac-
tion“, HFpEF) anhand der ARNI-Stu-
dien PARAGON-HF und PARALLAX
ein schwacher bis fehlender Nutzen
auf kardiovaskuläre Endpunkte, jedoch
interessanterweise ebenso eine Verlang-
samung des GFR-Verlusts im Vergleich
zur ARB- oder Standardtherapie [17,
25].

Die weitere klinische Charakterisie-
rung der Substanzklassen der ANRI
und SGLT2-Hemmer bleibt somit aus
nephrologischer Sicht von Interesse.

Fazit für die Praxis

4 Zentraler Pathomechanismus des
kardiorenalen Syndroms Typ 1 (CRS1)
ist die venöse Kongestion.

4 Die Dosierung der Diuretika wird am
besten anhand eines Diureseziels
(z.B. 3–5 l/24h) oder eines Negativ-
bilanzziels täglich angepasst. Auch
hohe Schleifendiuretikadosierungen
(≤800mg/Tag Furosemid i.v.) sind in
der Regel sicher.

4 Milde bis moderate Anstiege der
Retentionsparameter sind nicht
gleichbedeutendmit einer tubulären
Schädigung und häufig mit einer
besseren Prognose assoziiert, wenn
die Kongestion damit gelingt.

4 Die Studienlage rechtfertigt aktuell
keinen isolierten Einsatz einer Ultra-
filtration anstelle einer diuretischen
Therapie. Stattdessen muss hier
individualisiert je nach Organversa-
gen, Erreichbarkeit des Bilanzziels
und Diuretikaresistenz entschieden
werden.

4 Die Sonographie der Vena cava in-
terna (VCI) ist eine sensitive und
spezifische Methode zur Quantifi-
zierung und Verlaufskontrolle des
Volumenstatus.

4 Die Evidenz zur besten Rezidivpro-
phylaxe bei persistierender HFrEF
(„heart failure with reduced ejection
fraction“) und reduzierter Nieren-
funktion ist derzeit limitiert; eine
Erweiterung der Leitlinienänderun-
gen in Bezug auf SGLT2(„sodium-
glucose linked transporter 2“)-Hem-
mer ist zu erwarten.
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Fachnachrichten

52. Gemeinsame Jahrestagung
der DGIIN &ÖGIAIN - online

Kommunikation und Qualifikation

Die 52. Gemeinsame Jahrestagung der

Deutschen Gesellschaft für Internistische
Intensiv- und Notfallmedizin (DGIIN) und

der ÖsterreichischenGesellschaft für Inter-

nistische und Allgemeine Intensivmedizin
und Notfallmedizin (ÖGIAIN) findet in die-

sem Jahr vom 16.-18. Juni online statt.
Die Durchführung als Präsenzveranstal-

tung orientiert sich an der Entwicklungdes

Pandemiegeschehens.

Mit dem Motto „Kommunikation und

Qualifikation“ wollen wir zum Ausdruck
bringen, dass die Kompetenz in Kommu-

nikation und Dialog die entscheidende
Grundlage in der Akutmedizin darstellt.

Weitere Themen, wie Reanimation und

Postreanimationsbehandlung, Updates zur
Beatmung und zum kardiogenen Schock

werden von unterschiedlichen Experten

präsentiert.

Natürlich werden wir uns auf das Manage-
ment von COVID-19 fokussieren (müssen).

Als Festredner konntenwir Herrn Professor

Karl Lauterbach gewinnen, welcher einen
Rückblick auf die COVID-Pandemie aus

politischer, medizinischer und epidemio-

logischer Sicht geben wird. Ein weiteres
großes Ziel dieses Kongresses ist es, den

Schulterschluss der verschiedenen Berufs-
gruppen – insbesondere der Pflege –

sowohl zu fördern als auch zu fordern.

Daher ist ein eigenes Programm für die
Pflege erstellt worden. Alle Programm-

punkte richten sich gezielt an das gesamte

Behandlungsteam. Ein Highlight dieses
Jahres ist die nationale Jahrestagung des

deutschen Netzwerkes Frühmobilisation
die gemeinsammit unserer Jahrestagung

stattfinden wird.

2021.dgiin.de
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