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Hochrisikosituation mit schlechter Prognose

Kardiorenales Syndrom

Nierenfunktionsstorungen bei Herzinsuffizienz-Patienten sind
hdufig - ca. 30-40% aller Herzinsuffizienzpatienten leiden in
der chronisch stabilen Phase der Erkrankung an einer gleich-
zeitig bestehenden Niereninsuffizienz — und mit einer deut-
lich gesteigerten Morbiditdt und Mortalitdt behaftet. Aufgrund
dieser hohen Pravalenz und der prognostischen Bedeutung
wird das gemeinsame Auftreten von Herzinsuffizienz und
Nierenfunktionsstérung auch als «kardiorenales Syndrom»
bezeichnet.

Linsuffisance rénale chez les patients insuffisants cardiaques
est fréquente - environ 30-40% de tous les patients souffrant
d'insuffisance cardiaque dans la phase stable chronique de la
maladie ont une insuffisance rénale concomitante — et une aug-
mentation significative de la morbidité et de la mortalité. En rai-
son de cette prévalence élevée et de la signification pronostique,
I'occurrence commune de I'insuffisance cardiaque et de la dys-
fonction rénale est également appelée syndrome cardiorénal.

Das chronische kardiorenale Syndrom

Klassischerweise wurde angenommen, dass das gehéufte Auftre-
ten von Nierenfunktionsstorungen bei Herzinsuffizienz-Patien-
ten primdr durch eine verminderte renale Perfusion aufgrund
des reduzierten Herzzeitminutenvolumens ausgelost wird. Neu-
ere Daten widersprechen dieser Annahme jedoch. Zum Beispiel
zeigte eine MRI-basierte Studie (1), die gleichzeitig das Herz-
zeitminutenvolumen, die Nierenperfusion und die Nierenparen-
chymstruktur untersuchte, dass Nierenfunktionsstorungen bei
Patienten mit stabiler, chronischer Herzinsuffizienz weder mit
einem verminderten Herzzeitminutenvolumen noch mit einer
reduzierten Nierenperfusion zusammenhingen. Herzinsuffizi-
enz-Patienten mit normaler Nierenfunktion unterscheiden sich
im Herzzeitminutenvolumen und der Nierenperfusion nicht von
Herzinsuffizienz-Patienten mit reduzierter Nierenfunktion. Iden-
tische Ergebnisse fanden Pulmonalarterien-Katheter gesteuerte
Untersuchungen. Im Gegensatz dazu ist das Ausmass renaler Par-
enchymschédden klar mit dem Auftreten einer Niereninsuffizienz
verbunden. Diese chronisch-strukturellen Verdnderungen wer-
den durch klassische kardiovaskuldre Risikofaktoren induziert
und scheinen die Hauptursache fiir Nierenfunktionsstérungen im
Rahmen einer stabilen, chronischen Herzinsuflizienz zu sein.

Aakutes kardiorenales Syndrom

In Phasen akuter Herzinsuffizienz erleiden knapp 50% aller Pa-
tienten eine akute Verschlechterungen ihrer chronischen Nieren-
funktion; in ca. einem Viertel der Fille tritt diese Verschlechterung
bereits vor Vorstellung auf der Notfallstation auf, wihrend in
einem weiteren Viertel der Patienten diese Verschlechterungen
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erst wihrend der Behandlung der akuten Herzinsuffizienz auftre-
ten. Diese akuten Nierenfunktionsverschlechterungen in Phasen
einer akuten Herzinsuffizienz, werden auch das «akute kardiore-
nale Syndrom» genannt. Die dem akuten kardiorenalen Syndrom
zugrundeliegenden pathophysiologischen Veranderungen sind fiir
das Verstindnis seiner prognostischen Bedeutung sehr wichtig.
So erfordert eine stabile glomeruldre Filtration zwingendermas-
sen einen adidquaten transglomeruliren Druckgradienten. Die-
ser wird durch den reno-arteriellen Blutzufluss, den reno-vensen
Blutabfluss, den intrakapsuliren Druck und den plasmaonko-
tischen Druck bestimmt und betragt im stabilen Gleichgewicht
lediglich 10-12 mmHg. Dieses labile Gleichgewicht wird in Pha-
sen einer akuten Herzinsuffizienz durch multiple Faktoren beein-
flusst (Abb. 1).

So kann der reno-arterielle Blutfluss in der akuten Herzinsuffizi-
enz natiirlich direkt durch eine Verminderung des Herzzeitminu-
tenvolumens aber auch indirekt iiber eine Abnahme des effektiv
zirkulierenden Blutvolumens im Rahmen einer diuretischen The-
rapie beeinflusst werden. Auch der reno-vendse Blutabfluss wird
durch die akute Herzinsuffizienz beeinflusst. In den letzten Jah-
ren haben mehrere Studien eine enge Verbindung zwischen einem
erhohten zentralen Venendruck (ZVD) und einer eingeschrank-
ten Nierenfunktion belegt. Einer Arbeit unserer Gruppe - die zeit-
gleich den reno-arteriellen Blutfluss (systolischer Blutdruck) und
die reno-vendse Kongestion (ZVD) gemessen hat — verdeutlicht
das Konzept des transglomerularen Druckgradienten (2) (Abb.2).
Diese Studie zeigte, dass weder der reno-arterielle Blutfluss noch
die reno-vendse Stauung alleine in der Lage sind Nierenfunk-
tionsveranderungen bei akuten Herzinsuffizienz-Patienten zu
erkliren. Gleichzeitig zeigte diese Studie, dass ein paralleles Auf-
treten von reno-arterieller Hypoperfusion (tiefer systolischer Blut-
druck) und reno-venéser Kongestion (ZVD) zu einer Abnahme
des transglomeruldren Druckgradienten fiihrt und mit dem Auf-
treten von Funktionsverschlechterungen assoziiert ist.

Auch der plasmaonkotische Druck, der ebenfalls den transglome-
ruldren Druckgradienten beeinflusst, wird durch die akute Herz-
insuffizienz beeinflusst. Wie mehrfach gezeigt wurde, besteht bei
knapp 50% aller Patienten, die sich mit einer akuten Herzinsuf-
fizienz auf einer Notfallstation vorstellen, eine Hypoalbumina-
mie; eine Hyponatridmie liegt in ca. 20% der Patienten vor. Unsere
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Gruppe konnte nachweisen, dass Hypoalbumindmie und Hypo-
natridmie die wichtigsten Ausléser interstitieller Odemeformation
sind (3) und so zu einer Zunahme des intrakapsuldren Drucks
und einer Abnahme des transglomeruldren Druckgradienten bei-
tragen.

Dariiber hinaus sind auch Renin-Angiotensin-Aldosteron Sys-
tem (RAAS) hemmende Medikamente, die ein wichtiger Teil der
Herzinsuffizienz-Therapie sind, in der Lage den transglomeruli-
ren Druckgradienten zu beeinflussen (Abnahme des efferenten
Gefasswiderstands) und einen Kreatinin-Anstieg zu bewirken.

Kreatinin-Anstieg — Immer schlecht?
Nierenfunktionsverschlechterungen in Phasen der akuten Herz-
insuffizienz, konnen also durch eine Reihe unterschiedlichster
Faktoren, wie z.B. einer Verschlechterung des Herzzeitminuten-
volumens, der renalen Kongestion, einer Diuretika-induzierten
Abnahme des effektiv zirkulierenden Blutvolumens oder durch
die Steigerung oder Einleitung einer addquaten Herzinsuffizienz-
Therapie verursacht werden. Es stellt sich daher, die Frage ob die
prognostische Bedeutung der Nierenfunktionsveranderung durch
den Kreatinin-Anstieg per se, oder durch den zugrundeliegenden
pathophysiologischen Mechanismus diktiert wird. Das heisst, ist
das akute kardiorenale Syndrom immer ein negativer prognosti-
scher Faktor?

Sonderfall RAAS-hemmende Therapie

Eine bereits Ende der 90er-Jahre erschienene Arbeit untersuchte
die Bedeutung des ACE-Hemmer induzierten Kreatinin-Anstiegs
bei Patienten mit einer diabetischen Nephropathie (4). Dabei
konnte nachgewiesen werden, dass es bei Patienten, die nach
Beginn einer ACE-Hemmer Therapie einen Kreatinin-Anstieg
erlitten hatten tiber die niachsten 4 Jahre zu keiner weiteren Nie-
renfunktionsverschlechterung kam. Bei den Patienten ohne
Kreatinin-Anstieg nach Beginn einer ACE-Hemmer Therapie ver-
schlechterte sich die Nierenfunktion iiber die nichsten 4 Jahre
hingegen stetig. Interessanterweise konnten die Autoren sogar
zeigen, dass ein Absetzen der ACE-Hemmer Therapie nach 4 Jah-
ren bei Patienten mit initialem Kreatinin-Anstieg zu einem Riick-
fall des Kreatinins auf das Ausgangsniveau fiihrte. Bei Patienten
ohne initialen Kreatinin-Anstieg kam es nach Absetzen des ACE-
Hemmers zu keiner erneuten Verbesserung der Nierenfunktion.
Auch bei Herzinsuffizienz-Patienten konnte kiirzlich eine positive
prognostische Bedeutung des Kreatinin-Anstiegs nach Beginn
einer RAAS-blockierenden Therapie nachgewiesen werden. Eine
Metaanalyse der wichtigsten RAAS-Blockerstudien bei Herzin-
suffizienz-Patienten zeigte einen zusitzlichen Uberlebensvor-
teil fiir Patienten, die einen Kreatinin-Anstieg erlitten gegeniiber
den Patienten, die keinen Kreatinin-Anstieg nach Therapiebeginn
zeigten. Natiirlich zeigten beide Patientengruppen einen Uberle-
bensvorteil gegeniiber Patienten, die mit einem Placebo-Studien-
medikament behandelt wurden (5) (Abb. 3).

Sonderfall: Erreichen der Euvolamie

Das Erreichen der Euvoldmie ist eines der Hauptziele in der
Behandlung der akuten Herzinsufhizienz und Patienten, die ohne
weiterbestehende Volumeniiberladung aus dem Spital entlas-
sen werden haben eine signifikant tiefere 1-Jahres-Mortalitat.
Bedauerlicherweise ist die klinische Einschitzung des Volu-
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menstatus jedoch schwierig (6). In einer Studie, die die klini-
sche Einschitzung mit einer Blutvolumen-Impedanz-Messung
verglichen hat, bestand bei einem Drittel der als euvoldm beur-
teilten Patienten eine Hypervoldmie; gleichzeitig wurden weni-
ger als die Hilfte der hypervoldimen Patienten klinisch korrekt
als hypervoldam identifiziert. Aus diesem Grund wird aktuell das
Konzept der Himokonzentration als Parameter der addquaten
De-Kongestion und dem Erreichen der Euvoldmie diskutiert
(7,8). Dabei wird die Himokonzentration als ein
Anstieg in drei von vier Parametern (Himoglobin, Hamatokrit,
Gesamtprotein und Albumin) tber den Eintrittswert definiert.
Eine Reihe von Studien konnte wiederholt zeigen, dass Hamo-
konzentrations-Patienten, eine deutlich verbesserte De-Konges-
tion (Gewichtsabnahme, Abnahme der natriuretischen Peptide)

simultaner

und ein im Vergleich zu den Nicht-Hémokonzentrations-Patien-
ten dramatisch verbessertes Uberleben aufweisen. Dieser Uber-
lebensvorteil besteht sogar bei Himokonzentrations-Patienten,
die gleichzeitig einen Anstieg des Serumkreatinins aufweisen.
Allerdings erscheint der zeitliche Verlauf der Himokonzentra-
tion eine wichtige Rolle zu spielen, denn nur Patienten, die eine
Hiamokonzentration nach dem 4. Behandlungstag erreichen pro-
fitieren von diesem eindriicklichen Uberlebensbenefit. Patienten
die eine Himokonzentration vor dem 4 Tag erreichen haben eine
vergleichbare Mortalitit zu den Nicht-Hiamokonzentrations-
Patienten (Abb.4). Dieser Uberlebensvorteil ist vermutlich auf
den hoheren Prozentsatz von Patienten mit spater Himokonzen-
tration zurtickzufiithren, die bei Austritt eine anhaltende Himo-
konzentration aufweisen (d.h. in einem euvolamen Zustand aus
dem Spital entlassen werden). Im Gegensatz dazu, kann eine
rasche diuretische Therapie, die zu einer frithen Himokonzent-
ration fiihrt, Ssymptome einer intravaskuldren Hypovolamie (z. B.
Orthostase, Hypotonie, Stiirze) und einer frithen Verschlechte-
rung der Nierenfunktion auslésen obwohl weiterhin eine extra-
vaskuldre Flissigkeitsiiberladung besteht (d.h. die notwendige
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Therapiereduktion fithrt hiufiger zu einer Entlassung aus dem
Spital bei weiterhin bestehender Hypervoldmie). Die diureti-
sche Therapie in Phasen der akuten Herzinsuffizienz sollte daher
langsam und stetig erfolgen.

Akuter Kreatinin-Anstieg = Hochrisikosituation
Zusammenfassend ist der, der akuten Nierenfunktionsverdnderung
zugrundeliegende pathophysiologische Mechanismus - und nicht
die Kreatinin-Verdnderung per se — fiir die prognostische Bedeu-
tung des akuten kardiorenalen Syndroms verantwortlich. Dennoch
darf nicht der Eindruck entstehen, dass das akute kardiorenale Syn-
drom keine Hochrisiko-Situation darstellt, denn Herzinsuffizienz
Patienten die ein akutes kardiorenales Syndrom erleiden haben ein
medianes Uberleben von knapp 3 Jahren- das mediane Uberleben
dieser Patienten ist damit geringer als fiir die haufigsten Krebsarten.
Daher muss bei allen Patienten, bei denen die akute Nierenfunkti-
onsverschlechterung nicht mit einer klaren klinischen Verbesserung
nach gleichzeitigem Auf-Dosieren der RAAS-blockierenden The-
rapie und/oder einer zeitgleichen oder spiten Himokonzentration
einhergeht, dringend nach alternativen Ursachen der Nierenfunkti-
onsverschlechterung gesucht werden. Die zugrundeliegende Ursache
sollte prioritir behandelt werden.
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