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Kongressbericht: Top Cardiologists’ Meeting
zum Thema ,,Herz und Niere”

Wien, 29. 4. 2009
C. H. Saly

Rahmenthema des diesjdhrigen Top Cardiologists’ Mee-
tings der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft
(Organisation Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber) waren die Interak-
tionen von kardialen und renalen Storungen. Prof. Michael
Bohm, Direktor der Klinik fiir Kardiologie, Angiologie, und
Internistische Intensivmedizin des Universitédtsklinikums des
Saarlandes, Homburg, und neuer Prisident der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie, sprach iiber Niere und Herz aus
Sicht des Kardiologen; Prof. Walter Horl, Vorstand der Kli-
nischen Abteilung fiir Nephrologie und Dialyse an der Uni-
versititsklinik fiir Innere Medizin III in Wien zum selben
Thema aus nephrologischer Sicht.

Todesfille durch kardiovaskulidre Erkrankungen sind der letz-
te Schritt in einer Abfolge von pathophysiologischen Ereig-
nissen, welche als kardiovaskuldres Kontinuum bezeichnet
werden [1]. Am Beginn dieses Kontinuums stehen kardiovas-
kulédre Risikofaktoren wie Adipositas, arterielle Hypertonie,
und Diabetes mellitus. Diese fithren zu Atherosklerose, in der
Folge zu vaskulidren Ereignissen wie Myokardinfarkten und
Schlaganfillen. Die Folge dieser Ereignisse wiederum sind
Herzinsuffizienz bzw. kognitive Stérungen und letztendlich
Todesfille. Gleichzeitig mit diesen Vorgingen erfolgen Ver-
dnderungen in der Niere: Risikofaktoren wie Hypertonie oder
Diabetes fiihren in den Nierengefdflen zu endothelialer Dys-
funktion. Es folgt ein Verlust von Nierenfunktion, letzten
Endes das terminale Nierenversagen. Man kann in Erweite-
rung des Konzeptes des kardiovaskuldren Kontinuums also
von einem kardiorenalen Kontinuum sprechen.

Die im Bogen des kardiorenalen Kontinuums friih auftretende
endotheliale Dysfunktion manifestiert sich in der Niere zu-
nichst als Mikroalbuminurie. Diese ist ein starker Marker fiir
ein erhohtes Risiko kardiovaskuldrer Ereignisse. Dazu fiihrt
Prof. Bohm mehrere Beispiele an:

Daten der HOPE-Studie zeigen einen signifikanten Anstieg
des Risikos fiir kardiovaskuldre Ereignisse mit zunehmendem
Ausmaf der Mikroalbuminurie sowohl bei Patienten mit Dia-
betes als auch bei Patienten ohne Diabetes [2]. In einer weite-
ren Studie war sogar eine gering ausgeprigte Albuminurie im
Normbereich mit der kardiovaskuldren Mortalitit und mit der
Gesamtsterblichkeit assoziiert [3]. Dies galt fiir Patienten mit
erhaltener glomerulérer Filtrationsrate (GFR) ebenso wie fiir
Patienten mit reduzierter GFR. Daten aus der niederlidndi-
schen PREVEND-Studie zeigen, dass eine Mikroalbuminurie
das mit ST-T-Segment-Veridnderungen im EKG assoziierte
Risiko fiir die Gesamtsterblichkeit und im Besonderen fiir
die kardiovaskuldre Sterblichkeit modifiziert: Patienten mit
ST-T-Verdnderungen, bei denen gleichzeitig eine Mikro-
albuminurie vorliegt, haben eine wesentlich schlechtere Prog-
nose als jene, die keine Mikroalbuminurie haben [4]. Eine

Mikroalbuminurie in der ersten Woche nach einem akuten
Myokardinfarkt zeigte sich als ein ganz herausragend starker
Préadiktor fiir zukiinftige kardiovaskuldre Ereignisse [5].
Wihrend die Ein-Jahres-Mortalitéit bei Patienten mit einer
Albumin-/Kreatinin-Ratio im Harn < 30 mg/g unter 10 % lag,
verstarben von den Patienten mit Albumin-/Kreatinin-Ratio
> 30 mg/g iiber 50 % im ersten Jahr nach dem Infarkt.

Die Privalenz von Mikroalbuminurie ist bei Patienten mit
Hypertonie hoch [6]. Daten der LIFE-Studie zeigen, dass eine
Reduktion der Albuminurie unter einer Behandlung mit
Losartan bei hypertensiven Patienten mit linksventrikuldrer
Hypertrophie mit einer signifikanten Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos einhergeht [7]. Generell kann eine Inhibi-
tion des Renin-Angiotensin-Systems die Progression auf dem
gesamten Spektrum des kardiorenalen Kontinuums hemmen,
sowohl vor einem klinisch manifesten Ereignis (also in der
Primérprédvention) als auch nach einem solchen Ereignis (in
der Sekundérprivention).

In der PEACE-Studie wurden Patienten mit stabiler koronarer
Herzerkrankung und erhaltener linksventrikuldrer systolischer
Funktion zum ACE-Hemmer Trandolapril oder zu Placebo
randomisiert [3]. Wihrend die ACE-Hemmer-Therapie die
Gesamtmortalitit bei Patienten mit GFR > 60 ml/min/1,73 m?
(und in der Gesamtkohorte) nicht senken konnte, wurde die
Gesamtmortalitit bei Patienten mit GFR < 60 ml/min/1,73 m?
signifikant gesenkt. Die Interaktion zwischen Nierenfunktion
und Effizienz von Trandolapril war statistisch signifikant. Die
Patienten mit schlechterer Nierenfunktion profitierten also
stiarker von der ACE-Hemmer-Therapie.

Die arterielle Hypertonie ist ein fest etablierter kardiovaskula-
rer Risikofaktor. In den vergangenen Jahren hat vermehrt
auch die Assoziation zwischen der Herzfrequenz und dem
kardiovaskuldren Risiko Interesse auf sich gezogen. Bei
Hypertoniepatienten zum Beispiel korreliert die Herzfre-
quenz mit der koronaren Sterblichkeit, der kardiovaskuldren
Sterblichkeit und der Gesamtsterblichkeit [8]. Die Pulsfre-
quenz verschiedener Tierarten korreliert invers mit ihrer mitt-
leren Lebenserwartung: Die Maus mit einer Pulsfrequenz von
iiber 400/min hat etwa eine viel kiirzere Lebenserwartung als
der Wal, dessen Pulsfrequenz um 20/min liegt [9].

Prof. Bohm schlie3t von hier den Bogen zur Mikroalbumin-
urie: Die I-SEARCH-Studie, eine internationale Beobach-
tungsstudie die konsekutiv iiber 21.000 ambulante Patienten
mit arterieller Hypertonie einschloss, zeigt eine klare Assozi-
ation der Herzfrequenz mit der Privalenz von Mikroalbumin-
urie [10]. Diese lag bei Patienten mit einer Herzfrequenz
< 60/min bei gut 50 %, bei jenen mit einer Herzfrequenz von
100-120/min bei fast 70 %. Diese Assoziation zwischen
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Mikroalbuminurie und Herzfrequenz war aber unabhingig
von einer Therapie mit Betablockern und von der korperli-
chen Aktivitit. Eine ganz rezente Publikation aus -SEARCH
zeigt, dass die Assoziation von Mikroalbuminurie und Herz-
frequenz sowohl bei Patienten im Sinusrhythmus als auch bei
Patienten mit Vorhofflimmern besteht [11]. Insgesamt ist die
Privalenz von Mikroalbuminurie aber bei Patienten mit Vor-
hofflimmern signifikant hoher. Mikroalbuminurie ist Zeichen
einer gestorten Endothelfunktion. Diese ist nicht nur ein Pro-
blem der Niere, sondern auch des Herzens: Im Tierversuch
zeigt sich eine stark gesteigerte Permeabilitiit der Kapillaren
fiir Albumin im Herz von Ratten mit Diabetes als im Herz von
Ratten ohne Diabetes [12]. Dieser Mechanismus konnte fiir
die Entstehung der diabetischen Kardiomyopathie von Be-
deutung, aber auch bei anderen kardialen Stérungen wie Vor-
hofflimmern beteiligt sein [12].

Pathogenetisch folgt im kardiorenalen Kontinuum die Ernied-
rigung der GFR der Albumiurie. Dementsprechend iiberrascht
es nicht, dass auch eine erniedrigte GFR ein starker Priadiktor
fiir die Gesamtmortalitédt und fiir kardiovaskulédre Ereignisse
ist, wie das zum Beispiel Daten der VALIANT-Studie fiir
Patienten nach Myokardinfarkt zeigen [13]. Auch nach koro-
narer Bypassoperation ist die Mortalitét stark mit der GFR
assoziiert [14].

Nicht nur das kardiovaskulédre Risiko ist nach Bypassopera-
tionen hoch. Kardiale Operationen bedingen ein Risiko fiir
eine Verschlechterung der Nierenfunktion, welche bis hin zur
Dialysepflichtigkeit fiihre kann. Das Risiko fiir eine post-
operative Dialysepflichtigkeit ist umso hoher, je niedriger die
praoperative GFR war [15].

Besonders wichtig sind die Interaktionen von Niere und Herz
bei der Herzinsuffizienz. Eine Nierenfunktionsstorung ist
eine klinisch hochrelevante und sehr hidufige Komplikation
der Herzinsuffizienz. In der CHARM-Studie lag zum Beispiel
die GFR bei ca. 40 % der untersuchten Herzinsuffizienzpati-
enten < 60 ml/min/1,73 m? [16]. Daten der SOLVD- [17], der
CHARM- [16] und der DIG-Studie [18] zeigen eine starke
Assoziation zwischen erniedrigter GFR und erhohter Mortali-
tit bei Patienten mit Herzinsuffizienz.

Die Niere ist zentraler Angriffspunkt der Herzinsuffizienz-
therapie. Diuretika etwa werden in der allgemeinmedi-
zinischen Praxis sehr hiufig verschrieben, vor allem bei ilte-
ren Patienten. Besonders bei Patienten mit schwerer Herz-
insuffizienz kommen oft hohe Diuretikadosen zum Ein-
satz. Eine retrospektive Analyse von Daten der PRAISE-
Studie zeigt, dass die Mortalitit bei Patienten mit hohen
Diuretikadosen am hochsten ist [19]. Auch Daten der
ESCAPE-Studie zeigen eine Assoziation zwischen hoherer
Diuretika-Dosierung und Mortalitét [20]. Zu diesen Beobach-
tungen mag beitragen, dass die von vornherein krinkeren Pati-
enten hohere Diuretikadosen bekamen. Steigerungen der
Diuretikadosen bei Diuretikaresistenz sind aber auch patho-
physiologisch nicht unproblematisch. Auf eine gesteigerte
Diuretikatherapie folgt eine gesteigerte neurohumorale
Aktivierung, ein reduzierter Blutfluss in der Niere, und da-
mit eine eingeschrinkte Nierenfunktion und eine Verstirkung
der Diuretikaresistenz.
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Eine wichtige Rolle in diesem Szenario spielt das tubuloglo-
meruldre Feedback. Darunter versteht man einen Mechanis-
mus, mit dem die Filtration eines einzelnen Nephrons in der
Niere reguliert wird. Ein Anstieg der NaCl-Konzentration im
Tubulus wird von der Sensorfunktion der Macula densa, ein
Teil des juxtaglomeruldren Apparates, registriert. Es kommt
in der Folge zu einer Reduktion der glomerulédren Filtrations-
rate desselben Nephrons. So erniedrigen Diuretika (die ja die
NaCl-Ausscheidung férdern) die GFR.

Die beschriebene Reduktion der GFR im Rahmen des tubulo-
glomeruldren Feedbacks wird durch Adenosin, das zur Kon-
traktion der glatten Muskulatur im Vas afferens fiihrt, vermit-
telt. Hier setzt eine neue Klasse von Medikamenten an: Selek-
tive Blocker des Al-Adenosinrezeptors wie die Substanz
KW-3902 (Rolophyllin) blockieren das Adenosin-mediierte
tubuloglomerulédre Feedback, die GFR bleibt erhalten. Darii-
ber hinaus hemmen diese Substanzen die Reabsorption von
Natrium im proximalen Tubulus und férdern somit die Diu-
rese.

In einer Studie bei Herzinsuffizienzpatienten erhohte der se-
lektive Adenosin-A1-Blocker BG9719 die Harnausscheidung
ohne Beeintrichtigung der GFR [21]. Bei denselben Patienten
erhohte Furosemid die Harnausscheidung auf Kosten einer
erniedrigten GFR. Wurde BG9719 zusitzlich zu Furosemid
gegeben, so wurde das Urinvolumen zusitzlich erhoht, die
GFR wurde nicht verschlechtert. Die giinstige Wirkung des
selektiven Angiotensin-Al-Antagonisten KW-3902 auf den
Kreatininspiegel bei Herzinsuffizienzpatienten unter Diureti-
katherapie wurde durch die PROTECT-1-Studie gezeigt [22].
Der Al-Adenosin-Antagonsimus scheint also unter gleich-
zeitiger Steigerung der Natriurese die Nierenfunktion zu er-
halten.

Vasopressin mediiert die Fliissigkeitsretention bei Herz-
insuffizienz. Eine Studie mit dem Vasopressin-V2-Blocker
Tolvaptan erzielte aber keine iiberzeugenden Ergebnisse:
Tolvaptan konnte zwar mehrere Symptome der Herzinsuffi-
zienz signifikant verbessern [23], es wurden aber die End-
punkte Gesamtmortalitit und die Kombination von kardio-
vaskuldrer Mortalitdt und Hospitalisierung wegen Herzinsuf-
fizienz durch die Substanz nicht signifikant beeinflusst [24].

Prof. Horl diskutierte in seinem Vortrag einige besonders
aktuelle Themen der kardiorenalen Medizin: Die Kontrast-
mittel-induzierte Nephropathie, die Antikoagulation mit
Marcoumar als potenziellen kardiovaskuldren Risikofaktor
bei chronischer Niereninsuffizienz, die Hyperurikdmie als
kardiovaskuldren und renalen Risikofaktor, die Bedeutung
von Vitamin D bei kardiovaskuldren Erkrankungen und die
Klassifikation kardiorenaler und renokardialer Syndrome.

Todhaltige Rontgenkontrastmittel konnen durch verschiedene
Mechanismen (unter anderem durch eine direkte Toxizitit der
Kontrastmittelmolekiile) zu einer Tubuluszellschddigung und
damit zu einer Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin
zu einem akuten Nierenversagen fiihren [25].

Hauptrisikofaktoren dafiir sind Hypotonie und Dehydration.
Eine entscheidende Maflnahme zur Privention der kontrast-
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mittelinduzierten Nephropathie ist deshalb eine adidquate
Fliissigkeitszufuhr. Diese fiihrt zu einer Reduktion vaso-
konstriktorischer Hormone (z. B. Angiotensin II, Aldosteron,
Endothelin), zu einer Reduktion des die GFR erniedrigenden
tubuloglomeruldren Feedbacks, zu einer Verhinderung tubu-
ldarer Obstruktion sowie zu einer Verdiinnung der Kontrast-
mittelkonzentration und damit zu einer Reduktion von dessen
tubulotoxischer Wirkung.

Die tatsdchlich verabreichte Fliissigkeitsmenge ist bei intra-
venodser Gabe besser zu kontrollieren, es ist aber unklar, ob
eine intravenose Fliissigkeitszufuhr einer oralen im Hinblick
auf klinische Endpunkte iiberlegen ist. Auch zur optimalen
Fliissigkeitsmenge, zum optimalen Zeitpunkt der Fliissig-
keitsgabe und zur optimalen Zusammensetzung der zugefiihr-
ten Fliissigkeit ist die Datenlage nicht eindeutig.

Eine rezente Metaanalyse, die 1854 Patienten aus 12 Studien
einschloss [26], zeigte den Vorteil einer Hydratation mit
Natriumbikarbonat gegeniiber einer Hydratation mit Koch-
salzlosung in Bezug auf die Inzidenz einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie, allerdings ohne signifikanten
Effekt auf die Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie oder
auf die Spitalsmortalitdt. Bemerkenswert ist in dieser Meta-
analyse aber die ausgeprigte Heterogenitit der untersuchten
Studien. In der Subgruppe von nicht publizierten Studien wur-
de kein Vorteil einer Natriumbikarbonatinfusion iiber eine
Natriumchloridinfusion gefunden. Eine rezente prospektive
randomisierte Studie mit 502 Patienten mit berechneter
Kreatinin-Clearance < 60 ml/min fand keinen Vorteil einer
Natriumbikarbonatinfusion gegeniiber einer isotonen NaCl-
Losung hinsichtlich des Auftretens einer kontrastmittel-
indizierten Nephropathie [27]. Weitere randomisierte Studien
sind deshalb notwendig, bevor die Frage nach der optimalen
Hydratationsmodalitdt vor Kontrastmittelgabe definitiv be-
antwortet werden kann

Als medikamentdse Option zur Verhinderung einer kontrast-
mittelinduzierten Nephropathie wurden unter anderem Ace-
tylcystein und Theophyllin vorgeschlagen. Ein Vergleich der
Effizienz dieser beiden Wirkstoffe und ihrer Kombination in
einer kleinen Studie mit 91 Patienten, die auf die Intensivsta-
tion aufgenommen wurden, zumindest einen Risikofaktor fiir
eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie hatten und zumin-
dest 100 ml iodiertes Kontrastmittel erhielten, beschrieb eine
Uberlegenheit des Theophyllins gegeniiber dem Acetylcys-
tein [28].

Die Rolle der Osmolalitit des Kontrastmittels auf die Inzi-
denz einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie wurde
wiederholt untersucht. Die RECOVER-Studie [29] sowie
eine Metaanalyse mit 2727 Patienten aus 16 randomisierten
Studien [30] zeigten, dass bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung ein iso-osmolares Kontrastmittel mit
geringeren Raten von Kkontrastmittelinduzierter Nephro-
pathie assoziiert ist als niedrig-osmolare Kontrastmittel.
Demgegeniiber fand die CARE-Studie [31], die bei Patienten
mit einer GFR von 20-59 ml/min/1.73 m2, welche einer
Koronarangiographie oder PTCA unterzogen wurden,
doppelblind das hypo-osmolare lIopamidol und das iso-
osmolare Iodixanol verglich, keinen signifikanten Unter-

schied in der Rate von kontrastmittelinduzierter Nephro-
pathie zwischen den beiden Studienarmen. Die Autoren
schlossen, dass ein Unterschied zwischen diesen Kontrast-
mitteln, wenn {iberhaupt vorhanden, klein und klinisch nicht
signifikant sein diirfte. Eine rezente Metaanalyse [32] fand,
dass das iso-osmolare Iodixanol nicht mit einer signifikanten
Reduktion von kontrastmittelinduzierter Nephropathie as-
soziiert war, wenn es mit der Gesamtheit aller niedrig-
osmolaren Kontrastmittel verglichen wurde, sehr wohl aller-
dings, wenn es mit dem hypo-osmolaren Iohexol verglichen
wurde.

Ein unzweifelhafter Risikofaktor fiir eine kontrastmittelindu-
zierte Nephropathie ist die Menge des applizierten Kontrast-
mittels [33]. Es gibt keinen klaren Grenzwert fiir eine sichere
Kontrastmittelmenge. Eine Arbeit schloss, dass das Kontrast-
mittel einen signifikanten Risikofaktor darstelle, wenn das
Kontrastmittelvolumen das 3,7-Fache der Kreatinin-Clearance
iibersteigt [34]. Eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie
durch 30 ml Kontrastmittel ist aber bei Hochrisikopatienten
nicht ausgeschlossen. Die Empfehlung fiir die Praxis ist, die
Kontrastmittelmenge bei Risikopatienten moglichst niedrig
zu halten (fiir die Diagnostik <30 ml, fiir Interventionen
< 100 ml Kontrastmittel).

Verschiedene Studien verglichen das Risiko bei intraarteriel-
ler Kontrastmittelapplikation mit dem Risiko bei intravendser
Applikation; die Ergebnisse sind widerspriichlich [35]. Es
muss beriicksichtigt werden, dass hier 2 sehr verschiedene
Szenarien verglichen werden. Klinisch stumme Cholesterin-
embolien sind bei Angiographien nicht selten und konnen bei
intraarteriellen Kontrastmittelapplikationen zu einer Nieren-
schidigung beitragen.

Kontrovers ist die Datenlage auch hinsichtlich der Frage,
ob eine Kontrastmittelelimination durch Himodialyse bzw.
Héamofiltration das Risiko einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie verhindern kann. Diese Ma3nahme wird aktuell
nur bei Patienten mit einer GFR < 15 ml/min/1,73 m2 ohne
bisherige Dialysebehandlung empfohlen [36].

Wenn bei Risikopatienten Kontrastmittel gegeben werden
muss, ist es naheliegend, nephrotoxische Medikamente ab-
zusetzen. Dazu zdhlen zum Beispiel Kalzineurininhibito-
ren (Cyclosporin, Tacrolimus), Aminoglykoside und vor
allem die nicht-steroidalen Antirheumatika. In den aktuellen
Leitlinien wird ferner ein Absetzen von Metformin empfoh-
len [37]. Dies beruht allerdings nicht auf einer Nephro-
toxizitit des Metformins, sondern auf der Uberlegung, dass
durch die Kontrastmittelgabe ein akutes Nierenversagen
ausgelost werden konnte, in dessen Rahmen das Metfor-
min dann zur Laktatazidose fiihren konnte. Laktatazidosen
bei Metformin sind allerdings extrem selten, und ein dro-
hendes akutes Nierenversagen nach Kontrastmittelgabe lief3e
sich problemlos durch eine Kontrolle des Serumkreatinins
erkennen. Es gibt keinerlei Daten, die einen klinischen Vorteil
durch das Absetzen von Metformin vor Kontrastmittelgabe
zeigen wiirden. In Hinblick auf die Frage, ob ACE-Hemmer
und AT-II-Rezeptorantagonisten vor Kontrastmittelgabe
abgesetzt werden sollen, ist die Datenlage kontrovers. Es
wird empfohlen, die bestehende Therapie zu belassen.
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Eine rezente Studie untersuchte, welche priaventiven Malnah-
men zur Vermeidung einer kontrastmittelinduzierten Nephro-
pathie in der klinischen Routine tatsdchlich ergriffen werden
[38]. Es wurden 660 Patienten mit einer GFR < 60 ml/min/
1,73 m? untersucht, die intravaskuldr Rontgenkontrastmittel
bekamen. Jeweils etwa 40 % der Patienten erhielten pri- bzw.
postprozedurale Fliissigkeitsgaben oder N-Acetylcystein. Nur
bei weniger als 7 % der Patienten, die nicht-steroidale Anti-
rheumatika einnahmen, wurden diese pausiert.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Verwendung
von moglichst wenig Kontrastmittel, eine adiquate Hydrie-
rung, ein Absetzen von nephrotoxischen Medikamenten vor
Kontrastmittelgaben und die Vermeidung von wiederholten
Kontrastmittelapplikation innerhalb von 48 Stunden die effi-
zientesten MalBnahmen zur Vermeidung einer kontrastmittel-
induzierten Nephropathie sind. Wichtig ist es auch, Risiko-
patienten fiir eine kontrastmittelinduzierte Nephropathie
iiberhaupt zu erkennen. Dafiir haben Mehran und Nikolsky
einen Risikoscore vorgeschlagen [39].

Ein Algorithmus zur Vermeidung einer kontrastmittelindu-
zierten Nephropathie wurde von Prof. Horl wie folgt vorge-
schlagen [40]:

Zuerst sollte die GFR bestimmt werden. Bei einer GFR
> 60 ml/min/1,73 m? soll Metformin pausiert werden, im
Ubrigen brauchen keine besonderen MaBnahmen zu erfolgen.
Bei einer GFR von 30-60 ml/min/1,73 m? sollen nicht-steroi-
dale Antirheumatika und andere nephrotoxische Medika-
mente sowie Metformin abgesetzt, eine Statintherapie soll
beibehalten werden. Eine intravendse Hydrierung mit isoto-
ner Natriumchlorid, Ringerlaktat, oder Natriumbikarbonat-
16sung soll erfolgen (2,0-1,5 ml/kg/h 3—12 Stunden vor und
6-24 Stunden nach der Kontrastmittelgabe). Die Kontrast-
mittelmenge soll beschrinkt (< 30 ml diagnostisch, < 100 ml
interventionell), potenziell nephroprotektive Medikamente
sollen erwogen werden, z. B. dann, wenn eine Hydrierung
nicht moglich ist (etwa N-Acetylcystein 2 x 1200 mg vor und
nach Kontrastmittelgabe oder Theophyllin 200-300 mg, 30—
60 min vor Kontrastmittelgabe). Bei einer GFR < 30 ml/min/
1,73 m? wird eine Krankenhausaufnahme zusitzlich zu den
oben beschriebenen Maflnahmen sowie ein nephrologisches
Konsilium empfohlen; bei einer GFR < 15 ml/min soll zu-
sitzlich die periprozedurale Hémodialyse/Hamofiltration
erwogen werden. Eine Kontrolle des Serum-Kreatinins vor
Entlassung und/oder nach 24-96 Stunden wird bei allen Pati-
enten mit eingeschriankter Nierenfunktion empfohlen.

Prof. Horl ging im zweiten Abschnitt seines Vortrages der
Frage nach, ob eine Antikoagulation bei Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz einen Risikofaktor fiir kardiovasku-
lare Ereignisse darstellt. Die Privalenz von Vorhofflimmern
ist bei Dialysepatienten hoch, die 3-Jahres-Sterblichkeit ist
bei Dialysepatienten mit Vorhofflimmern auf fast das Dop-
pelte erhoht (50 % vs. 29 % bei Patienten ohne Vorhofflim-
mern) [41]. Die optimale Vorgehensweise hinsichtlich einer
Antikoagulation bei Dialysepatienten mit Vorhofflimmern ist
aber gegenwirtig unklar. Warfarin hat in diesem Patienten-
kollektiv wenig nachgewiesenen Nutzen [42]. Das Risiko fiir
Blutungskomplikationen ist bei Dialysepatienten bereits ohne
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orale Antikoagulation erhoht, Notfalloperationen (z. B. die
Implantation einer Spenderniere) werden durch eine orale
Antikoagulation kompliziert.

Dariiber hinaus gibt es Hinweise darauf, dass eine orale Anti-
koagulation mit Vitamin-K-Antagonisten die Gewebekalzi-
fizierung fordert, welche bei Dialysepatienten ohnehin ein
Problem darstellt. Eine Studie verglich Aortenklappen von
Patienten, die keine Vitamin-K-Antagonisten erhielten und
von Patienten, denen Marcoumar verabreicht wurde [43].
Die Kalzifizierung war bei den mit Marcoumar behandelten
Patienten etwa doppelt so stark als bei den Patienten, welche
kein Marcoumar erhielten. Auch auf pathopyhsiologischer
Ebene erscheint die Assoziation von Vitamin-K-Antago-
nisten mit Kalzifizierungen plausibel [44]: Die Aktivierung
des die Kalzifikation hemmenden Matrix-Gla-Proteins (MGP)
erfolgt Vitamin-K-abhédngig. GefidBBverkalkungen durch
Marcoumar lassen sich im Tierexperiment durch Vitamin K1
verhindern.

Eine differenzierte Indikationsstellung zur Antikoagulation
auch in der Dialysepopulation unter Beriicksichtigung des
Blutungs- und des Embolierisikos erscheint am sinnvollsten.
Kontrollierte, prospektive Multicenter-Studien sind aber not-
wendig, bevor definitive Empfehlungen gegeben werden kon-
nen.

Kardiovaskuldre Erkrankungen und Risikofaktoren fiir kar-
diovaskuldre Erkrankungen (wie Prihypertonie und Hyper-
tonie, das Metabolische Syndrom oder der westliche Lebens-
stil insgesamt) sind assoziiert mit erhdhten Harnsdurewerten
im Serum [45]. Dabei konnte es sich um mehr als eine blof3e
Assoziation handeln: Eine erhohte Harnsédure diirfte im Be-
sonderen ein kausaler Risikofaktor fiir arterielle Hypertonie
sein.

Eine Hyperurikdmie liegt bei 25-60 % der Patienten mit
essenzieller Hypertonie und bei 90 % der Adoleszenten mit
De-novo-Hypertonie vor. Tierexperimentelle Modelle zeigen
zum Beispiel eine erhohte Reninaktivitit und eine verminder-
te NO-Synthese durch eine Erhohung der Harnsdurewerte.
Harnsédure konnte auch beim Menschen zu einer Arteriolo-
pathie der Vasa afferentia der Niere sowie zu einer Endothel-
schidigung und Proliferation glatter Muskelzellen peripherer
GefiBe fiihren. So konnte eine frithe Harnsdure-induzierte
Hpertonie entstehen, die letztlich irreversibel Schiden an den
GefiBen setzt, und dann in das fortgeschrittenere Stadium der
salzsensitiven arteriellen Hypertonie iibergeht.

Eine randomisierte, plazebokontrollierte doppelblinde Studie,
die 30 Jugendliche mit neu diagnostizierter Hypertonie und
Hyperurikdmie untersuchte, zeigte eine signifikante Reduk-
tion des Blutdrucks innerhalb von 4 Wochen unter Allo-
purinol, die dhnlich stark ausgeprédgt war wie eine durch ein
klassisches Antihypertensivum bewirkte Blutdrucksenkung
[46].

Erhohte Harnsdurewerte zeigen dariiber hinaus prospektiv ein
erhohtes Risiko fiir eine Nierenerkrankung an, unabhingig
von anderen Risikofaktoren [47]. Dennoch kann eine gene-
relle Senkung erhohter Harnsdurewerte nicht empfohlen wer-
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den. Hauptproblem ist, dass es noch keine nebenwirkungs-
armen Harnsduresenker gibt.

Niedrige Vitamin-D-Spiegel sind mit einer erhohten Inzidenz
kardiovaskulédrer Ereignisse assoziiert [48]. Verglichen mit
Personen mit 25-OH-Vitamin D > 15 ng/ml ist das kardio-
vaskulére Risiko zum Beispiel bei Personen mit 25-OH-Vita-
min D < 10 ng/ml um den Faktor 1,8 erhoht. Die Bildung des
aktiven Metaboliten Vitamin D3 findet in der Niere statt und
bereits geringe Einschrinkungen der Nierenfunktion fiihren
zu erniedrigten Serumkonzentrationen von Vitamin D3. Eine
rezente Studie zeigt eine starke Assoziation des zirkulieren-
den Vitamins D3 mit der Gesamtmortalitit in einem gemisch-
ten Kollektiv kardiologischer Patienten [49].

Verschiedene Mechanismen konnen die negativen Auswir-
kungen von niedrigem Vitamin D auf das kardiovaskulére
Risiko erkliren [48]. Eine wesentliche Rolle diirfte die Hoch-
regulierung von Parathormon bei Vitamin-D-Mangel spielen.
Parathormon verschlechtert die Insulinsensitivitéit und beein-
trichtigt die Funktionalitit der pankreatischen Betazellen,
fordert entziindliche Reaktionen in der GefdBwand und stimu-
liert das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System. Alle diese
Mechanismen wirken proatherogen.

Professor Horl schloss seinen Vortrag mit Uberlegungen zur
Klassifikation kardiorenaler und renokardialer Syndrome.
Die Funktionen von Niere und Herz sind eng miteinander ver-
kniipft. Das kardiorenale Syndrom kann allgemein definiert
werden als eine pathophysiologische Stérung, bei welcher die
akute oder chronische Dysfunktion von einem Organ zu aku-
ter oder chronischer Dysfunktion des anderen Organs fiihrt.
Um die breite Palette von miteinander assoziierten Stérungen
zu beschrieben und um die bidirektionale Natur dieser Stdrun-
gen zu betonen, schlugen C. Ronco und Koautoren eine Klas-
sifikation vor, welche die Pathophysiologie, den zeitli-
chen Ablauf und die Natur der zugrundeliegenden Herz- bzw.
Nierenerkrankungen beriicksichtigt [50]:

Das kardiorenale Syndrom Typ 1 beschreibt eine abrupte Ver-
schlechterung der kardialen Funktion (z. B. ein akuter kardio-
gener Schock oder eine dekompensierte Herzinsufizienz),
welche zu einer akuten Nierenschéddigung fiihrt. Typ 2 be-
schreibt eine chronische Storung der Herzfunktion (z. B. eine
chronische Herzinsuffizienz), welche eine progressive chro-
nische Nierenerkrankung verursacht. Typ 3 besteht in einer
abrupten Verschlechterung der Nierenfunktion (z. B. durch
eine akute Nierenischdmie oder eine Glomerulonephritis), die
eine akute kardiale Dysfunktion verursacht (z. B. Herzinsuffi-
zienz, Arrhythmie, Ischdmie). Typ 4 beschreibt eine chroni-
sche Nierenerkrankung (z. B. chronische glomerulire Nieren-
erkrankung), welche zu einer verschlechterten kardialen
Funktion, einer kardialen Hypertrophie und/oder zu einem
erhohten Risiko fiir kardiale Ereignisse fiihrt. Typ 5 steht fiir
eine systemische Storung (z. B. eine Sepsis), die sowohl eine
kardiale als auch eine renale Funktionsstorung bewirkt.

In jedem Fall ist das kardiorenale Syndrom eine Multiorgan-
erkrankung, die neben Herz und Nieren auch andere Organ-
systeme, wie zum Beispiel das Knochenmark, mit einschlief3t:
Uber eine vermehrte Produktion von TNF-a, durch Mal-

nutrition, durch verminderte Knochenmarksperfusion und
durch verminderte Erythropoetinproduktion kann es etwa im
Rahmen des kardiorenalen Syndroms zur Animie kommen,
welche wiederum Herz- und Nierenfunktion nachteilig beein-

flusst.
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