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Zusammenfassung

Die chronische Nierenkrankheit (CKD) ist einer der wichtigsten Risikofaktoren für
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD; manifestiert durch koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Arrhythmien und plötzlichen Herztod), und das gleichzeitige
Vorliegen sowohl von CVD und CKD hat einen erheblichen Einfluss auf die Prognose
der Patienten. Die diagnostischen und therapeutischen Möglichkeiten kardiovaskulärer
Erkrankungen sind bei fortgeschrittener CKD häufig eingeschränkt, und für viele
interventionelle und medikamentöse Therapien besteht wenig oder keine Evidenz
aus großen klinischen Studien. Das vorliegende Konsensuspapier gibt einen Überblick
über die Besonderheiten kardiovaskulärer Erkrankungen bei CKD und fasst die aktuelle
Evidenz und Empfehlungen zur Therapie von Patienten mit CVD und CKD zusammen.

Schlüsselwörter
CVD · Herz und Niere · Herzinsuffizienz · KHK · Arrhythmien

1. Einleitung

Die chronische Nierenkrankheit („chronic
kidney disease“ [CKD]) ist einer der wich-
tigsten Risikofaktoren für Herz-Kreislauf-
Erkrankungen („cardiovascular disease“

[CVD]); manifestiert unter anderem durch
koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz,
Herzrhythmusstörungen oder plötzlichen
Herztod. Das gleichzeitige Vorhanden-
sein von CVD und CKD hat einen großen
Einfluss auf die Prognose der Patienten.
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Abb. 18 KDIGO-Stadieneinteilung der chronischenNierenkrankheit nach Kategorien der glomerulären Filtrationsrate und
derUACR.eGFR: geschätzteglomeruläre Filtrationsrate.DieseEinteilungverwendet einVerhältnis von1:10,umdieUACRvon
mg/mmol inmg/g umzurechnen, obwohl das genaueVerhältnis 1:8,84 beträgt. Die Farben stehen für das Risiko für die Ent-
wicklungeinerDialysepflichtigkeit.Grünsteht fürgeringesRisiko(undrepräsentiertkeineCKD,wennkeinestrukturellenoder
histologischenHinweise aufNierenerkrankungenvorliegen). ImVergleich zumgeringenRisiko (geschätzt bei 0,04/1000Pati-
entenjahren) steht gelb fürmäßig erhöhtes Risiko (mindestens~5fach),orange für hohes Risiko (mindestens~20fach) und
rot für sehr hohes Risiko (mindestens~150fach). Das Risiko eines kardiovaskulären Todes spiegelt in etwadas gleicheMuster
wider

Die Diagnose von CVD bei Patienten
mit CKD kann eine Herausforderung dar-
stellen, und sowohl die arzneimittelthera-
peutischen als auch die interventionellen
Behandlungsmöglichkeiten von CVD sind
bei CKD durch relative oder absolute Kon-
traindikationenofteingeschränkt.Darüber
hinaus fehlen meist Daten zur pharmako-
logischen Therapie von CVD bei Patienten
mit fortgeschrittener oder dialysepflichti-
gerCKD.Das vorliegendeKonsensuspapier
fasst die Besonderheiten der Diagnose, der
Prävention und der Behandlung kardio-
vaskulärer Erkrankungen bei begleitender
CKD zusammen.

2. Kardiovaskuläre Erkrankungen
bei CKD

Kardiovaskuläres Risiko bei CKD

Patientenmit CKD, eineweltweitwachsen-
de Population, weisen ein ausgeprägtes
Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse auf:
50% aller Patienten im CKD-Stadium 4/5
mit einer ermittelten glomerulären Fil-
trationsrate („estimated GFR“ [eGFR]
<30ml/min/1,73 m2 Körperoberfläche)
weisen auch eine CVD auf. Die kardio-
vaskuläre Mortalität macht ~40–50%
aller Todesfälle bei Patienten mit fort-
geschrittener Nierenkrankheit im CKD-
Stadium 4/5 aus, verglichen mit 26% bei
Kontrollen mit normaler Nierenfunktion
[104, 114]. Neben dem hohen Risiko für

tödliche Atherosklerose-bedingte Kompli-
kationen wie Myokardinfarkt und Schlag-
anfall stellen Tod durch Herzinsuffizienz
und tödliche Herzrhythmusstörungen die
Hauptursachen für die kardiovaskuläre
Mortalität insbesondere in fortgeschrit-
tenen CKD-Stadien dar. Darüber hinaus
hat die Hämodialyse bei Patienten mit
fortgeschrittener CKDdirekte kardiovasku-
läre Auswirkungen, z. B. durch Elektrolyt-
oder Volumenverschiebung. Bei Patienten
mit nichtdialysepflichtiger CKD übersteigt
das Risiko, an CVD zu versterben, das
Risiko, eine Nierenerkrankung im CKD-
Stadium 5 (eGFR< 15ml/min/1,73 m2) zu
erreichen. So muss die CKD als einer der
wichtigsten Risikofaktoren für die Ent-
wicklung von CVD angesehen werden.
Das im Vergleich zur Allgemeinbevölke-
rung hohe CV-Risiko bleibt auch nach
einer erfolgreichen Nierentransplantation
bestehen, zumal diese Patienten aufgrund
der formalen „Einnierigkeit“ als CKD-Pati-
enten gelten. Präventive Maßnahmen zur
Senkung des CV-Risikos, wie z. B. strikte
Blutdruckkontrolle oder Behandlung einer
Hypercholesterinämie, sind deshalb auch
bei diesen Patienten indiziert.

CKD bei Patienten mit kardio-
vaskulären Erkrankungen

CKD ist eine der häufigsten Komorbi-
ditäten bei Patienten mit CVD. Obser-
vationsstudien zeigen eine hohe Präva-

lenz von CKD bei Patienten mit KHK. So
zeigte das BREMEN STEMI-Register bei
9605 STEMI-Patienten, dass 13% eine
eGFR von 45–59ml/min/1,73 m2 (CKD-
Stadium 3a) und 11% ein fortgeschritte-
nes CKD-Stadium 3b–5 mit einer GFR<
45ml/min/1,73 m2 aufwiesen [97]. Ähn-
liche Daten wurden aus einer Analyse
des Valsartan in Acute Myocardial In-
farction Trials (VALIANT) gewonnen, bei
der 23% aller Patienten eine eGFR<
60ml/min/1,73m2 aufwiesen. In dieser
Studie fand sich bei Patienten mit einer
eGFR< 45ml/min/1,73 m2 ein 1,49fach er-
höhtesRisiko (95%-Konfidenzintervall [KI]:
1,35–1,65; p< 0,001) für unerwünschte
kardiovaskuläre Ereignisse [4]; diese Daten
unterstreichen den ungünstigen prognos-
tischen Einfluss der CKD bei Patienten mit
akutem Myokardinfarkt.

Die Prävalenz der CKD bei Patienten
mit Herzinsuffizienz (HF) liegt im Vergleich
zu KHK noch höher: Eine große Meta-
analyse von 57 HF-Studien mit insgesamt
1.076.104 Patienten (mit Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion [HFrEF]
und Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejekti-
onsfraktion [HFpEF]) zeigte eine Prävalenz
der CKD imStadium3–5 von 32%; das Vor-
liegen einer CKD ging mit einer deutlich
erhöhten Gesamtmortalität („odds ratio“
[OR]: 2,3; 95%-KI: 2,20–2,50, p= 0,001) im
Vergleich zu Patienten ohne CKD einher
[30]. Analysen bei HFpEF-Patienten zeig-
ten ähnliche Daten; so lagen die CKD-Ra-
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Abb. 28Übersicht zum Screening, der Diagnosestellung und Therapie bei CKD

ten bei HFpEF in einer belgischen Kohorte
bei 60% [68], bei 50% in einer panasiati-
schen Kohorte (beide einschließlich LVEF
≥50%) [106] und bei 48% in der welt-
weiten PARAGON-HF-Studie (LVEF≥ 45%)
[100]. Das Vorliegen einer CKD geht so-
wohl bei HFrEF- als auch bei HFpEF-Patien-
ten mit einem erhöhten Mortalitätsrisiko
[58] sowie mit einem erhöhten Risiko für
Herzinsuffizienzhospitalisierung oder CV-
Tod einher. Dies konnte auch in neueren
HF-Studien gezeigt werden [118].

3. Diagnose der CKD

Klassifikation der CKD

Als CKD wird eine mehr als 3 Monate be-
stehende Veränderung der Nierenstruktur
oder -funktiondefiniert, dieAuswirkungen
auf die Gesundheit hat. Die Stadien der
CKD werden anhand der Kategorien der
glomerulären Filtrationsrate (GFR) und der
Albuminurie eingeteilt (. Abb. 1; [9]).

Die CKD Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) hat eGFR-Gleichungen entwi-
ckelt, die auf Messungen von Kreatinin
und/oder Cystatin C basieren. Eine eGFR

von≥ 60ml/min/1,73 m2 allein stellt keine
CKDdar, es sei denn, es liegt eineAlbumin-
urie oder ein anderer Nachweis einer Nie-
renerkrankung vor. Eine anhaltende Ab-
nahme der eGFR< 60m/min/1,73m2 (d. h.
CKD-Stadien 3–5) reicht aus, um die Dia-
gnose einer CKD zu stellen. Bei einer eGFR
von< 15ml/min/1,73m2 liegt einCKD-Sta-
dium 5 vor. Die Albuminurie ist ein frü-
her Marker für Nephropathie und besitzt
einen prädiktivenWert sowohl für das Risi-
ko eines Nierenversagens als auch für die
kardiovaskuläre und Gesamtmortalität –
unabhängig von der eGFR. Die Messung
des Albumin-Kreatinin-Verhältnisses („uri-
nary albumin creatinin ratio“ [UACR]) im
SpontanurinerlaubteineeffizienteQuanti-
fizierung der Albuminurie. Allerdingsmüs-
sen Störeinflüsse, wie z. B. körperliche Ak-
tivität, Harnwegsinfekte oder fieberhafte
Erkrankungen, beachtet und ggf. muss die
BestimmungderUACRwiederholtwerden.
Die Messung der UACR sollte als Verlaufs-
kontrolle zur sicheren Beurteilung kontrol-
liert werden.

Fazit für die Praxis

Bei Patienten mit einer eGFR< 60ml/min/
1,73 m2 oder Zeichen einer Nierenschädi-
gung (UACR≥ 30mg/g; [A2 und A3]) sollten
Vorgeschichte und Vorwerte gesichtet wer-
den, um die Dauer der Nierenschädigung zu
klären. Bei einerDauer von länger als 3Mona-
ten ist das Vorliegen einer CKD gesichert. In
Fällen, bei denen dieDauer unklar ist, können
Patienten sowohl eine CKD als auch eine aku-
te Nierenschädigung haben. In diesem Fall
muss die Bestimmung der eGFR und Albu-
minurie wiederholt werden und der Patient
ggf. nephrologisch vorgestellt werden [9]
(KDIGO 2024 Clinical Practice Guideline for
the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease).

Ursachen und Screening für CKD

Hauptursachen für eine CKD sind neben
immunologischen Schädigungen (z. B.
Glomerulonephritiden) und genetischen
Erkrankungen (z. B. adulte polyzystische
Nierenerkrankung [ADPKD]) bei den meis-
ten Patienten ein langjähriger Diabetes
mellitus und/oder eine arterielle Hyperto-
nie. Das Risiko von kardiovaskulären Kom-
plikationen steigt allerdings unabhängig
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von der Ursache mit dem Fortschreiten
der CKD an [73].

Grundsätzlich sollten Personen mit er-
höhtem Risiko für das Vorliegen einer CKD
regelmäßig gescreent werden (s.. Abb. 2;
[29, 108]). Hierzu zählen Menschen
– mit arterieller Hypertonie,
– mit Diabetes mellitus,
– mit kardiovaskulären Erkrankungen,
– mit positiver Familienanamnese für

Nierenerkrankungen,
– mit akuter Nierenschädigung in der

Vorgeschichte,
– mit weiteren Erkrankungen, die häufig

mit einer CKD einhergehen (z. B.
systemischer Lupus erythematodes,
HIV, Adipositas),

– die potenziell nephrotoxische Substan-
zen einnehmen oder erhalten oder
Nephrotoxinen ausgesetzt sind

Einige dieser Aspekte finden sich entspre-
chend in den kardiologischen Leitlinien
wieder: Die 2023 ESC-Leitlinie zum Ma-
nagement kardiovaskulärer Erkrankungen
bei Patienten mit Diabetes empfiehlt ein
regelmäßiges Screening auf das Vorlie-
geneinerNierenerkrankungdurchBestim-
mung der eGFR nach der CKD-EPI-Formel
sowie eine Bestimmung der UACR (Klasse-
I-Empfehlung).

Fazit für die Praxis

Alle Patientenmit hohem Risiko für eine CKD
(bekannte arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus, bekannte kardiovaskuläre Erkran-
kung) sollten regelmäßig auf das Vorliegen
einer Nierenerkrankung gescreent werden.
Das Screening umfasst die Bestimmung der
eGFR nach der CKD-EPI-Formel sowie die Be-
stimmung der UACR im Spontanurin [110].

Als erweiterte Labordiagnostik wird
bei CKD empfohlen

– Blutbild (Hb) und Eisenstatus (S-
Ferritin, TSAT)

– Intaktes Parathormon (iPTH), 25-OH-
Vitamin D, Serum-Calcium, Serum-
Phosphat

– Säure-Basen-Haushalt und Serum-
Kalium

– U-Status, Proteinurie, Mikrohämaturie

Überweisung in einenephrologische
Fachabteilung/-praxis

Entsprechend den KDIGO-Leitlinien wird
eine Überweisung zum Nephrologen für
die folgenden Patientengruppen empfoh-
len:
– akuteNierenschädigungoder abrupter,

deutlicher Abfall der eGFR,
– eGFR< 30ml/min/1,73 m2 (CKD-

Stadien 4/5),
– eine signifikante, konstante Albumin-

urie (UACR≥ 300mg/g, Stadium A3),
– bei Progression der CKD (eine rapide

Verschlechterung ist definiert als ein
eGFR-Verlust von> 5ml/min/1,73 m2

pro Jahr),
– CKD und therapierefraktäre arterielle

Hypertonie mit 4 oder mehr antihyper-
tensiven Medikamenten,

– persistierende Veränderung des Se-
rum-Kaliumspiegels,

– Azidose,
– Anämie,
– Knochenerkrankung,
– Malnutrition,
– rekurrente oder extensive Nephroli-

thiasis,
– immunologische oder hereditäre

Nierenerkrankung.

Zudem wird eine zeitnahe Überweisung
bei Patienten mit progressiver CKD emp-
fohlen, um eine Nierenersatztherapie zu
planen.

4. Kardiovaskuläre Risikoreduktion
bei CKD

Lebensstilmodifikation

Einige der Faktoren, die das Fortschreiten
der CKD bedingen, sind durch eine Verän-
derungdes Lebensstilsmodifizierbar. Hier-
zu zählen insbesondere Adipositas, Rau-
chen und arterielle Hypertonie.

Patienten mit CKD haben eine selbst
berichtete reduzierte körperliche Fitness,
die mit einer erhöhten Mortalität und ei-
ner schlechteren Lebensqualität einher-
geht. Körperliche Aktivität kann das kar-
diovaskuläre Risiko durch seine positiven
Effekte auf den Blutdruck, die Insulinre-
sistenz und glykämische Kontrolle verbes-
sern [18]. Zusätzlich konnten Studien bei
Patienten mit dialysepflichtigem Nieren-

versagen zeigen, dass körperliche Aktivi-
tät die arterielle Steifigkeit, den Blutdruck,
die kardiorespiratorische Funktion und die
Lebensqualität verbessern kann [33].

Observationsstudien legen nahe, dass
Adipositas ein unabhängiger Risikofaktor
für die Entstehung einer CKD ist. Die Evi-
denzlage in populationsbasierten Studi-
en ist jedoch uneinheitlich; einige Studien
konnten keine Verbindung zwischen Adi-
positas und einer verringerten eGFR zei-
gen, während andere eine unabhängige
Assoziation nachwiesen. Jedoch konnten
systematische Übersichtsartikel und Me-
taanalysen bei Patienten mit CKD zeigen,
dass Gewichtsverlust mit einer verminder-
ten Proteinurie, einem geringeren systoli-
schen Blutdruck und einer geringeren Pro-
gression der CKD assoziiert ist [5, 82].

Fazit für die Praxis

Patienten mit CKD sollten, wenn möglich,
körperlich aktiv sein und ein Aktivitätsniveau
von mindestens 30min 5-mal pro Woche
anstreben. Zudem werden ein gesundes Kör-
pergewicht mit einem Body Maß Index von
20–25kg/m2 sowie der komplette Verzicht
auf Nikotin empfohlen.

Blutdruckeinstellung

Die arterielle Hypertonie stellt einen ent-
scheidenden Risikofaktor für CVD und CKD
dar, wobei die Blutdrucksenkung bei Pati-
entenmit und ohne CKD effektiv zur Redu-
zierung von kardiovaskulären Ereignissen
beiträgt.

Blutdruckzielwerte
Eine Metaanalyse von 18 randomisier-
ten kontrollierten Studien mit 15.924
Teilnehmern mit CKD ergab, dass eine
intensivere Senkung des Blutdrucks (von
148 auf 132mmHg) im Vergleich zu einer
weniger intensiven Senkung (von 148
auf 140mmHg) zu einer signifikanten
Verringerung der Gesamtmortalität um
14% führte (OR: 0,86; 95%-KI: 0,76–0,97;
p= 0,01). Dieser Effekt war bei Patien-
ten mit unterschiedlichem Schweregrad
der chronischen Nierenerkrankung ver-
gleichbar [70]. Die Blutdruckziele unter-
scheiden sich daher nicht bei Patienten
mit und ohne CKD, mit einem Zielwert<
140/90mmHg und bei guter Toleranz
auf< 130/80mmHg [76, 115]. Es herrscht
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jedoch weiterhin Uneinigkeit darüber,
ob der systolische Blutdruck auf Werte<
120mmHg gesenkt werden sollte. Diese
Diskussion wurde durch die SPRINT-Studie
angestoßen, die Patienten ohne Diabe-
tes (n= 9361) mit einem systolischen
Blutdruck> 130mmHg randomisierte,
um entweder Werte< 120mmHg oder<
140mmHg anzustreben. Eine intensivere
Blutdrucksenkung führte zu einer Re-
duktion kardiovaskulärer Ereignisse (HR:
0,75; 95%-KI: 0,64–0,89; p< 0,001) und
der Gesamtmortalität (HR: 0,73; 95%-KI:
0,60–0,90; p= 0,003), und dieser Effekt
war bei Patienten mit und ohne CKD ver-
gleichbar. Dies legt nahe, dass diese Stra-
tegie breite Anwendung finden kann [27].
Die Interpretation der Studienergebnisse
bleibt jedoch komplex. Nur wenige Pati-
enten in SPRINT wiesen eine Proteinurie
auf, und die SPRINT-Studie verwendete
eine spezifische Methode mit unbeauf-
sichtigten Blutdruckmessungen, die nicht
mit der üblichen Blutdruckmessung in der
klinischen Praxis übereinstimmt [65].

Diese Unsicherheit hat zu unterschied-
lichen Blutdruckempfehlungen von ver-
schiedenen medizinischen Fachgesell-
schaften geführt. Die KDIGO-Leitlinien
von 2021 übernahmen die Ergebnis-
se der SPRINT-Studie und empfehlen,
den systolischen Blutdruck bei CKD-Pa-
tienten ohne Diabetes auf< 120mmHg
(mit unbeaufsichtigter automatisierter
Blutdruckmessung, nicht Praxisblutdruck-
messung!) zu senken [26]. Die 2024 ESC-
Leitlinie empfiehlt bei Erwachsenen mit
moderater bis schwerer CKD und einer
eGFR> 30ml/min/1,73m2 einen systoli-
schen Zielblutdruck von 120–129mmHg,
sofern dieser toleriert wird; für Patien-
ten mit einer niedrigeren eGFR oder für
nierentransplantiertePatientenwerden in-
dividualisierte Blutdruckziele empfohlen
[76]. Die KDIGO empfiehlt für nierentrans-
plantierte Patienten einen Zielblutdruck
von< 130/80mmHg.

Fazit für die Praxis

Bei den meisten Patienten mit CKD soll-
te der systolische Blutdruck auf Werte von
120–129mmHg gesenkt werden [76].

Wahl der antihypertensiven
Medikation

Bezüglich der Prognoseverbesserung
durch antihypertensive Medikamente
existieren die besten Daten für ACE-Hem-
mer. In einer Netzwerk-Metaanalyse von
44 randomisierten Studien mit 42.319
CKD-Patienten reduzierten ACE-Hemmer
renale Ereignisse um 46% (OR: 0,54; 95%-
KI: 0,41–0,73), kardiovaskuläre Ereignisse
um 27% (OR: 0,73; 95%-KI: 0,64–0,84),
kardiovaskulären Tod um 27% (OR: 0,73;
95%-KI: 0,63–0,86) und Gesamtmortalität
um 23% (OR: 0,77; 95%-KI: 0,66–0,91) im
Vergleich zu Placebo [119]. Dieser Effekt
ist bei Patienten mit Albuminurie deutlich
klarer als bei Patienten ohne Albuminurie.
Der STOP ACEi Trial randomisierte 411 Pa-
tienten mit fortgeschrittener CKD (eGFR<
30ml/min/1,73 m2) entweder zur Beendi-
gung oder Fortsetzung der RAS-Inhibition.
Während einer durchschnittlichen Nach-
beobachtungszeit von 3 Jahren wurde
kein Unterschied in der Nierenfunktion
zwischen den beiden Behandlungsgrup-
pen festgestellt, während das Endstadium
der Nierenerkrankung numerisch häufiger
in der Absetzungsgruppe auftrat (62%
vs. 56%; „hazard ratio“ [HR]: 1,28; 95%-
KI: 0,99–1,65). Es wurden keine statisti-
schen Unterschiede in den unerwünsch-
ten Ereignissen zwischen beiden Gruppen
gefunden, obwohl unerwünschte Ereig-
nisse numerisch häufiger in der Abset-
zungsgruppe auftraten (kardiovaskuläre
Ereignisse: 108 vs. 88 und Todesfälle: 20
vs. 22). Diese Ergebnisse unterstützen
die Fortsetzung der RAS-Inhibition bei
fortgeschrittener Nierenerkrankung [19].
Die Erreichung der Blutdruck-Zielwerte
erfordert bei den meisten Patienten den
Einsatz einer frühen Kombinationsthe-
rapie. Zusätzlich zur RAS-Blockade kön-
nen Calciumantagonisten und Thiazide
bzw. Thiazid-ähnliche Diuretika einge-
setzt werden. Inzwischen konnte gezeigt
werden, dass Thiazid-ähnliche Diureti-
ka auch bei einer eGFR< 30ml/min/m2

noch antihypertensiv wirksam sind [2].
Die Elektrolyte (insbesondere Natrium
und Kalium) sollten hierunter regelmäßig
kontrolliert werden. Ab CKD-Stadium 3
und/oder zunehmenden Ödemen sollten
Thiazide nicht alleine, sondern bevorzugt
mit Schleifendiuretika kombiniert werden

(sequenzielle Nephronblockade). Nach
KDIGO soll die Natriumzufuhr bei CKD-
Patienten< 2g Natrium bzw. <5g NaCl
pro Tag betragen. Nach erfolgreicher Nie-
rentransplantation werden als First-line-
Antihypertensiva Dihydropyridin-Calciu-
mantagonisten (z. B. Amlodipin, Felodipin)
und RAS-Inhibitoren, insbesondere AT1-
Rezeptorblocker, bevorzugt [26]. Vor dem
Einsatz Letzterer sollte aber dopplersono-
graphisch die Perfusion der Transplantat-
(Haupt-)Arterie überprüft bzw. Stenosen
sollten ausgeschlossen werden.

Fazit für die Praxis

Patienten mit CKD sollten insbesondere bei
Vorliegen einer Albuminurie eine RAS-Inhi-
bition mit ACE-Hemmern oder AT1-Rezeptor-
blockern erhalten [76].

Blutzuckereinstellung

Diabetes mellitus ist ein wichtiger Risiko-
faktor sowohl für CVD als auch für CKD.
Eine strenge glykämischen Kontrolle hat
sich – unabhängig von den verwendeten
blutzuckersenkenden Medikamenten –
als wirksam erwiesen, um mikrovaskuläre
Komplikationen wie diabetische Nephro-
pathie oder Retinopathie bei Patienten
mit Typ-1- und Typ-2-Diabetes zu reduzie-
ren [56, 120]. Personalisierte HbA1c-Ziele
zwischen 6,5 und 7,5% (48–58mmol/mol)
werden für Menschen mit Diabetes und
CKD empfohlen; grundsätzlich sollte der
bestmögliche HbA1c-Wert – auch< 7,0%
(<53mmol/mol) – erzielt werden, sofern
dieses Ziel nicht durch Inkaufnahme von
Hypoglykämien erfolgt. Für Insuline und
Metformin gilt, dass die Dosis mit abneh-
mender eGFR reduziert werden sollte. Für
Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD
geben die 2023 ESC-Leitlinien zum Ma-
nagement kardiovaskulärer Erkrankungen
bei Patienten mit Diabetes auf dem Boden
großer Studien mit SGLT2-Inhibitoren und
verschiedener Metaanalysen eine Klasse-
IA-Empfehlung für diese Substanzen zur
Reduktion kardiovaskulärer und renaler
Endpunkte [72]. In der nach Erscheinen
der Leitlinie veröffentlichten Flow-Studie
reduzierte der GLP-1-Rezeptor-Agonist
Semaglutid das Risiko für klinisch be-
deutsame renale Endpunkte sowie den
kardiovaskulären Tod und die Gesamtmor-
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talität in der Hochrisikopopulation von
Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD
(s. unten) [90].

Fazit für die Praxis

Personalisierte HbA1c-Ziele zwischen 6,5 und
7,5% (48–58mmol/ml) werden empfohlen;
ein Zielwert von< 7,0% (<53mmol/ml) kann
unter Berücksichtigung des individuellen Ri-
sikoprofils und insbesondere des Hypoglyk-
ämierisikos angestrebt werden.

Ein SGLT2-Inhibitor (Empagliflozin oder
Dapagliflozin) wird bei Patienten mit
T2DM und CKD mit Albuminurie und ei-
ner eGFR≥ 20ml/min/1,73m2 empfohlen,
um das Risiko kardiovaskulärer und rena-
ler Ereignisse zu reduzieren. (ESC 2023
Guidelines on the management of CVD in
diabetes; Klasse-IA-Empfehlung) [72].

Lipidsenkende Therapie

Eine Statintherapie reduziert bei Patienten
mit CKDdas Risiko schwerwiegender athe-
rosklerotischer Ereignisse (d. h. koronarer
Tod, nichttödlicher Herzinfarkt, ischämi-
scher Schlaganfall und koronare Revasku-
larisierung), hat aber keinen wesentlichen
Effekt auf die Progression der CKD [7, 12,
22, 62]. Klinische Studien mit Statinen so-
wie Metaanalysen konnten zeigen, dass
es mit abnehmender eGFR zu einer gerin-
geren relativen Reduzierung kardiovasku-
lärer Ereignisse pro mmol/l Senkung des
LDL-C kommt [52]. Diese Abnahme der Ri-
sikoreduktion bei abnehmender eGFR legt
nahe,dasseine intensivereLDL-C-Senkung
erforderlich ist, um den angestrebten Be-
nefit der Statintherapie zu erreichen [52].
Das Ziel bei Patienten mit CKD und Diabe-
tes sollte sein, die größtmögliche absolute
Senkungdes LDL-C sicher zu erreichen [52,
69].

ViergroßeStudienmitPatientenmitun-
terschiedlichem CKD-Schweregrad konn-
ten die Sicherheit der intensiven Senkung
des LDL-Cmit Statinen allein (Atorvastatin,
Rosuvastatin, Fluvastatin) oder in Kombi-
nation mit einer moderaten Dosis Sim-
vastatin und Ezetimib bestätigen [12, 39,
55, 95, 113]. Im Gegensatz dazu konn-
ten weder die „Deutsche Diabetes Dialy-
se Studie“ (4D) [113] noch die „A Study
to Evaluate the Use of Rosuvastatin in

Subjects on Regular Hemodialysis: An As-
sessment of Survival and Cardiovascular
Events“ (AURORA) eine signifikante Reduk-
tion von 3P-MACE (kardiovaskulärer Tod,
nichttödlicher Herzinfarkt, nichttödlicher
Schlaganfall) durch Atorvastatin bzw. Ro-
suvastatin im Vergleich zu Placebo bei Hä-
modialyse zeigen [39]. Obwohl es keine
groß angelegte Studie zu einem PCSK9-
Inhibitor bei Patienten mit CKD gibt, konn-
tenSubgruppenanalysenausderFOURIER-
Studie mit dem PCSK9-Inhibitor Evolocu-
mab zeigen, dass die LDL-C-senkende Wir-
kung bei Patienten mit CKD-Stadium 3 er-
halten bleibt und kardiovaskuläre Vorteile
unabhängig von der Ausgangs-eGFR vor-
liegen [23].

In der klinischen Praxis empfiehlt die
KDIGO, dass alle Patienten mit CKD über
50 Jahren und einer eGFR< 60ml/min/
1,73m2,diekeinechronischeDialyse erhal-
ten (d. h. CKD-Stadien 3a–5 ND), unabhän-
gig von den Ausgangswerten des LDL-C,
mit Statinen oder einer Kombination aus
Statinen und Ezetimib behandelt werden
sollten [105]. Die ESC-Leitlinien empfeh-
len LDL-C-Ziele von< 70mg/dl (ApoB<
80mg/dl; Non-HDL-C< 100mg/dl) für
CKD-Stadium 3 und LDL-C< 55mg/dl
(ApoB< 65mg/dl; Non-HDL-C< 85mg/dl)
für CKD-Stadien 4/5 ND in Kombination
mit einer mindestens 50%igen Reduktion
des Ausgangs-LDL-C-Wertes [69]. Auch
Nierentransplantatempfänger sollten eine
Statintherapie erhalten (Interaktion mit
z. B. Calcineurininhibitoren beachten, z. B.
Rosuvastatin mit Tacrolimus möglich, Flu-
vastatin mit Ciclosporin möglich), obwohl
dies nur durch begrenzte Studienergeb-
nisse unterstützt wird [105]. Die Einleitung
einer Statintherapie wird bei Patienten,
die Dialyse benötigen, nicht empfohlen,
sollte jedoch fortgesetzt werden, wenn
sie zuvor verschrieben wurde [69].

Fazit für die Praxis

Eine intensive Senkung des LDL-C mit Sta-
tinen oder einer Kombination aus Statinen
und Ezetimib wird empfohlen. Eine Senkung
des LDL-C- <70mg/dl (ApoB< 80mg/dl; Non-
HDL-C< 100mg/dl) bei CKD-Stadium 3 und
LDL-C< 55mg/dl (ApoB< 65mg/dl; Non-
HDL-C< 85mg/dl) bei CKD-Stadien 4/5 in
Kombination mit einer mindestens 50%igen
Reduktion des Ausgangs-LDL-C-Wertes wird
empfohlen [111].

Antithrombozytäre Therapie/
Antikoagulation

Eine niedrig dosierte ASS-Therapie (75–
100mg) ist bei Patienten mit CKD und
ASCVD angezeigt [10]. Bei Patienten mit
CKD ohne ASCVD konnte in verschiede-
nen Metaanalysen kein Vorteil einer ASS-
Therapie in Bezug auf kardiovaskuläre Er-
eignisse gezeigt werden bei jedoch gleich-
zeitig erhöhtem Blutungsrisiko. Die aktuell
laufende ATTACK-Studie (Aspirin to target
arterial events in chronic kidney disease)
(ATTACK; NCT03796156) untersucht den
Effekt von ASS 75mg/Tag auf kardiovas-
kuläre Endpunkte bei Patienten mit CKD
ohne vorbestehende CVD [42].

Fazit für die Praxis

Eine niedrig dosierte ASS-Therapie (75–
100mg täglich) wird bei Patienten mit chro-
nischem Koronarsyndrom unabhängig vom
Vorliegen einer CKD empfohlen [112].

Kardiovaskuläre Risikoreduktion
durch SGLT2-Inhibitoren

Drei große kardiovaskuläre Outcome-Stu-
dien untersuchtendieWirkung von SGLT2-
Inhibitoren bei Patienten mit CKD mit und
ohne Diabetes. CREDENCE [89] schloss Pa-
tienten mit CKD und Typ-2-Diabetes ein,
während in DAPA-CKD [51] und EMPA-
KIDNEY [53] auch Patienten ohne Diabe-
tes eingeschlossen wurden. Eine kürzlich
durchgeführte Metaanalyse zeigte, dass
die Behandlung mit SGLT2-Inhibitoren
bei Patienten mit CKD (mittlere eGFR
40–45ml/min/1,73 m2) sowohl das Risiko
des Fortschreitens der Nierenerkrankung
als auch das Risiko von kardiovaskulärem
Tod oder Herzinsuffizienzhospitalisierung
signifikant reduziert, wobei vergleichbare
Effekte auf das Fortschreiten der Nie-
renerkrankung bei Patienten mit oder
ohne Diabetes beobachtet wurden [8].
Patienten mit CKD haben ein erhöhtes Ri-
siko für eine Hyperkaliämie. Eine kürzlich
durchgeführteMetaanalyseuntersuchte in
6 Studien (EMPAREG-Outcome, CANVAS-
Program, DECLARE-TIMI 58, VERTIS-CV,
CREDENCE und DAPA-CKD) insgesamt
49.875 Teilnehmer mit DM und CKD unter
Verwendung von 4 verschiedenen SGLT2-
Inhibitoren. Die Anwendung von SGLT-
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2-Inhibitoren reduzierte das Risiko für
schwerwiegende Hyperkaliämie, definiert
als ein Kaliumwert von≥ 6,0mmol/l, um
16% [83].

Fazit für die Praxis

Patienten mit CKD und Albuminurie profitie-
ren von einer SGLT2-Inhibitor (Empagliflozin,
Dapagliflozin)-Therapie zur Reduktion kar-
diovaskulärer und renaler Endpunkte.

Kardiovaskuläre Risikoreduktion
durch MRAs (Finerenon) bei
Patienten mit CKD und Typ-2-
Diabetes

Zwei dedizierte Studien (FIGARO-DKD [91]
und FIDELIO-DKD [13]) untersuchten die
WirkungdesnichtsteroidalenMineralokor-
tikoidrezeptorantagonisten Finerenon bei
PatientenmitDiabetesundCKD.BeideStu-
dien zeigten, dass Finerenon im Vergleich
zu Placebo das Progressionsrisiko sowie
das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse
reduzierte. Eine vordefinierte Analyse mit
Daten beider Studien (FIDELITY) ergab bei
13.171Patienten,dassFinerenon inKombi-
nationmiteineroptimiertenRAS-Blockade
dasRisikodeskombiniertenkardiovaskulä-
ren Endpunktes (Zeit bis zum kardiovasku-
lären Tod, nichttödlicher Myokardinfarkt,
nichttödlicher Schlaganfall oder Kranken-
hausaufnahme aufgrund von Herzinsuffi-
zienz) signifikant um 14% reduzierte [1].
Der Effekt wurde hauptsächlich durch ei-
ne Reduktion der Krankenhausaufnahmen
aufgrund von Herzinsuffizienz getrieben,
obwohl Patientenmit einerHFrEF indiesen
Studien ausgeschlossen waren. Der Effekt
von Finerenon auf herzinsuffizienzbezo-
gene Ergebnisse wurde nicht durch die
Ausgangswerte der eGFR und/oder UACR
oder das Vorhandensein oder Fehlen von
Herzinsuffizienz zu Beginn der Studie mo-
difiziert [40]. Darüber hinaus reduzierte
Finerenon signifikant das Risiko des kom-
binierten Nierenergebnisses (Nierenversa-
gen, anhaltender GFR-Abfall ≥ 57% oder
Nierenversagen) um 27%. Interessanter-
weise wurden in diesen Studien auch eini-
gePatientenmit SGLT2-Inhibitorenbehan-
delt, und vordefinierte Subgruppenanaly-
sen deuten darauf hin, dass der Effekt von
Finerenon unabhängig von einer gleich-
zeitigen Behandlung mit einem SGLT2-In-

hibitor ist. Basierend auf diesen Daten, ge-
ben die 2023 ESC-Leitlinien zum Manage-
ment kardiovaskulärer Erkrankungen bei
Patienten mit Diabetes für Patienten mit
Typ-2-Diabetes und CKD eine Klasse-IA-
Empfehlung für Finerenon zur Reduktion
kardiovaskulärer und renaler Endpunkte.
Die KDIGO gibt auf dem Boden der glei-
chen Daten eine 2A-Empfehlung.

Fazit für die Praxis

Finerenon wird zusätzlich zu ACE-Hemmer
oder ARB bei Patienten mit T2DM und ei-
ner eGFR> 60ml/min/1,73m2mit einer UACR
von≥300mg/godereinereGFR25–60ml/min/
1,73m2 und UACR≥ 30mg/g empfohlen, um
das Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse und
die Progression desNierenversagens zu redu-
zieren [72].

Kardiovaskuläre Risikoreduktion
durch GLP-1-RA bei Patienten mit
CKD und Typ-2-Diabetes

BeiPatientenmitDiabetesmellituswerden
Glucagon-like peptide-1-Rezeptor-Ago-
nisten (GLP1-RA) zur Therapie eingesetzt.
Bei diesen kommt es neben der Glukose-
senkung ebenfalls substanzabhängig zu
einem Gewichtsverlust (Liraglutid –2,3 kg,
Dulaglutid –1,5 kg, Semaglutid –4kg [in
der Diabetes-Dosierung]). EineMetaanaly-
se aus 8 randomisierten klinischen Studien
konnte zeigen, dass die Gabe eines GLP1-
RA bei Patienten mit T2DM einen kom-
binierten renalen Endpunkt signifikant
um 17% reduzierte. Dies war maßgeb-
lich durch eine Reduktion der Albuminurie
(HR= 0,74, 0,67–0,82,p< 0,001) getrieben
[44].

Vor diesem Hintergrund sind die Da-
ten der FLOW-Studie bedeutsam. Die-
se hat bei Patienten mit Typ-2-Diabe-
tes mellitus und CKD mit einer eGFR
von≥ 50–≤ 75ml/min/1,73m2 und einer
UACR> 300–<5000mg/g oder einer eGFR
von≥ 25–<50ml/min/1,73m2 und einer
UACR> 100–<5000mg/g den Effekt von
Semaglutid vs. Placebo auf einen pri-
mären Nierenendpunkt untersucht. Im
medianen Follow-up von 3,4 Jahren führ-
te Semaglutid zu einer 24%igen relativen
Risikoreduktion im Vergleich zu Placebo
für den primären kombinierten Endpunkt
aus Nierenversagen (Dialyse, Transplan-
tation oder eGFR< 15ml/min/1,73m2),

einer mindestens 50%igen Reduktion der
eGFR oder Tod durch renale oder kar-
diovaskuläre Ursache (Hazard-Ratio [HR]:
0,76; 95%-KI: 0,66–0,88; p= 0,0003). Im
hierarchischen Testing für prädefinierte
sekundäre Endpunkte zeigte sich darüber
hinaus ein signifikanter Effekt auf den
kardiovaskulären Tod (HR: 0,71; 95%-KI:
0,56–0,89), für 3-Punkt-MACE (kardiovas-
kulärer Tod, nichttödlicher Infarkt, nicht-
tödlicher Schlaganfall; HR: 0,82; 95%-KI:
0,68–0,98; p= 0,029) und für die Gesamt-
mortalität (HR: 0,80; 95%-KI: 0,67–0,95;
p= 0,01) [90].

Fazit für die Praxis

Patienten mit Typ-2-Diabetes und CKD (mit
Albuminurie) profitieren von einer Semaglu-
tid-Therapie zur Reduktion kardiovaskulärer
und renaler Endpunkte.

5. Herzinsuffizienz bei CKD

Patienten mit CKD weisen eine erhöh-
te Inzidenz einer Herzinsuffizienz (HF)
auf. Das Risiko steigt bei einer eGFR<
90ml/min/1,73m2 und wird durch das
Vorliegen von Albuminurie aggraviert
[57]. Sobald bei Patienten mit CKD eine
Herzinsuffizienz vorliegt, führt dies zu
einer erheblichen Beeinträchtigung ihrer
Prognose; so beträgt z. B. die mittlere
Überlebensdauer eines HF-Patienten mit
CKD-Stadium 4/5 etwa 10 Monate [57].

Gemäß der aktuellen Definition der
Europäischen Gesellschaft für Kardiologie
kann die Herzinsuffizienz in 3 Gruppen
eingeteilt werden (s. . Tab. 1; [74]):

Die Diagnostik der Herzinsuffizienz bei
Patientenmit CKDunterscheidet sich nicht
von Patienten ohne CKD. Zu beachten ist,
dass die Serumspiegel von natriuretischen
Peptiden bei CKD auch ohne Vorliegen
einer Herzinsuffizienz erhöht sein können.

Therapie der Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF)
bei chronischer Nierenkrankheit
(CKD)

Bezüglich der Therapieempfehlungen
bei HFrEF muss betont werden, dass
Patienten mit CKD 4 und 5 (eGFR<
30ml/min/1,73m2) in vielen Herzinsuffizi-
enzstudien ausgeschlossen waren. Daher
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Tab. 1 Definition der Herzinsuffizienz

Herzinsuffizi-
enztyp

HFrEF HFmrEF HFpEF

1 Symptome±
Untersuchungs-
befunda

Symptome±
Untersuchungs-
befunda

Symptome±Untersuchungsbefunda

2 LVEF≤ 40% LVEF 41–49%b LVEF≥ 50%

Kriterien

3 / / Objektive Hinweise auf strukturelle und/
oder funktionelle Herzanomalien, die auf
eine diastolische Dysfunktion/erhöhte LV-
Füllungsdrücke hindeuten, einschließlich
erhöhter natriuretischer Peptidec

aIn Frühstadien der HF (insbesondere bei HFpEF) und bei optimal behandelten Patienten können die
Untersuchungsbefunde fehlen
bDas Vorliegen anderer Untersuchungsbefunde einer strukturellen Herzerkrankung (z. B. Vergröße-
rung des linken Vorhofs, LV-Hypertrophie oder echokardiographischer Nachweis einer gestörten LV-
Füllung) macht die Diagnose einer HFmrEF wahrscheinlicher
cFür die Diagnose von HFpEF gilt: Je mehr Anomalien vorhanden sind, desto höher ist die Wahrschein-
lichkeit von HFpEF

müssen die Empfehlungen für Patienten
mit CKD weitestgehend aus den Studien
mit Patienten ohne fortgeschrittene CKD
abgeleitet werden.

Die 4 Prognose-verbessernden Medi-
kamente (ACEi/ARNI, Betablocker, MRA,
SGLT2-Inhibitoren) als Klasse-1-Empfeh-
lung sollten nicht mehr sequenziell, son-
dern idealerweise zeitgleich/zeitnah be-
gonnen und unter Kontrolle der Reten-
tionswerte, des Kaliumwertes und des
Blutdrucks in rascher Folge auftitriert
werden (binnen 6 Wochen). Der Nutzen
einer raschen Therapieimplementierung
konnte in der STRONG-HF-Studie belegt
werden [79]. Allerdings war dies mit ei-
ner erhöhten Rate an Hypotonie (5%
vs. <1%), Hyperkaliämie (3% vs. 0) und
Nierenfunktionsverschlechterung (3% vs.
<1%) assoziiert.

ACE-Hemmer/„Angiotensin receptor
neprilysin inhibitor“ (ARNI)
Es liegen guten Daten für die Effektivität
von ACE-Hemmern bei Patienten mit CKD-
Stadien 1–3 und HFrEF vor. Für CKD 4 sind
dieDaten aufgrund der kleinen Population
indenStudiengering, ein eindeutiger Nut-
zenkonntezwarnichtbelegtwerden, aller-
dingsscheintdieTherapieauchnichtnach-
teilig zu sein. CKD-5-Patienten waren aus
den randomisierten HFrEF-Studien ausge-
schlossen. Im schwedischen Register für
HerzinsuffizienzwurdenineinerStudie ins-
gesamt 2410 Patienten mit HFrEF und CKD
(Serumkreatinin 2,5mg/dl oder Kreatinin-
Clearance< 30ml/min)mitoderohneRAS-

Inhibitor untersucht [35]. Mittels Propen-
sity-Score-Matching wurden 602 Patien-
ten mit und ohne Angiotensin-1-Rezep-
torblocker (ARB)/ACE-Hemmer analysiert.
Es konnte gezeigtwerde, dass bei den Pati-
enten mit RAS-Inhibition die Gesamtmor-
talität nach einem Jahr signifikant niedri-
ger war im Vergleich zu den Patienten
ohne RAS-Inhibition (HR: 0,76, 95%-KI:
0,67–0,86) [35]. Zudem konnte in einer
aktuellen japanischen Registerstudie (n=
6965, eGFR10–60ml/min/1,73m2)gezeigt
werden, dass das dauerhafte Absetzen ei-
nes ACE-I oder ARB wegen z. B. Neben-
wirkungen im Verlauf mit einem erhöhten
renalen Risiko und einer höheren Morta-
lität assoziiert war [50].

Der ARNI Sacubitril/Valsartan zeigte in
einer großen Endpunktstudie bei HFrEF-
Patienten eine signifikante Reduktion des
primären Endpunkts aus kardiovaskulä-
rem Tod und Krankenhauseinweisung
aufgrund von HF im Vergleich zum ACE-
Hemmer Enalapril. Dieser Vorteil wurde
auch bei Patienten mit einer eGFR von
30–60ml/min/1,73 m2 festgestellt [77].
Daher sind ARNIs bei Patienten mit HF
und CKD-Stadien 1–3 wirksam; es liegen
jedoch keine soliden Daten für Patien-
ten mit CKD-Stadien 4/5 vor. Mittlerweile
existieren einige kleinere Beobachtungs-
oder pharmakologische Studien zu ARNI
bei CKD 5 [60, 84, 99]. Auch wenn noch
keine sichere Evidenz für den Einsatz von
ARNI bei CKD 4 und 5 vorliegt und daher
der routinemäßige Einsatz noch nicht
empfohlen werden kann, können ARNI

unter Berücksichtigung einer potenziellen
Hypotonie und der Retentionswerte in
reduzierter Dosis in individuellen Fällen
eingesetzt werden. Bei akuter Nierenschä-
digung sollten ARNI allerdings nicht zur
Anwendung kommen.

Aufgrund der Akkumulation des akti-
ven Metaboliten Sacubitrilat und der bei
CKD 4/5 bereits sehr hohen Plasmaspie-
gel natriuretischer Peptide, die durch Sa-
cubitril(at) weiter erhöht werden, und des
hohen Risikos von Hypotonien und konse-
kutiver akuterNierenschädigung erscheint
der routinemäßige Einsatz von Sacubitril
bei CKD 4/5 dennoch nicht indiziert.

Betablocker
Die Anwendung von Betablockern führt
bei Patienten mit HFrEF im Sinusrhythmus
und einer bestehenden Therapie mit ACE-
HemmernundDiuretika zu einer Verringe-
rung der Sterblichkeit und Morbidität bis
einschließlich CKD-Stadium 3. Für CKD 4
und 5 liegt zwar keine eindeutige Evidenz
für den Nutzen einer Betablockerthera-
pie bei HFrEF vor, aber eine Metaanalyse
von 6 Studien, die den Effekt der Beta-
blockertherapie bei Herzinsuffizienz und
fortgeschrittenen CKD-Stadien 3–5 unter-
suchten, zeigte positive Ergebnisse für Pa-
tienten mit fortgeschrittener Niereninsuf-
fizienz [11]. Zudem war in einer großen
retrospektiven Analyse aus Kanada bei Pa-
tientenmitHerzinsuffizienzundCKD (auch
CKD 4, wohingegen CKD 5 und Nieren-
transplantationausgeschlossenwaren)die
Therapie mit Betablockern (insbesonde-
re Bisoprolol, Carvedilol und Metoprolol-
Succinat) mit einer reduzierten Mortalität
assoziiert [80].

Mineralokortikoidrezeptor-
antagonisten (MRAs)
In der RALES-Studie zeigte Spironolacton
eine vergleichbare Risikoreduktion für die
Gesamtmortalität und den kombinier-
ten Endpunkt aus Gesamtmortalität und
Herzinsuffizienzhospitalisierung bei Pati-
enten mit eingeschränkter im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion.
Allerdings fand sich bei Patienten mit
CKD ein erhöhtes Risiko für eine Hyper-
kaliämie und eine Verschlechterung der
Nierenfunktion. Dennoch blieb der deut-
liche Gesamtnutzen der Spironolacton-
Therapie bestehen [109]. Eine ähnliche

8 Die Kardiologie



Abb. 38Ansatz zur Einleitung undAuftitrierung einermehrstufigen leitlinienorientiertenmedizinischen Therapie (GDMT)
bei CKD. (Nach [81])

Wirksamkeit zeigte sich in einer nach-
träglichen Analyse der EMPHASIS-HF-
Studie bei Patienten mit einer eGFR von
30–60ml/min/1,73 m2 für Eplerenon bei
der Reduzierung von kardiovaskulärem
Tod oder Herzinsuffizienzhospitalisierung,
unabhängig von der Nierenfunktion. Bei
mit Eplerenon behandelten Patienten
bestand jedoch ein erhöhtes Risiko für
eine Hyperkaliämie über 5,5mmol/l, je-
doch nicht über 6,0mmol/l [38]. Aufgrund
dieser Daten ist eine engmaschige Über-
wachung der Nierenfunktion und des
Kaliumspiegels bei Patienten mit CKD
erforderlich.

Es gibt keine Daten aus großen kli-
nischen Studien zu Patienten mit CKD-
Stadium 4/5, und diese MRAs sind of-
fiziell bei fortgeschrittener Niereninsuffi-
zienz kontraindiziert. Die ACHIEVE-Studie
untersucht aktuell die Wirkung von Spiro-
nolacton auf kardiovaskuläre Sterblichkeit
und Herzinsuffizienz bei Dialysepatienten
(NCT03020303).

SGLT2-Inhibitoren
Zwei große kardiovaskuläre Endpunkt-
studien an Patienten mit HFrEF mit oder
ohne Diabetes konnten zeigen, dass Da-
pagliflozin [78] oder Empagliflozin [86] im
Vergleich zu Placebo den kombinierten

Endpunkt aus kardiovaskulärem Tod oder
Herzinsuffizienzhospitalisierung signifi-
kant reduziert. Darüber hinaus fand sich,
dass diese SGLT2-Inhibitoren Nierenend-
punkte und eine Verschlechterung der
Nephropathie verringern. Da in diesen
Studien Patienten mit einer eGFR von
bis zu 30ml/min/1,73m2 (DAPA-HF) oder
20ml/min/1,73m2 (EMPEROR-Reduced)
eingeschlossen waren, scheinen diese
Wirkstoffe bei HFrEF-Patienten mit CKD 3
und 4 wirksam zu sein.

Diuretika
Parallel zu den oben genannten Therapien
ist bei Patienten mit Stauungssymptomen
und NYHA-Stadium II sowie bei Patienten
mit Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien III
und IV eine Behandlung mit Diuretika an-
gezeigt. Zum Einsatz kommen Schleifen-
diuretika oder Thiazide und bei Patien-
ten in den CKD-Stadien 4/5 entweder nur
Schleifendiuretika oder Thiazide in Kom-
bination mit Schleifendiuretika (sequenzi-
elle Nephronblockade). Diuretika sind bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und CKD
wirksam, aber es liegen jedoch keine spe-
zifischen Endpunktdaten für Patienten mit
CKD vor.

Fazit für die Praxis

In der Therapie der HFrEF besteht bei Patien-
ten mit CKD 1–3 gute Evidenz für den Einsatz
vonACE-Hemmer/ARNIs,MRAs, Betablockern
und SGLT2-Inhibitoren. Bei Patienten mit
CKD-Stadien 4/5 liegt außer für SGLT2-Inhibi-
toren gar keine oder nur begrenzte Evidenz
vor. Die Therapie dieser Patienten mit HFrEF
und fortgeschrittener CKD sollte idealerwei-
se interdisziplinär zwischen Kardiologen und
Nephrologen abgestimmt werden.

Das oben angegebene Schema veran-
schaulicht einen Ansatz zur Einleitung
und Titrierung einer mehrstufigen leitli-
nienorientierten medizinischen Therapie
(GDMT) bei CKD (.Abb. 3).

Behandlung der Herzinsuffizienz
mit mäßiggradig eingeschränkter
oder erhaltener Ejektionsfraktion
(HFmrEF; HFpEF)

Die beiden kardiovaskulären Endpunkt-
studien mit den SGLT-2-Inhibitoren Em-
pagliflozin oder Dapagliflozin, EMPEROR-
preserved [6] und DELIVER [101], konnten
überzeugend zeigen, dass die Behand-
lung mit diesen SGLT-2-Inhibitoren bei
Patienten mit einer Ejektionsfraktion über
40% im Vergleich zu Placebo den kombi-
nierten Endpunkt aus Herzinsuffizienzhos-
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pitalisierung oder kardiovaskulärem Tod
reduziert. Bei vordefinierten Subgrup-
penanalysen wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit einer
eGFR< 60ml/min/m2 und einer eGFR≥
60ml/min/m2 festgestellt, was darauf hin-
deutet, dass Patienten mit HFmrEF/HFpEF
und CKD von der Behandlung mit einem
dieser SGLT-2-Inhibitoren profitieren.

In der FINEARTS-HF-Studie wurden die
Wirksamkeit und Sicherheit von Finere-
non bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und LVEF≥ 40% untersucht. Patienten
mit einer eGFR< 25ml/min/1,73m2 oder
einem Kaliumwert> 5,0mmol/l waren
ausgeschlossen. Über einen medianen
Zeitraum von 32 Monaten reduzierte Fi-
nerenon signifikant den kombinierten
primären Endpunkt aus Gesamtzahl (erste
und wiederholte) von Verschlechterungen
der Herzinsuffizienz und kardiovaskulären
Todesfällen mit 1083 Ereignissen in der
Finerenon-Gruppe und 1283 Ereignissen
in der Placebogruppe (Rate Ratio: 0,84;
95%-KI: 0,74–0,95; p= 0,007). Eine sig-
nifikante Reduktion der Gesamtzahl von
Verschlechterungen der Herzinsuffizienz
wurde bei Finerenon im Vergleich zu
Placebo beobachtet (Rate Ratio: 0,82;
95%-KI: 0,71–0,94; p= 0,006), jedoch war
die Reduktion der kardiovaskulären To-
desfälle nicht signifikant. Es gab keinen
Unterschied zwischen den Finerenon-
und Placebogruppen hinsichtlich der
Gesamtmortalität oder einem zusammen-
gesetzten Nierenendpunkt. Schwerwie-
gende unerwünschte Ereignisse waren
in beiden Gruppen vergleichbar (Finere-
non: 38,7%; Placebo: 40,5%). Finerenon
erhöhte das Risiko für Hyperkaliämien
(9,7% vs. 4,2%), senkte jedoch das Risiko
für Hypokaliämie (4,4% vs. 9,7%); 48%
der Patienten in dieser Studie hatten eine
eGFR <60ml/min/1,73 m2; es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied für den
primären Endpunkt in den Subgruppen
mit und ohne CKD [102].

Fazit für die Praxis

Patienten mit HFmrEF/HFpEF (mit und oh-
ne CKD) sollten einen SGLT2-Inhibitor (Da-
pagliflozin, Empagliflozin) zur Reduktion des
kardiovaskulären Todes oder der Herzinsuf-
fizienzhospitalisierung erhalten [75]. Patien-
ten mit HFmrEF/HFpEF (mit und ohne CKD)
profitieren von einer Finerenon-Therapie zur
Reduktion des kardiovaskulären Risikos.

Dialyse Zugang bei Herzinsuffizienz

BeiPatientenmitHerzinsuffizienzund fort-
geschrittenemCKD-Stadium4–5 stellt sich
die Frage, welcher Dialysezugang geplant
werden sollte. Die Anlage einer arteriove-
nösen Fistel geht mit einem plötzlich er-
höhten Bedarf an Herzleistung einher, die
dem Shuntvolumen der Fistel entspricht.
Negative Effekte der erhöhten Herzleis-
tung umfassen eine High-output-Herzin-
suffizienz und pulmonale Hypertonie. So
ist eine Shuntvolumen von> 2,0 l/min mit
Zeichen der Herzinsuffizienz prädiktiv für
das Vorliegen einer High-output-Herzin-
suffizienz. Des Weiteren kann es zu ei-
ner Verschlechterung der Herzinsuffizienz
sowie zur Minderperfusion von Organen
kommen. Das Risiko einer Verschlechte-
rung der Herzinsuffizienz ist insbesonde-
re während der „Ausreifung“ des Shunts
am höchsten, während dessen es zu ei-
nem deutlichen Anstieg des Shuntvolu-
mens kommt.

Vor dem Hintergrund der Volumenbe-
lastung und des damit erforderlichen er-
höhten Herzzeitvolumens ist die Wahl des
Dialyseverfahrens und des -zugangs bei
Patienten mit Herzinsuffizienz von beson-
derer Bedeutung. Patientenmit einer Ejek-
tionsfraktion< 30% oder NYHA-Klasse IV
sind idealerweise Kandidaten für eine Peri-
tonealdialyse oder einen getunnelten Ka-
theter [47]. Wenig symptomatische Pati-
enten (NYHA-Klasse I–II) können eine dis-
tale AV-Fistel erhalten. Wichtig ist, diese
kontralateral von potenziell bestehenden
A.-mammaria-Bypässen zu planen, um ein
Steel-Phänomen zu vermeiden. Bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und NYHA-Klas-
se III, die keine Peritonealdialyse erhalten
können, sollte der Dialysezugang indivi-
dualisiert vor dem Hintergrund der systo-
lischenunddiastolischenFunktiongeplant
werden [71].

6. Ventrikuläre Arrhythmien
und plötzlicher Herztod bei CKD
(einschließlich Prävention des
SCD)

Ein Großteil der kardiovaskulären Todes-
fälle in fortgeschrittenenCKD-Stadien sind
auf plötzlichen Herztod zurückzuführen
[43]. Die Rate des plötzlichen Herztods
beträgt 59 Todesfälle pro 1000 Patienten-

jahre im CKD-Stadium 5D, während sie in
der Allgemeinbevölkerung einen Todesfall
pro 1000 Patientenjahre beträgt [46].

Patienten mit CKD haben nicht nur ein
erhöhtes Risiko für plötzlichen Herztod,
sondern weisen auch klare Unterschiede
zur Allgemeinbevölkerung in Bezug auf
die Pathophysiologie und die Ursachen
des plötzlichen Herztods auf. In der Allge-
meinbevölkerung sind mehr als 80% der
plötzlichen Herztode mit koronarer Herz-
krankheit verbunden [20]. Obwohl Pati-
enten im CKD-Stadium 5D eine hohe Inzi-
denz von koronarer Herzkrankheit aufwei-
sen, ist die Rate des plötzlichen Herztods
im Vergleich zur Inzidenz der koronaren
Herzkrankheit bei diesen Patienten unver-
hältnismäßig hoch.

Im Vergleich zu medikamentösen The-
rapien wie Antiarrhythmika führt die Im-
plantation von implantierbaren Kardiover-
ter-Defibrillatoren (ICDs) bei kardiovasku-
lären Patienten sowohl in der Primär- als
auch in der Sekundärprävention zu einer
signifikanten Reduktion der Sterblichkeit,
aber CKD-Patienten wurden in diesen Stu-
diengrößtenteilsausgeschlossen.EineMe-
taanalyse zur Wirksamkeit und Bedeutung
der ICD-Implantation zeigte, dass ICD-Pa-
tienten mit CKD eine erhöhte Sterblich-
keit aufweisen [67]. Daten eines systema-
tischenReviewsaus42Studien legennahe,
dass die Verwendung von ICDs bei CKD
mit einer erhöhten Anzahl von Antitachy-
kardiepacing/Schocks und einer höheren
Sterblichkeit verbunden ist [64]. In einer
großen, Kohortenstudie mit 5877 Patien-
ten mit Herzinsuffizienz und CKD war die
Implantation eines ICDs nicht signifikant
miteiner verbessertenÜberlebensrate ver-
bunden, jedoch mit einem erhöhten Risi-
ko für nachfolgende Krankenhauseinwei-
sungen aufgrund vonHerzinsuffizienz und
Krankenhauseinweisungen jeder Ursache
[15]. Eine kleine randomisierte kontrollier-
te Studie zur Verhinderung des plötzlichen
Herztods bei Dialysepatienten mit LVEF>
35%, die ICD-2-Studie, wurde wegen „Fu-
tility“ abgebrochen [61]. Die aktuelle Da-
tenlage stellt den Nutzen der ICD-Implan-
tation bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und fortgeschrittener CKD eher in Frage.
Daher ist für die prophylaktische ICD-Indi-
kation eine individualisierte Therapieent-
scheidung gemeinsam mit dem Patienten
herbeizuführen.
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Abb. 48Diagrammder Sensitivität und Spezifität für verschiedene Stresstests imVergleich zumGoldstandard Koronaran-
giographie bei potenziellenNierentransplantatempfängern. Höhe undBreite der Symbole sind proportional zum inversen
Standardfehler der Sensitivität bzw. Spezifität. Jedes Symbol stellt Ergebnisse einer einzelnen Studie dar. (Nach [96])

7. KHK bei CKD

Das kardiovaskuläre Risiko von Patienten
mit CKD ist multifaktoriell und auf klas-
sische Risikofaktoren und Begleiterkran-
kungen wie Hypertonie, Dyslipidämie und
Diabetes zurückzuführen sowie auf weni-
ger gut definierte, nierenspezifische Risi-
kofaktoren wie Alterationen im Calcium-
Phosphat-Stoffwechsel und Akkumulation
von urämischen Toxinen [3]. Dies führt zu
einer komplexen atherosklerotischen Ge-
fäßpathologie bei CKDmit z. B. ausgepräg-
tenVerkalkungen,einerhöherenPrävalenz
von Plaquerupturen sowie einer mikrovas-
kulären Dysfunktion [3].

Klinische Präsentation der KHK bei
CKD

Das Vorliegen einer CKD verändert die kli-
nische Präsentation und die wichtigsten
Symptome der KHK. Eine oligosymptoma-
tische oder atypische Präsentation ist bei
CKD häufiger; so wiesen nur 44% der Pa-
tienten mit CKD G3a oder höher im Rah-
men eines Infarktes typische Symptome
wie Brust-, Arm-, Schulter- oder Nacken-
schmerzen auf (i. V. zu 72% der Patienten
miterhaltenerNierenfunktion), präsentier-
ten sich aber häufiger mit Dyspnoe [103].

Dies gilt in gleicher Weise für Dialysepati-
enten [54].

Diagnostik der KHK bei CKD

Nichtinvasive Bildgebung
Die Detektion einer relevanten KHK ist
durch eine reduzierte diagnostische Sen-
sitivität und Spezifität nichtinvasiver dia-
gnostischer Tests bei Personen mit CKD
eingeschränkt (s. . Abb. 4).

Verschiedene Faktoren spielen hierbei
eine Rolle, wobei mikrovaskuläre Verände-
rungen und das Vorhandensein von inter-
stitieller Myokardfibrose gerade die Inter-
pretation derMyokardperfusionsszintigra-
phiemaßgeblichbeeinträchtigt [36]. Inder
ISCHEMIA-CKD-Studie wurde bei 25% der
CKD-Patienten mit mäßiger bis schwerer
Ischämie in der nichtinvasiven Diagnostik
im Verlauf angiographisch keine obstruk-
tive KHK gefunden [14]. Ferner konnte die
Myokardperfusionsszintigraphie in dieser
Studie weder den Tod noch den Myokard-
infarkt vorhersagen, sodass die prognosti-
sche Bedeutung dieser Untersuchung im
Vergleich zu Patienten ohne CKD deutlich
eingeschränkt zu sein scheint. Eine ausge-
dehnte Gefäßverkalkung verringert eben-
falls die diagnostische Genauigkeit der CT-
Angiographie bei Patienten mit CKD. Die
klinische Beurteilung bleibt daher in die-

ser Population von besonderer Bedeutung
[87].

Troponinbestimmung
Bei Patienten mit CKD finden sich häufig
chronisch erhöhte Troponin-I- oder Tropo-
nin-T-Spiegel, sodass die Diagnose eines
ACS erschwert ist. In einer CKD-Kohorte
mit 2312 Patienten ohne bekannte kar-
diovaskuläre Erkrankung zeigten 43% der
Patienten Troponinspiegel über dem kon-
ventionellen oberen Referenzwert, wobei
der Anteil auf 68% bei Patienten mit ei-
nerGFR< 30ml/min/1,73m2anstieg. Jeder
Abfall der eGFR um15ml/min/1,73m2war
mit einem etwa 40% höheren Schwellen-
wert des 99. Perzentils vonhsTnT assoziiert
[16]. In der Diagnose eines ACS bei Patien-
ten mit CKD ist somit die Dynamik des Tro-
ponin-Verlaufs oftmals von entscheiden-
der Bedeutung. Trotz der eingeschränkten
Sensitivität in der ACS-Diagnostik sind er-
höhte Troponinwerte bei CKD-Patienten
mit einer erhöhten kardiovaskulären und
Gesamtmortalität assoziiert [37, 48].

Fazit für die Praxis

Bei Patientenmit CKD können normale hsTro-
ponin-Werteeinen Infarktausschließen (Rule-
out); erhöhte Werte sind in der Rule-in Diag-
nostik weniger prädiktiv.
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Revaskularisierung bei KHK

ACS
Ein akutes Koronarsyndrom erfordert un-
abhängig von der Nierenfunktion eine so-
fortige und frühzeitige invasive Diagnostik
und entsprechende Therapie.

CCS
Der prognostische Nutzen der korona-
ren Revaskularisation bei Patienten mit
CKD und chronischem Koronarsyndrom
wurde in der ISCHEMIA-CKD-Studie un-
tersucht [14]; 777 Patienten mit einer
eGFR< 30ml/min/1,73 m2 und mäßiger
bis schwerer Myokardischämie wurden
randomisiert auf eine frühe Angiographie
undRevaskularisation(entwederdurchPCI
oder koronare Bypassoperation) zusätzlich
zur optimalen medikamentösen Therapie
oder nur auf eine optimale medikamen-
töse Therapie. Das Durchschnittsalter der
Population betrug 63 Jahre, wobei 69%
männlich waren und 54% eine fortge-
schrittene CKD aufwiesen mit einer durch-
schnittlichen eGFR von 23ml/min/1,73m2.
In der invasiven Gruppe erhielten 85,2%
der Patienten eine Koronarangiographie,
und bei 50,2% wurde eine Revaskula-
risierung durchgeführt (85% PCI und
15% Bypassoperation), während in der
konservativen Gruppe bei 31,6% eine Ko-
ronarangiographie durchgeführt wurde
und bei 19,6% eine Revaskularisation er-
folgte. Während einer durchschnittlichen
Nachbeobachtungszeit von 2,2 Jahren
gab es zwischen beiden Studiengrup-
pen keinen Unterschied im kombinierten
primären Endpunkt von Tod jeglicher
Ursache oder nichttödlichem Myokard-
infarkt (HR: 1,01; 95%-KI: 0,79–1,29; p=
0,95). Ebenso wurde kein Unterschied in
der Gesamtmortalität oder kardiovasku-
lären Sterblichkeit gefunden, während
spontane Myokardinfarkte numerisch in
der invasiven Gruppe reduziert wurden
(37 vs. 52 Ereignisse; HR: 0,72; 95%-KI:
0,47–1,09). In der invasiven Gruppe tra-
ten häufiger Schlaganfälle (22 vs. 6; HR:
3,76; 95%-KI: 1,52–9,32; p= 0,004) auf
ebenso wie ein Nierenversagen, das eine
Dialyse erforderte (36 vs. 29; p= 0,14). Es
bestand kein Unterschied in der proze-
durbedingten akuten Nierenschädigung
(7,8% gegenüber 5,4%; p= 0,26), die me-
diane Zeit bis zur Einleitung der Dialyse

war in der invasiven Gruppe jedoch kürzer
(6 Monate gegenüber 18,2 Monaten) [14].
Es waren 25% der Patienten in der ISCHE-
MIA-CKD-Population auf der Warteliste für
eine Nierentransplantation. Gelistete Pati-
enten waren jünger (60 vs. 65 Jahre) und
häufiger dialysepflichtig (83% vs. 44%).
Es gab keinen Unterschied im primären
Ergebnis zwischen der invasiv und der
konservativ behandelten Gruppe bei ge-
listeten (HR: 0,91; 95%-KI: 0,54–1,54)
und nicht gelisteten (HR: 1,03; 95%-KI:
0,78–1,37) Patienten. Diese Ergebnisse
unterstützen nicht die routinemäßige Ko-
ronarangiographie oder Revaskularisation
bei Patienten mit fortgeschrittener CKD
und chronischem koronarem Syndrom vor
der Aufnahme auf die Warteliste für eine
Nierentransplantation.

Eine kürzlich veröffentlichte Stellung-
nahme der American Heart Association
empfiehlt, dass Nierentransplantations-
kandidaten keine Stresstests des Herzens
benötigen, wenn sämtliche der folgenden
Kriterien erfüllt sind [25]:wenn Patienten
– jünger als 60 Jahre sind,
– eine linksventrikuläre Funktion von

mehr als 40% ohne regionale Wandan-
omalien aufweisen,

– keinen Diabetes, zerebrovaskuläre
Erkrankungen oder periphere Arterie-
nerkrankungen aufweisen,

– die Dauer der Dialyse oder der vorheri-
gen Nierentransplantation weniger als
5 Jahre beträgt und

– keine Anzeichen eines stillen Myo-
kardinfarkts im EKG vorliegen.

Die derzeit laufende CARSK-Studie analy-
siert die Relevanz des Screenings auf ok-
kulte CAD bei Nierentransplantationskan-
didaten und wird 3306 Patienten während
der Wartezeit und ein Jahr nach der Trans-
plantation über einen Zeitraum von bis zu
5 Jahren untersuchen [116].

Mehrere Nierentransplantationszen-
tren aus Deutschland haben ihre Empfeh-
lungen für kardiovaskuläre Diagnostik und
Bildgebung vor Aufnahme von Patienten
auf die Warteliste zur Nieren- oder Nieren-
Pankreas-Transplantation nach Konsensus
der Arbeitsgemeinschaft Nierentransplan-
tationszentren NRW (Aachen/Bochum/
Bonn/Düsseldorf/Essen/Köln/Münster)
undMannheim/TUMünchen/Gießen-Mar-
burg/Mainz/Homburg/Halle/Kiel/Lübeck

zusammengestellt (https://d-t-g-online.
de/images/Tx-Manual/TX-Manual_2021-
02-18.pdf).

8. Klappenerkrankungen bei CKD

Die ESC-Leitlinienempfehlungen für Pati-
entenmit CKDunterscheiden sich inBezug
auf die Behandlung von Herzklappener-
krankungen nicht wesentlich von Patien-
ten ohne CKD [17].

Therapie der Aortenklappenstenose

Die Transkatheter-Aortenklappenimplan-
tation (TAVI) wird als sichere und effekti-
ve Behandlungsoption bei Patienten unter
75 Jahren mit erhöhtem Operationsrisiko
(STS-Score> 4%) empfohlen. Verschiede-
ne prospektive randomisierte Studien, die
TAVI und chirurgische Aortenklappenim-
plantation bei Patienten ohne CKD ver-
glichen, zeigten eine Überlegenheit der
interventionellen Klappenbehandlungge-
genüber der operativen Klappenbehand-
lung [93]. Das Vorliegen einer CKD wirkt
sich jedoch auf die Sterblichkeit und das
Risiko für ein akutes Nierenversagen und
frühzeitigen Dialysebeginn nach TAVI aus
[88].

Mitralklappeninsuffizienz

Das Vorliegen einer CKD ist mit ungüns-
tigen Ergebnissen bei Mitralklappenein-
griffen verbunden. Bei Patienten mit CKD-
Stadium 1/2 betrug die Sterblichkeit 13%,
bei CKD-Stadium 3 19% und bei CKD-
Stadium 4/5 33% [98]. Nach der Klap-
penimplantation kam es zu einer leich-
ten Verbesserung der Nierenfunktion um
4,8ml/min/1,73 m2 im CKD-Stadium 4/5
[34],wasdaraufhinweist,dassdieKlappen-
therapie und die Verbesserung der Myo-
kardleistung sich positiv auf die Nieren-
funktionauswirkenkönnten.DieseVerbes-
serung war mit gesunkenen Therapiekos-
ten und verkürzter Krankenhausbehand-
lungsdauer verbunden [34].
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9. Vorhofflimmern

Vorhofflimmern bei Patienten mit
CKD

Bei Patienten mit fortgeschrittener CKD ist
Vorhofflimmern die häufigste Rhythmus-
störung, und die Inzidenz ist bei Patienten
unter Hämodialyse deutlich erhöht [45].
Daten unter Verwendung implantierbarer
Looprekorder deuten darauf hin, dass die
Prävalenz von Vorhofflimmern bei Patien-
ten unter Hämodialyse zwischen 27 und
40% liegt [66]. Bei Dialysepatienten sind
VHF-Episoden häufig an den Dialysetagen
währendder Behandlung sowie in den ers-
ten 4h nach Behandlung zu finden [21].

Das Vorhandensein von Vorhofflim-
mern bei Patienten mit fortgeschrittener
CKD ist mit einer erhöhten kardiovaskulä-
ren Morbidität und Mortalität verbunden.
Eine niederländische Observationsstudie
konnte zeigen, dass von 12.394 Patienten,
die sich ambulant vorstellten, 699 Vor-
hofflimmern, 2752 CKD und 325 Vorhof-
flimmern und CKD aufwiesen. Patienten
mit CKD und Vorhofflimmern hatten nach
Adjustierung ein 3,0fach erhöhtes Risi-
ko für Blutungen (95%-KI: 2,0–4,4), ein
4,2fach erhöhtes Risiko für ischämischen
Schlaganfall (95%-KI: 3,0–6,0) und ein
2,2fach erhöhtes Mortalitätsrisiko (95%-
KI: 1,9–2,6) im Vergleich zu Personen ohne
Vorhofflimmern und ohne CKD [85].

Scores zur Einschätzung des Risikos für
thromboembolische Ereignisse oder Blu-
tungen sind bei höhergradiger CKD nicht
validiert [31].

Rhythmus- versus Frequenzkontrolle

Es wurden keine dedizierten Studien bei
Patienten mit Vorhofflimmern hinsichtlich
Frequenz- oder Rhythmuskontrolle durch-
geführt, unddieDatenmüssenausStudien
extrapoliert werden, in welchen Patienten
mit fortgeschrittener CKD ausgeschlossen
wurden.

Bei Patienten mit CKD kommt es
nach Rhythmus erhaltenden Maßnahmen
(Elektrokardioversion und Katheterablati-
on) häufiger zu Arrhythmierezidiven als
beim Nierengesunden. Daneben ist die
Möglichkeit zur spezifischen medikamen-
tösen antiarrhythmischen Behandlung im
Wesentlichen auf Amiodaron beschränkt.

Eine Katheterablation von VHF stellt eine
wirksame und sichere Therapieoption dar
und sollte in die Überlegungen miteinbe-
zogen werden.

Eine kürzlich durchgeführte Metaana-
lyse untersuchte die Auswirkung von CKD
oderHämodialyseaufdasWiederauftreten
von Vorhofflimmern nach Katheterablati-
on. In dieser Analyse zeigten Patienten
mit CKD ein 2,3fach erhöhtes Risiko für
das Wiederauftreten von Vorhofflimmern
im Vergleich zu Patienten ohne CKD [28].

Antikoagulation bei Vorhofflimmern
und CKD

Es existieren keine randomisierten Studien
zu klinischen Risiken und Vorteilen einer
oralen Antikoagulation bei Patienten mit
fortgeschrittener CKD. Eine Subgruppen-
analyse des Stroke Prevention in Atrial Fi-
brillation 3 Trial legt nahe, dass Warfarin
das relativeRisiko für ischämischenSchlag-
anfall oder systemische Embolie bei Vor-
hofflimmern und CKD-Stadium 3 um 76%
reduziert [49]. Im Gegensatz dazu ist bei
DialysepatientendieWirkungvonWarfarin
zur Schlaganfallprävention umstritten auf-
grund des erhöhten Blutungsrisikos. Darü-
ber hinaus konnte eine kürzlich durchge-
führteMetaanalyse ineinerPopulationvon
Schlaganfallpatienten zeigen, dass die re-
lative Häufigkeit hämorrhagischer Schlag-
anfälle mit abnehmender Nierenfunktion
steigt [117].

Eine kürzlich durchgeführte Metaana-
lyse von 6 randomisierten kontrollierten
Studien und 19 Beobachtungsstudien
verglich die Wirksamkeit und Sicherheit
von DOAKs (direkte orale Antikoagulanzi-
en) und Warfarin bei Patienten mit CKD,
die eine Antikoagulationstherapie benöti-
gen. Im Vergleich zu Warfarin reduzierten
DOAKs das Risiko für Schlaganfall, syste-
mische Embolie oder venöse Thrombose/
Embolie um signifikant 19% (HR= 0,81,
95%-KI: 0,68–0,97) bei Patienten mit CKD-
Stadium 3 und senkten das Risiko schwer-
wiegender Blutungen um 31% (HR= 0,69,
95%-KI: 0,56–0,85) bei Patienten mit CKD-
Stadien 4/5. Diese Daten deuten darauf
hin, dass DOAKs im Vergleich zu VKA mit
einer besseren Wirksamkeit bei früher
CKD assoziiert sind und in fortgeschritte-
nen CKD-Stadien 4/5 mit einem besseren
Sicherheitsprofil einherzugehen scheinen.

Eine Limitation dieser Analyse ist jedoch,
dassdieErgebnissevonPatientenmitCKD-
Stadien 4/5 und Dialysepatienten aus Be-
obachtungsstudien stammten, was die
Notwendigkeit randomisierter kontrollier-
ter Studien bei Patienten mit fortgeschrit-
tener CKD unterstreicht [24]. Empfohlene
Dosisanpassungen von DOAKs sind bei
CKD zu beachten.

Inzwischen liegen für Hämodialysepa-
tientenDaten aus 3 kleineren randomisier-
ten Studien zum Vergleich DOAK vs. VKA
vor, dieauf eine imVergleichakzeptableEf-
fektivität der DOAKs Apixaban und Rivaro-
xaban im Vergleich zu Vitamin-K-Antago-
nisten hindeuten. In der Valkyrie Extensi-
on-Studie (Rivaroxaban, Rivaroxaban plus
Vitamin K2, Vitamin-K-Antagonist) fanden
sich in der gepoolten Rivaroxaban-Gruppe
63% weniger kardiovaskuläre Ereignisse
und 56% weniger Blutungen [32]. In der
deutschen AXADIA AF Net-Studie (2-mal
2,5mgApixaban vs. Phenprocoumon) [94]
und US-amerikanischen RENAL AF-Studie
(hier allerdings aus unserer Sicht Apixaban
mit 2-mal 2,5mg oder 2-mal 5mg teilwei-
se überdosiert) [92] gegenüber Warfarin
ergeben keine konsistenten Unterschiede
bei Effektivitäts- und Sicherheitsendpunk-
ten.

In keiner dieser 3 randomisierten Stu-
dien war bei Dialysepatienten mit VHF ein
erhöhtes Risiko unter DOAK vs. VKA auf-
fällig. Aufgrund der geringen Patienten-
anzahl und damit begrenzter Aussagekraft
müssen jedoch größere Studien diese Aus-
sagen bestätigen.

Aufgrundder teilweise renalenElimina-
tion ist eine Dosisanpassung der DOAK bei
höhergradiger CKD vorzunehmen (www.
dosing.de).

Keine Antikoagulation

Gemeinsam ist den 3 RCT ein hohes Blu-
tungsrisiko bereits im DOAK-Arm, v. a.
aber im VKA-Arm. Randomisierte Studien
mit einem Placebokontrollarm sind bis-
lang nicht publiziert. Aufgrund der Be-
obachtung, dass Vorhofflimmerepisoden
währendundnachderDialysebehandlung
auftreten, ist zu spekulieren, ob die Anti-
koagulation während der Dialysebehand-
lung ausreichend sein könnte, um throm-
boembolischen Ereignissen vorzubeugen.
Zwei Studien werden diese Fragestellung
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untersuchen: zum einen die dreiarmige
SAFE-D (NCT03987711) mit VKA, Apixa-
ban und keine Antikoagulation und zum
anderen die SACK-Studie (NCT05679024)
mit Apixaban vs. keiner Antikoagulation.

Zwei randomisiert kontrollierte Studi-
en (AKDIAL: Oral Anticoagulation in Hae-
modialysis Patients; NCT02886962, sowie
DANWARD: The Danish Warfarin-Dialysis
Study, NCT03862859) sollen die Vitamin-
K-Hemmung mit keiner Antikoagulation
bei Dialysepatienten vergleichen.

Vorhofohrverschluss

Aufgrund der oben beschriebenen Proble-
memit einer systemischenOAKbei Patien-
ten mit CKD, insbesondere der exzessiven
Blutungsraten, könnte eine lokale mecha-
nische Thrombembolieprophylaxe im Sin-
ne eines Vorhofohrverschlusses vorteilhaft
sein. Bisher existieren lediglich Beobach-
tungsstudien, die andeuten, dass bei fort-
geschrittener CKD/Patienten an Hämodia-
lyse eine gute Wirksamkeit bei gleichzeitig
niedrigemBlutungsrisiko beobachtetwur-
de [41, 59, 63]. Nach den aktuellen ESC-
LeitlinienkanneinVorhofohrverschlussbei
Kontraindikationen für eine Langzeitanti-
koagulation erwogen werden [107].

Fazit für die Praxis

Für DOAKs konnte in bisherigen Studien bei
höhergradiger CKD inklusive Dialyse kein
auffälliges Risikoprofil detektiert werden.
Seitens der europäischen Empfehlungen sind
DOAKs bei Dialysepatienten nicht empfoh-
len, Phenprocoumon ist in Deutschland bei
„manifester Nierenerkrankung“ kontrain-
diziert. Amerikanische bzw. internationale
Empfehlungen sehen bei begrenzten Sicher-
heitsdaten eine Gleichwertigkeit von DOAKs
und VKA. Bei Patienten mit einer eGFR>
30ml/min/1,73 m2 sind DOAKs bezüglich
Effizienz und Sicherheit einer Therapie mit
VKA überlegen.
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Abstract

Consensus paper on the management of cardiovascular diseases in
chronic kidney disease. From the Committee for Clinical Cardiovascular
Medicine of the German Cardiac Society (DGK) in cooperation with the
DGNF

Chronic kidney disease (CKD) is one of the major risk factors for cardiovascular diseases
(CVD, manifested as coronary artery disease, heart failure, arrhythmia and sudden
cardiac death) and the simultaneous presence of both CVD and CKD has a significant
impact on the prognosis of patients. The diagnostic and therapeutic options for CVD
are often limited in patients with advanced CKD and there is little or no evidence from
large clinical studies for many interventional and pharmacological forms of treatment.
This consensus paper provides an overview of the particularities of CVD in CKD and
summarizes the current evidence and recommendations for the treatment of patients
with CVD and CKD.
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