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Einleitung 

In Deutschland leben laut Schätzung aus 
der bundesweiten „Studie zur Gesundheit 
Erwachsener in Deutschland 2008–2011“ 
(DEGS1) mehr als 10 Millionen Menschen 
mit chronischer Nierenerkrankung [1]. 
Davon weisen mindestens zwei Millionen 
eine eingeschränkte exkretorische Nie-
renfunktion auf, definiert als glomeruläre 
Filtrationsrate (GFR) < 60 ml/min/ 
1,73 m² [1]. Die meisten Patienten mit 
chronischer Nierenerkrankung sind nicht 
durch renale Ereignisse wie einer Progre-
dienz bis zur Dialysepflichtigkeit, sondern 
durch extrarenale Komorbiditäten gefähr-
det, von denen kardiovaskuläre Erkran-

kungen eine beson-
dere Bedeutung 
aufweisen. 
Anders als in der 
nierengesunden 
Allgemeinbevölke-
rungen, bei wel-
cher atherosklero-
tische Gefäßer-
krankungen (athe-
rosclerotic cardio-
vascular disease; 
ASCVD) als domi-
nierendes kardio-
vaskuläres Erkran-
kungsbild erschei-
nen, rücken bei Pa-
tienten mit chroni-
scher Nierener-
krankung (chronic 
kidney disease; 
CKD) nicht-athe-
rosklerotische kar-
diovaskuläre Er-
krankungen in den 
Vordergrund 

(Abb. 1). Daher erreichen Therapiestrate-
gien, die vor allem auf die Prävention und 
Therapie von ASCVD zielen, zumindest 
bei weit fortgeschrittener CKD einen ge-
ringeren relativen Benefit; als klassisches 
Beispiel hierfür gelten Statine, die mit wei-
ter fortgeschrittener CKD eine geringere 
relative Risikoreduktion für ASCVD als bei 
nierengesunden Menschen erlauben [2]. 
Trotz der relativen Verschiebung zu nicht-
atherosklerotischen kardiovaskulären Er-
krankungen weisen Patienten mit fort-
schreitender CKD gegenüber nierenge-
sunden Menschen jedoch in absoluten 
Zahlen ein erhöhtes Risiko auch für 
ASCVD auf, weshalb aktuelle Leitlinien be-
wusst mit Blick auf die absolute Risikore-
duktion für die Mehrzahl der Patienten 

mit fortgeschrittener CKD ebenso eine 
Statintherapie empfehlen [3]. 
Im Fokus der nicht-atherosklerotischen 
kardiovaskulären Erkrankungen steht ini-
tial eine linksventrikuläre Hypertrophie, 
die pathophysiologisch zum nachfolgen-
den Auftreten einer chronischen Herzin-
suffizienz und maligner Arrhythmien prä-
disponiert. Mehr als ein Viertel aller CKD-
Patienten hat eine eingeschränkte systoli-
sche linksventrikuläre Funktion [4]. Typi-
sche Komplikationen der HFrEF – termi-
nales Herzversagen und maligne Arrhyth-
mien – stellen daher die häufigste Todes-
ursache von Patienten mit fortgeschritte-
ner CKD dar [5]. Hierbei ist eine CKD 
nicht zwingend Ursache, sondern häufig 
auch Folge einer Herzinsuffizienz, welche 
hämodynamisch durch verminderte kar-
diale Ejektionsleistung, erhöhte kardiale 
Vorlast mit renaler Kongestion und Akti-
vierung endokriner Signalkaskaden eine 
Nierenfunktionseinschränkung auslösen 
kann. So zeigt etwa jeder zweite Patient 
mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejek-
tionsfraktion (heart failure with reduced 
ejection fraction; HFrEF) eine einge-
schränkte glomeruläre Filtrationsrate und 
weist somit definitionsgemäß eine chroni-
sche Nierenerkrankung auf (siehe www.
herzinsuffizienz.versorgungsleitlinien.de). 
Trotz der hohen medizinischen und ge-
sundheitsökonomischen Bedeutung der 
HFrEF bei CKD-Patienten liegen leider nur 
wenige spezifische Daten zur evidenzba-
sierten Therapie dieser Patienten vor. 
Große kardiologische Interventionsstudi-
en haben in der Vergangenheit und Ge-
genwart Patienten mit fortgeschrittener 
CKD (insbesondere in den CKD-Stadien G 
4–5, also mit einer glomerulären Filtrati-
onsrate < 30 ml/min/1,73 m²) zumeist 
ausgeschlossen. Auch für Patienten mit 
mäßiggradiger Nierenfunktionseinschrän-

Abb. 1: Kardiovaskuläre Ereignisse im Spektrum der chronischen Nierener-

krankung („chronic kidney disease“; CKD). Mit voranschreitender CKD neh-

men insbesondere nicht-atherosklerotische kardiovaskuläre Ereignisse ge-

genüber atherosklerotischen kardiovaskulären Ereignissen zu. 

Abkürzungen: art./valv.: arteriell/valvulär; ASCVD: atherosklerotische kar-

diovaskuläre Erkrankung (atherosclerotic cardiovascular disease); CV: kar-

diovaskulär; CVD: kardiovaskuläre Erkrankung (cardiovascular disease); 

KHK: koronare Herzerkrankung; LVH: linksventrikuläre Hypertrophie; pAVK: 

periphere arterielle Verschlusserkrankung; SCD: plötzlicher Herztod (sud-

den cardiac death). 
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kung (CKD G 3, GFR 30–59 ml/min/1,73 
m²) liegen kaum eigenständige (CKD-
spezifische) Interventionsstudien vor. 
 Allerdings waren diese Patienten zumeist 
in große Herzinsuffizienzstudien einge-
schlossen worden, so dass aus diesem Stu-
dien zumeist Subgruppenanalysen für 
CKD G 3-Patienten vorliegen. Diese Sub-
gruppenanalysen zeigen zusammenfas-
send, dass Patienten mit CKD G 3 und 
HFrEF mindestens genauso von medika-
mentösen Interventionen profitieren wie 
herzinsuffiziente Patienten mit erhaltener 
glomerulärer Filtrationsrate. 
Allerdings können diese Daten nicht un-
kritisch auf CKD G 4–5-Patienten übertra-
gen werden: 
1. Die Mehrzahl der traditionellen progno-

severbessernden Herzinsuffizienzme-
dikamente hemmt direkt (ACE-Hem-
mer, Angiotensin-Rezeptor-Blocker 
[ARB] und Mineralocorticoid-Rezep-
tor-Antagonisten [MRA]) oder indi-
rekt (Betablocker) das Renin-Aldoste-
ron-System (RAAS). Typische Kompli-
kationen einer RAAS-Hemmung wie ei-
ne Hyperkaliämie und eine Nierenfunk-
tionsverschlechterung treten bei fort-
geschrittener CKD häufiger auf. 

2. Manche Medikamente akkumulieren 
bei fortgeschrittener chronischer Nie-
renerkrankung, insbesondere einzelne 

kardiospezifische Betablocker und 
wirksame Metabolite von Sacubitril. 

3. Die pharmakodynamischen Effekte 
mancher Wirksubstanzen – insbeson-
dere von Hemmern des „Sodium-de-
pendent glucose transporters“ 
(SGLT-2-Inhibitoren) – setzen wahr-
scheinlich eine ausreichende Nieren-
funktion voraus, obgleich zunehmend 
auch direkte kardiovaskuläre Effekte 
von SGLT-2-Inhibitoren diskutiert wer-
den. 

4. Die Wirkung von Sacubitril umfasst ins-
besondere auch eine Akkumulation 
von natriuretischen Peptiden, welche 
bei fortgeschrittener CKD bereits ohne 
medikamentöse Intervention massiv 
erhöht sind. Inwieweit eine weitere, 
pharmakologisch bedingte Akkumula-
tion von natriuretischen Peptiden vor-
teilhaft ist, bleibt unklar. 

Diese Erwägungen und die fehlende Evi-
denz aus randomisierten Studien bedin-
gen leider einen therapeutischen Neglect: 
Zwar gelten Patienten mit fortgeschritte-
ner CKD und HFrEF als kardiovaskuläre 
Hochrisikopatienten, erhalten aber den-
noch sehr viel seltener kardioprotektive 
Medikamente als HFrEF-Patienten mit 
normaler oder geringgradig einge-
schränkter Nierenfunktion. Epidemiologi-
sche Studien suggerieren, dass dieser Ne-

glect die Patienten schädigt. So erweist 
sich die Nicht-Verordnung kardioprotekti-
ver Medikamente neben der chronischen 
Nierenerkrankung per se als eigenständi-
ger und unabhängiger negativer Progno-
sefaktor bei herzinsuffizienten Menschen 
[6].
 Inzwischen erkennen Leitlinien (siehe er-
neut www.herzinsuffizienz.versorgungs
leitlinien.de) zunehmend an, dass ein sol-
cher therapeutischer Neglect Patienten 
mit fortgeschrittener CKD und HFrEF 
eher gefährdet als schützt, und raten auch 
in Abwesenheit von klarer Evidenz zum 
Einsatz kardioprotektiver Pharmaka – al-
lerdings unter recht engmaschiger klini-
scher und laborchemischer Kontrolle der 
betroffenen Patienten. 

Im Folgenden sollen Pharmaka, die in der 
HFrEF-Therapie mit dem Ziel einer Prog-
noseverbesserung eingesetzt werden, im 
Kontext der CKD kurz skizziert werden. 
Der Einsatz dieser Substanzen wird klassi-
scherweise begleitet von nicht-pharmako-
logischen Maßnahmen (Flüssigkeits- und 
Kochsalzrestriktion, regelmäßige körperli-
che Aktivität), von Pharmaka, die vor al-
lem zur Symptomkontrolle erforderlich 
sind – insbesondere Schleifen- und Thia-
zid(-ähnliche) Diuretika, aber auch Digi-
talispräparate –, und von Interventionen 
wie der Implantation von Defibrillatoren 
und kardialen Resynchronisationsthera-
pien (Cardiac Resynchronization Therapy, 
CRT). Leider gilt auch für die meisten die-
ser nicht-pharmakologischen, symptom-
fokussierten pharmakologischen und in-
terventionellen Maßnahmen, dass kaum 
Evidenz für Patienten mit fortgeschritte-
ner CKD vorliegt: So wird insbesondere 
das Ausmaß der Kochsalzrestriktion bei 
HFrEF kontrovers diskutiert. 

Etablierte Therapiestrategien 

ACE-Hemmer und Angiotensin-                   
Rezeptorblocker 
Basis der HFrEF-Therapie sind neben kar-
dioselektiven Betablockern ACE-Hemmer 
und ARB. Beide Substanzgruppen verhin-
derten in großen randomisierten Inter-
ventionsstudien stationäre Aufnahmen 
wegen Herzinsuffizienz und kardiale To-
desfälle: Dies gilt auch für Subgruppen-
analysen von Patienten mit leichtgradig 

Abb. 2: Empfehlungen der European Society of Cardiology zur Überwachung von Nierenfunktion und 

Elektrolyten bei Einsatz von ACE-Hemmern und Angiotensin-Rezeptor-Blockern (ARB). 
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eingeschränkter Nierenfunktion (CKD 
3a–3b), während Patienten mit Herzin-
suffizienz und fortgeschrittener CKD 
(CKD 4–5) in den großen Interventions-
studien zumeist ausgeschlossen waren. 
Da ACE-Hemmer und ARB jedoch Basis 
der antihypertensiven Therapie sind und 
zumindest bei Patienten mit höhergradi-
ger Albuminurie nephroprotektive Effekte 
aufweisen, ergibt sich für die meisten Pa-
tienten mit fortgeschrittener CKD bereits 
unabhängig von der Herzinsuffizienz eine 
Indikation zur Therapie mit diesen Wirk-
substanzen. Eine Kombination von ACE-
Hemmern und ARB ist obsolet, da diese in 
keiner bislang untersuchten Indikation ei-
nen eindeutigen prognostischen Benefit 
aufweist, während die Nebenwirkungsge-
fahr (erhöhte Hyperkaliämieraten und 
Verschlechterungen der Nierenfunktion) 
gegenüber einer Monotherapie aus ACE-
Hemmer oder ARB ansteigt. 
Die Initiierung von ACE-Hemmern oder 
ARB bei CKD-Patienten kann aufgrund 
Vasodilatation der Vasa efferentia mit glo-
merulärer Druckreduktion in einer hämo-
dynamisch bedingten diskreten Vermin-
derung der glomerulären Filtration mit 
ebenfalls diskretem Kreatininanstieg mün-
den. Dieser sollte nicht als „Nephrotoxizi-
tät“ interpretiert werden; vielmehr ist die-
se glomeruläre Druckreduktion langfristig 
eher nephroprotektiv als nephrotoxisch. 
Daher sollte auch bei mäßigem Kreatinin-
anstieg eine (kardioprotektive) Auftitrie-
rung von ACE-Hemmern oder ARB erfol-
gen, anstelle die RAAS-Inhibition abzuset-
zen. Es wird vorgeschlagen, eine hämody-
namisch bedingte Verminderung der GFR 
nach Initiierung von ACE-Hemmern oder 
ARB als „Verschlechterung der Nieren-
funktion“ (Worsening of Renal Function; 
WRF) und nicht als „akute Nierenschädi-
gung“ zu bezeichnen. Auch eine moderate 
Hyperkaliämie sollte nicht direkt zur Be-
endigung der RAAS-Inhibition führen.
 Die European Society of Cardiology 
(Abb. 2) schlägt vor, einen Kreatininan-
stieg von ≤ 50 % gegenüber Ausgangs-
werten und einen Kaliumanstieg bis 
5,5 mmol/l unter ACE-Hemmern und ARB 
zumeist zu tolerieren. Selbst bei weiteren 
Anstiegen sollten nicht zwingend ACE-
Hemmer oder ARB reduziert oder pau-
siert, sondern eher alternative Ursachen 
für eine Verschlechterung der Nierenfunk-

tion oder eine Hyperkaliämie identifiziert 
und behandelt werden.

Betablockertherapie 
Ähnlich wie ACE-Hemmer und ARB ver-
minderten kardioselektive Betablocker als 
zweite Säule der initialen HFrEF-Therapie 
in großen randomisierten Interventions-
studien stationäre Aufnahmen wegen 
Herzinsuffizienz und kardiale Todesfälle. 
Auch hier haben Interventionsstudien Pa-
tienten mit moderater (insbesondere CKD 
G 3a–3b) eingeschlossen, die in der Regel 
mindestens so sehr von der Betablocker-
Therapie profitierten wie nierengesunde 
Patienten. Ähnlich wie für ACE-Hemmer 
und ARB fehlen allerdings auch für Beta-
blocker größere und solide Interventions-
studien, die Patienten mit weit fortge-
schrittener CKD (insbesondere CKD 
G 4–5) in ausreichender Zahl einschlos-
sen. 
Es wird kontrovers diskutiert, inwieweit 
einzelne Betablocker bei fortgeschrittener 
CKD akkumulieren. Auch ein substanzspe-
zifisches „Auswaschen“ einzelner Betablo-
cker während der Nierenersatztherapie 
wird diskutiert. Leider sind die Daten zu 
der Frage, welche Betablocker besonders 
betroffen sind, teilweise widersprüchlich, 
so dass keine eindeutige Präferenz für  
eine einzelne Wirksubstanz gemacht  
werden kann. 

Mineralocorticoid-Rezeptor- 
Antagonisten
Wenn Patienten mit HFrEF unter Einsatz 
von Betablockern und entweder ACE-
Hemmern oder ARB persistierend eine 
Herzinsuffizienzsymptomatik und Ejekti-
onsfraktion ≤ 35 % aufweisen, so sehen 
die ESC-Leitlinien als nächstes die Hinzu-
nahme von Mineralocorticoid-Rezeptor-
Antagonisten (MRA) vor. Dies folgt den 
RALES (Spironolacton), EPHESUS (Eple-
renon; Post-Infarkt-Patienten) und EM-
PHASIS-HF (Eplerenon; geringgradig 
symptomatische Patienten)-Studien, in 
welchen MRA jeweils Endpunkte von sta-
tionären Aufnahmen wegen kardialer De-
kompensationen und kardiale Todesfälle 
verminderten. Subgruppenanalysen die-
ser Studien, die Patienten mit CKD 
G 3a–3b eingeschlossen hatten, zeigen ei-
nen mindestens ebenso großen Benefit 
für diese wie für nierengesunde Patienten. 
Auch hier waren Patienten mit CKD G 4–5 
von der Studienteilnahme weitgehend 
ausgeschlossen. 
MRA sollten in der Herzinsuffizienzthera-
pie immer in Kombination mit ACE-Hem-
mern oder ARB eingesetzt werden. Ne-
benwirkungen von MRA, ACE-Hemmern 
und ARB auf Nierenfunktion und Kalium-
haushalt überschneiden sich aufgrund der 
gemeinsamen Hemmung des RAAS. Da-
her sind insbesondere bei CKD-Patienten 

Abb. 3: Empfehlungen der European Society of Cardiology zur Überwachung von Nierenfunktion und 

Elektrolyten bei Einsatz von Mineralocorticoid-Rezeptor-Antagonisten (MRA). 
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regelmäßige Kontrollen von Kreatinin, 
Harnstoff und Kalium erforderlich (vgl. er-
neut die ESC-Empfehlungen, Abb. 3). 
Sinnvoll ist weiterhin, Patienten zur MRA-
Pausierung bei akuten fieberhaften Infek-
ten und stärkeren Magen-Darm-Erkran-
kungen mit überproportionalen Flüssig-
keitsverlusten zu raten, da diese Erkran-
kungen aufgrund kutaner respektive gas-
troenteraler Flüssigkeitsverluste und Hy-
potonie zur akuten Nierenschädigung und 
konsekutiver Hyperkaliämie prädisponie-
ren. Die Patienten sollten bei Pausierung 
der MRA rasch ihren Hausarzt zur Labor-
kontrolle aufsuchen und nach Ausschluss 
oder Ausheilung einer akuten Nierenschä-
digung MRA re-initiieren. 
Von regelmäßigem Einsatz von Poly(sty-
rol-codivinylbenzol)sulfonsäure Natrium-
salz (in Deutschland zumeist als Resoni-
um® bekannt) zum Schutz vor Hyperka-
liämien wird inzwischen abgeraten: Die 
kaliumsenkende Wirkung von Resonium® 
ist kaum in längeren prospektiven Studien 
untersucht worden, und es ist völlig un-
klar, ob Resonium® Komplikationen auf-
grund von Hyperkaliämien verhindert. In 
jedem Falle interagiert Resonium® mit 
der Resorption anderer oraler Pharmaka, 
verursacht eine (insbesondere bei HFrEF 
und CKD unerwünschte) Natriumlast und 
kann potentiell lebensbedrohliche gastro-
enterale Nebenwirkungen verursachen 
[7]. Weitgehend unbeachtet bleibt zu-
dem, dass der Einsatz von Resonium® laut 
Fachinformation tägliche Kontrollen des 
Plasma-Kaliums erfordert. 
In der DIAMOND-Studie (NCT03888066) 
wird aktuell untersucht, ob die regelmäßi-
ge Einnahme des neueren Kaliumbinders 
Patiromer durch Verhinderung von Hy-
perkaliämien eine sicherere (und/oder in-
tensivere) RAAS-Blockade erlaubt und da-
durch kardiale Ereignisse reduzieren wird. 
Diese Studie ist beachtenswert, da die Re-
zeptierung von oralen Kaliumbindern die 
Tablettenlast für die Patienten und Thera-
piekosten für die Solidargemeinschaft 
weiter erhöht. 
Innerhalb der nächsten Monate wird mit 
Finerenon ein neuer MRA zugelassen, der 
in einigen frühen klinischen Studien mit 
einer geringeren Gefahr von Hyperkaliä-
mien als Spironolacton oder Eplerenon as-
soziiert war. Die FIGARO- und FIDELIO-
Studien untersuchen momentan den re-

noprotektiven Effekt von Finerenon bei 
nicht-dialysepflichtiger CKD und erfassen 
kardiale Ereignisse als sekundäre End-
punkte. Große eigenständige Herzinsuff-
zienzstudien zum Einsatz von Finerenon 
sind aktuell nicht geplant. 

Ivabradin 
Als Inhibitor des If-Kanals erlaubt Ivabra-
din bei Sinusrhythmus eine selektive Herz-
frequenz-Reduktion. Ob Ivabradin kardio-
protektiv ist, wird kontrovers beurteilt. In 
der BEAUTIFUL-Studie erbrachte Ivabra-
din keine Prognoseverbesserung bei Pa-
tienten mit koronarer Herzerkrankung 
und eingeschränkter systolischer links-
ventrikulärer Funktion, die nicht alle typi-
schen Symptome einer Herzinsuffizienz 
zeigten. 
Die SHIFT-Studie bei HFrEF-Patienten 
suggeriert hingegen einen potenziellen 
prognostischen Benefit. Leider erscheinen 
jedoch aus methodischen Gründen wie ei-
ner Unterdosierung mit Betablockern die 
Ergebnisse der SHIFT-Studie in ihrer klini-
schen Relevanz fraglich [8]. Patienten mit 
einem Kreatinin > 220 μmol/l waren in 
SHIFT ausgeschlossen; andere größeren 
Studien zum Einsatz von Ivabradin bei hö-
hergradiger Nierenfunktionseinschrän-
kung fehlen, so dass keinerlei Evidenz für 
den Einsatz von Ivabradin bei Patienten 

mit fortgeschrittener CKD und HFrEF be-
steht. 

Sacubitril/Valsartan 
In der PARADIGM HF-Studie war Sacubi-
tril/Valsartan gegenüber dem ACE-Hem-
mer Enalapril (welcher allerdings nicht 
komplett ausdosiert wurde) bei HFrEF-
Patienten prognostisch überlegen [11]. 
Dies mündet in den aktuellen europäi-
schen Herzinsuffizienzleitlinien in der 
Empfehlung, Sacubitril/Valsartan anstelle 
von ACE-Hemmern einzusetzen, wenn 
HFrEF-Patienten unter Standardtherapie 
mit ACE-Hemmer (oder ARB), Beta-Blo-
cker und MRA noch symptomatisch sind 
und eine Ejektionsfraktion ≤ 35 % aufwei-
sen [10]. Patienten mit bei Studienbeginn 
eingeschränkter Nierenfunktion (eGFR 30 
– 60 ml/min/1,73 m²) profitierten in 
gleichem Maße von Sacubitril/Valsartan 
wie Patienten mit erhaltener Nierenfunk-
tion. Auch für Sacubitril/Valsartan fehlen 
Herzinsuffizienzstudien bei Patienten mit 
einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m². 
Wie oben bereits aufgeführt, muss auf-
grund Akkumulation eines aktiven Meta-
boliten von Sacubitril bei fortgeschritte-
ner CKD eine deutlich stärkere Wirkung 
als bei Menschen mit normaler oder 
leichtgradig eingeschränkter Nierenfunk-
tion erwartet werden [15]. Wie ebenfalls 

Abb. 4: Therapie der HFrEF bei Patienten mit leicht- bis mittelgradiger CKD (CKD G 1–3) gemäß Scien-

tific Statement der American Heart Association. Grün: hohe Evidenz für prognostischen Benefit; gelb: 

moderate bis schwache Evidenz für prognostischen Benefit; weiß: keine Evidenz für prognostischen 

Benefit. 
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bereits aufgeführt, muss beachtet wer-
den, dass Patienten mit weit fortgeschrit-
tener CKD gegenüber nierengesunden 
Menschen bereits ohne pharmakologische 
Interventionen eine deutliche Erhöhung 
natriuretischer Peptide im Serum aufwei-
sen [14]. Die Hinzunahme von Sacubitril 
(welches den Abbau natriuretischer Pepti-
de inhibiert) bewirkt eine weitere Akku-
mulation dieser Peptide, deren physiologi-
sche Konsequenz bei fehlenden klinischen 
Studien unklar bleibt. 

SGLT-2-Inhibitoren 
Die drei SGLT-2-Inhibitoren Empagliflozin 
(EMPA-REG Outcome-Studie), Dapagliflo-
zin (DECLARE-TIMI 58-Studie) und Cana-
gliflozin (CANVAS-Studie) haben in gro-
ßen kardiovaskulären Sicherheitsstudien 
einerseits das Risiko stationärer Kranken-
hausaufnahmen aufgrund Herzinsuffi-
zienz und andererseits das Risiko für die 
Entstehung oder Progression einer chroni-
schen Nierenerkrankung deutlich verrin-
gert. Allerdings haben EMPA-REG Outco-
me, DECLARE-TIMI 58 und CANVAS zwar 
kardiovaskuläre Risikopatienten, aber 
nicht spezifisch Patienten mit HFrEF oder 
CKD rekrutiert. Daher wurde auch – an-
ders als in eigenständigen Herzinsuffi-
zienz-Studien – die linksventrikuläre 
Funktion bei Studienbeginn nicht syste-
matisch dokumentiert. Alle drei Studien 
untersuchten die kardiovaskuläre Sicher-
heit (mit besonderer Beachtung atheros-
klerotischer kardiovaskulärer Ereignisse) 

und nicht spezifisch renale oder myokar-
diale Effekte, so dass der kombinierte pri-
märe kardiovaskuläre Endpunkt von EM-
PA-REG Outcome, DECLARE-TIMI 58 und 
CANVAS jeweils auf Myokardinfarkte und 
Schlaganfälle fokussierte. 
Nachfolgend wurden Phase 3-Studien ini-
tiiert, die bei chronisch nierenkranken 
Menschen spezifisch den renalen Benefit 
und bei Patienten mit Herzinsuffizienz 
spezifisch den myokardialen Benefit von 
SGLT-2-Inhibitoren überprüfen. Teilweise 
rekrutieren diese Studie neben Diabeti-
kern auch Nicht-Diabetiker. 
Im Vorjahr wurde CREDENCE als erste 
große primär renale SGLT-2-Inhibitor-Stu-
die publiziert. In CREDENCE gelang Cana-
gliflozin eine deutliche Verlangsamung 
der CKD-Progredienz bis zur Dialyse-
pflichtigkeit bei Typ 2-Diabetikern mit 
CKD G 2–3b A 3 (GFR 30–90 ml/
min/1,73 m², Albuminurie > 300 mg/g 
Kreatinin). Als sekundärer Endpunkt wur-
den stationäre Aufnahmen wegen Herzin-
suffizienz untersucht, die ebenfalls redu-
ziert wurden. Zum Zeitpunkt der Verfas-
sung dieser Arbeit (Frühjahr 2020) erfolg-
te eine Pressemitteilung, dass in DAPA-
CKD als zweiter großer Studie zur Neph-
roprotektion durch SGLT-2-Inhibitoren 
Dapagliflozin eine Reduktion der CKD-
Progression erreichte; die Studienpublika-
tion ist für Herbst 2020 geplant. Anders 
als in der CREDENCE-Studie hat DAPA-
CKD auch Nicht-Diabetiker eingeschlos-
sen. Schließlich hat in der DAPA-HF-Stu-

die (als erster großer Herzinsuffizienzs-
studie für SGLT-2-Inhibitoren) Dapagliflo-
zin die Gefahr einer Verschlechterung der 
Herzinsuffizienz und kardiovaskulärer To-
desfälle bei HFrEF signifikant vermindert; 
auch die Gesamtmortalität konnte redu-
ziert werden. Dapagliflozin war bei Patien-
ten mit eingeschränkter eGFR (bis mini-
mal 30 ml/min/1,73 m² bei Studienbe-
ginn) und bei Patienten ohne Diabetes 
mellitus gleichermaßen protektiv wie bei 
Patienten mit normaler eGFR und mit Dia-
betes mellitus. 
Auch wenn SGLT-2-Inhibitoren in Europa 
zum aktuellen Zeitpunkt noch allein als 
antidiabetische Medikamente zugelassen 
sind, deren Einsatz bei Diabetikern mit re-
nalen, myokardialen oder kardiovaskulä-
ren Komorbiditäten allerdings frühzeitig 
erfolgen sollte [9], ist in den nächsten Mo-
naten eine Zulassungserweiterung zu er-
warten, so dass diese Medikamente auch 
in der spezifischen Herzinsuffizienzmedi-
kation bei HFrEF-Patienten und zur Neph-
roprotektion bei CKD einen festen Platz 
finden werden. 

Eisen/Erythropoese-stimulierende  
Agenzien 
Chronisch nierenkranke HFrEF-Patienten 
weisen nahezu häufig eine Anämie auf, die 
in der Regel vor allem auf Eisenmangel 
und inadäquate Erythropoetinbildung zu-
rückgeführt werden kann. Auch chronisch 
nierenkranke HFrEF-Patienten ohne mani-
feste Anämie haben häufig einen funktio-
nellen oder absoluten Eisenmangel. Bis-
lang gelang es weder in der Nephrologie 
noch in der Kardiologie, durch Gabe von 
Erythropoetin oder anderer Erythropo- 
ese-stimulierender Agenzien (ESA) eine 
Prognoseverbesserung von CKD und/
oder HFrEF-Patienten zu erreichen. Daher 
sehen die Herzinsuffizienzleitlinien den 
Einsatz von ESA höchst zurückhaltend 
[10] – wobei spätestens nach Erreichen 
der Dialysepflicht eine ESA-Therapie oft 
erforderlich ist, um Transfusionen zu ver-
meiden. 
Prognostisch vorteilhafter könnte eine 
hochdosierte intravenöse Eisentherapie 
sein, welche in der PIVOTAL-Studie bei 
Hämodialysepatienten gegenüber einer 
restriktiveren Eisentherapie stationäre 
Aufnahmen aufgrund Herzinsuffizienz 
verminderte [16]. Zwar schloss PIVOTAL 

Abb. 5: Therapie der HFrEF bei Patienten mit schwergradiger CKD (CKD G 4–5) gemäß Scientific State-

ment der American Heart Association. Grün: hohe Evidenz für prognostischen Benefit; gelb: moderate 

bis schwache Evidenz für prognostischen Benefit; weiß: keine Evidenz für prognostischen Benefit. 



nicht nur kardial manifest vorerkrankte 
Patienten ein, weshalb sie nicht als reine 
Herzinsuffizienzstudie gelten kann. Aller-
dings suggerieren bei HFrEF-Patienten au-
ßerhalb der Nephrologie randomisierte 
Studien [17] positive Effekte einer intra-
venösen Eisengabe auf die Belastbarkeit 
und Lebensqualität von herzinsuffizienten 
Patienten. Daher wurden größere Inter-
ventionsstudien initiiert, die bei HFrEF ei-
ne mögliche Reduktion stationärer Auf-
nahmen wegen kardialer Dekompensation 
und kardialer Todesfälle durch intravenöse 
Eisentherapie untersuchen. 

Zusammenfassung 

Obgleich Patienten mit chronischer Nie-
renerkrankung kardiovaskuläre Hochrisi-
kopatienten sind, die häufig an chroni-

scher Herzinsuffizienz leiden, liegen nur 
sehr wenige spezifische Studien zur kar-
dialen Therapie dieser Patienten vor. Bei 
Patienten mit gering- und mittelgradiger 
CKD (CKD G 1–3) können Therapiealgo-
rithmen der kardiologischen Fachgesell-
schaften zur HFrEF unkritisch übernom-
men werden (Abb. 4), da bei diesen Pa-
tienten Subgruppenanalysen großer In-
terventionsstudien zumeist einen mindes-
tens ähnlich großen prognostischen Bene-
fit wie bei HFrEF-Patienten mit normaler 
Nierenfunktion aufzeigen. Bei Patienten 
mit fortgeschritten CKD (CKD G 4–5) ist 
die Evidenzbasis deutlich geringer 
(Abb. 5). Dies sollte nicht Anlass zum Ne-
glect geben, sondern eine enge und kolle-
giale Zusammenarbeit von Kardiologen 
und Nephrologen stimulieren. 

Prof. Dr. med. 
Gunnar Henrik  

Heine 
Agaplesion Markus 

Krankenhaus 
Medizinische Klinik II 

Wilhelm-Epstein-
Straße 4 

60431 Frankfurt/M.
E-Mail: gunnar.heine@fdk.info

PD Dr. med. 
Kyrill Rogacev 

Innere Medizin II – 
Kardiologie

Sana Hanse-Klini-
kum Wismar

Störtebekerstraße 6, 
23966 Wismar

E-Mail: kyrill.rogacev@sana.de

Fortbildung

Sehr geehrte Frau Bundeskanzlerin 
Dr. Merkel,
sehr geehrter Herr Bundesminister Spahn,
sehr geehrte Landesministerinnen
 und -minister sowie Senatorinnen,

wir, das Bündnis Junge Ärzte, sind in tiefer 
Sorge um das deutsche Gesundheitssys-
tem. In der Corona-Krise sehen wir mehr 
denn je, dass es dringenden Handlungsbe-
darf gibt, wenn die medizinische Versor-
gung in Deutschland im Sinne aller zu-
kunftsfähig bleiben soll. 

Momentan können wir beobachten, wozu 
unsere Medizin fähig ist: Wir haben Not-
fallkapazitäten geschaffen, viele zusätzli-
che Beatmungsplätze eingerichtet und 
planbare Untersuchungen und Eingriffe, 
ambulant wie stationär, verschoben. Auf 
den Intensivstationen kämpfen wir jungen 
Ärztinnen und Ärzte für das Wohl der 
Menschen – Seite an Seite mit erfahrenen 
Ärzten und Pflegenden. Alle helfen allen – 
warum? Weil es um uns alle geht. Dabei 
wird vor allem eines deutlich: Eine Medi-
zin, die sich am Wohle des Menschen ori-

entiert, wird besonderen Herausforderun-
gen weit besser gerecht als die bisherige 
Medizin, die immer stärker von Kommer-
zialisierung und bürokratischen Hinder-
nissen geprägt ist. Für uns junge Ärztin-
nen und Ärzte ist klar: Nach der Krise kann 
es kein „Weiter so!“ geben. Die Patientin-
nen und Patienten müssen – wie es in der 
derzeitigen Ausnahmesituation bereits 
geschieht – wieder konsequent vor der 
Profitorientierung rangieren.

Unter dem Hashtag #MedizinfürMenschen fordert das Bünd-
nis Junge Ärzte eine zukunftsfähige medizinische Versorgung 
in Deutschland und hat sich mit Unterstützung weiterer jun-
ger Verbände in einem Offenen Brief an Bundeskanzlerin Mer-
kel und Bundesgesundheitsminister Spahn gewandt. 
Der Offene Brief wird nachfolgend im Wortlaut abgedruckt. 
Ein Interview dazu schließt an. Fo
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Offener Brief des  
Bündnis Junge Ärzte
Medizin für den Menschen:  
Gesundheit vor Gewinn
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