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Rolle von Eisen und Kalium bei der Therapie der Herzinsuffizienz
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Medscape nephrologist lifestyle report 2015,  Carol Peckham, Jan 26, 2015

Gemeinsames Leid ist…
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Complexity Rankings by Physician Type

Tonelli et al., JAMA Netw Open. 2018;1(7):e184852
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Medscape nephrologist lifestyle report 2015,  Carol Peckham, Jan 26, 2015
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Medscape nephrologist lifestyle report 2018

Und 2018 ????
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Exsikkose ???

„…weil…der Patient hat eine trockene Zunge und eine trockene Haut…“
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Many patients who are hospitalized with HF and receive diuretics also 
receive intravenous fluids during their early inpatient care, and the 
proportion varies among hospitals. 
Such practice is associated with worse outcomes.

Bikdeli et al., J Am Coll Cardiol HF 2015;3:127–33



9

Traditional hypothesis of cardio-renal interactions 

Schefold et al., Nature Reviews 
Nephrology volume12, pages610–623 (2016)
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Haemodynamic mechanisms in cardio-renal interactions 

Schefold et al., Nature Reviews 
Nephrology volume12, 610–623 (2016)
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„It‘s venous congestion, stupid!“

Cardiorenal syndrom
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Damman et al., J Am Coll Cardiol 2009;53:582–8

Distribution of CVP and Relationship
Between CVP and eGFR

Relationship Between CVP and eGFR According 
to Different Cardiac Index Values

Solid line cardiac index 2.5 l/min/m2; 
dashed line cardiac index 2.5 to 3.2 l/min/m2; 
dotted line cardiac index 3.2 l/min/m2
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Prevalence of Worsening Renal Function During Hospitalization accord. to Categories of Admission CVP, CI, SBP, and PCWP

Mullens et al., J Am Coll Cardiol 2009;53:589–96

Importance of Venous Congestion for Worsening of Renal Function in 
Decompensated Heart Failure
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Mullens et al., J Am Coll Cardiol 2009;53:589–96

Relative Contributions of CVP
and CI to GFR at Time of PAC Removal

Importance of Venous Congestion for Worsening of Renal Function in 
Decompensated Heart Failure



stepwise increase in 
venous pressure 
in kidneys perfused at 
constant arterial pressure

15

perfusate flow

GFR

Na excretion

FeNa

Bellomo et al. Ann. Intensive Care (2017) 7:49 Venous pressure
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Was nun tun, wenn bei korrekter Therapie 
der (dekompensierten) Herzinsuffizienz 
das Kreatinin steigt ?

Antwort: (meistens) nichts! So weitermachen!
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Clark et al., European Journal of Heart Failure (2014) 16, 41–48

Reduction in all-cause mortality associated 
with the use of RAASi was significantly greater 
in the presence of WRF than in the no WRF

Clinicians should not be deterred from using RAAS inhibitors in the setting of WRF
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Testani et al., Circulation. 2010;122:265-272

Relationship between aggressive decongestion and outcomes

Hemoconcentration was strongly associated with worsening renal function (odds ratio, 5.3; P0.001)

Patients with hemoconcentration had significantly lower 180-day mortality (hazard ratio, 0.31; P0.013).

HR 0.31; P 0.013
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Ahmad et al., Circulation. 2018 May 8;137(19):2016-2028
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Worsening Renal Function in Patients With 
Acute Heart Failure Undergoing Aggressive 
Diuresis Is Not Associated With Tubular Injury

Ahmad et al., Circulation. 2018;137(19):2016-2028
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Ahmad et al., Circulation. 2018 May 8;137(19):2016-2028

Associations between kidney tubular injury biomarkers 
and renal dysfunction with survival
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„It‘s venous congestion, stupid!“
Cardiorenal syndrom

„Try to Dry“
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Benefit der RAAS-Blockade bei systolischer Herzinsuffizienz
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Juurlink et al., N Engl J Med 2004; 351:543-551

Rates of Hyperkalemia after publication of RALES 



Dunn et al. Am J Manag Care. 2015;21:S307-S315

The Relation of Serum Potassium Concentration
with Mortality in patients with CKD



Krogager et al. European Heart Journal  (2015) 1, 245–251

Mortality risk and serum potassium in heart failure after 
myocardial infarction



Yun Jung Oh et al. PLOS One (2017) 12, e0170874

RAAS Blockade on Renal Outcomes and Mortality 
in Patients with Advanced CKD



Epstein et al. Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220 

RAAS Blockade und Therapie-Erfolg



Epstein et al. Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220 

RAAS Blockade und Therapie-Erfolg
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Maximale RAAS Blockade schützt



RAAS Blockade und Hyperkaliämie

Epstein et al. Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220 



Niereninsuffizienz
Diabetes

NSAR

ACE-Hemmer

ß-Blocker

Spironolakton

Amilorid

Palmer, NEJM 2004



Patiromer vs Resonium (SPS)

• Sphärisches Polymer
• Austauschion Calcium 
• Bindung von 8.5 mmol Kalium pro Gramm Patiromer 

Li L. et al. J Cardiovasc Pharmacol Ther. 2016
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Emmett et al., GASTROENTEROLOGY 1995;108:752-760

Are cation exchange resins effective for the treatment of hyperkalemia?
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higher risk of an adverse GI event over the following 30 days 
37 events [0.2%]; incidence rate, vs 18 events [0.1%]; incidence rate,

Population-based, retrospective matched cohort study, 1 853 866 patients

Noel et al., JAMA Intern Med., 2019
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Studienprogramm Patiromer
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Primärer Endpunkt: Serumkalium

Pitt B. et al. Eur Heart J. 2011



Nebenwirkungen

Placebo
(n = 49)

Patiromer
(n = 56)

Unerwünschte Ereignisse (UE) 15 (31 %) 30 (54 %)

Zahl der Patienten mit mindestens 1 GI UE

• Flatulenz

• Diarrhoe

• Obstipation

• Erbrechen

3 (6 %)

0
1 (2 %)

0

0

12 (21 %)

4 (7 %)
3 (5 %)

3 (5 %)

2 (4 %)

Schwerwiegende UE

• Insgesamt

• In Zusammenhang mit Studienmedikation

2 (4 %)

0

2 (4 %)

0

Todesfälle 1 (2 %) 0 (0 %)

UE bedingter Studienabbruch 3 (6 %) 4 (7 %)

Pitt B, et al. Eur Heart J. 2011;32:820-828 



Verlauf der Serumkaliumspiegel

Weir et al., N Engl J Med 2015;372:211-21



Wiederauftreten von Hyperkaliämie
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Weir et al., N Engl J Med 2015;372:211-21



Serum Potassium Levels Over 52 Weeks

Bakris et al., JAMA. 2015;314(2):151-161



Patiromer for hyperkalemia under RAASi
Enables ongoing RAASi therapy!

hard to resist
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DIAMOND trial



What about „Eisen“ ? 

43



441. Anker SD, et al. N Engl J Med 2009;361:2436-48. 
2. Ponikowski P, et al. Eur Heart J 2015;36:657-68. 

Effekte von Ferrocarboxymaltose in HFrEF: 
FAIR-HF and CONFIRM-HF

improves symptoms, functional capacity, and quality of life



Erster Krankenhausaufenthalt aufgrund sich 
verschlechternder Herzinsuffizienz

Anzahl Patienten 
unter Risiko

Placebo 151 138 127 117 78

FCM 150 140 131 126 77

10

20

30Kumulierte Rate 
der Krankenhaus-

aufenthalte (%) 

0
180 270 360900

Dauer (Tage)

Placebo

FCM

Log-Rank-Test
p = 0,009

Ponikowski et al. Eur Heart J 2015;36:657–668.
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RED-HF Studie – Keine Effekte auf die Hospitalisierungsrate 
unter Darboetin alfa im Vergleich zum Placebo

Swedberg K et al. N Engl J Med 2013; 368:1210-1219

Abbildung nach Swedberg et al.
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Eisencarboxymaltose (i.v.) verbessert PGA und NYHA-
Klasse bei Herzinsuffizienzpatienten mit und ohne Anämie

Selbst berichtete globale Patientenbeurteilung Funktionsklassen nach NYHA

Teilgruppe
Eisen-

carboxy-
maltose, n

Placebo, n
Odds Ratio 
(95%-KI)

p-Wert für 
Interaktion

Eisen-
carboxy-

maltose, n
Placebo, n

Odds Ratio 
(95%-KI)

p-Wert für 
Interaktion

Hämoglobin 0,98 0,51

≤12,0 g/dl 146 74 148 74

>12,0 g/dl 146 75 146 76

0,5 1 2 4 8

Placebo besser Eisencarboxymaltose.
besser

80,5 1 2 4

Placebo besser Eisencarboxymaltose.
besser
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Filippatos et al., European Journal of Heart Failure (2013) 15, 1267–1276



i.v. ferric carboxymaltose in CHF patients with and w/o anaemia  

Filippatos et al., European Journal of Heart Failure (2013) 15, 1267–1276

6min walking test
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Haddad et al., European Heart Journal (2017) 38, 362–372
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Eisenmangel und myokardiale Dysfunktion

Haddad et al., European Heart Journal (2017) 38, 362–372
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Iron supplementation rescues mitochondrial respiration and inotropic 
reserve in Irp-targeted mice.

Haddad et al., European Heart Journal (2017) 38, 362–372
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Eisenmangel und myokardiale Dysfunktion

Haddad et al., European Heart Journal (2017) 38, 362–372



EFFECT-HF: iv ferric carboxymatose 

p = 0,01

Signifikant bessere maximale VO2 vs. Standardbehandlung in Woche 24*

Van Veldhuisen et al. Circulation 2017 
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• Kardiorenales Syndrom: venöse Kongestion! Try to dry! Euvolämie

herstellen ist das Ziel! Kein Kreatinin-Fetischismus betreiben!

• Patiromer ermöglicht Patienten mit wichtiger Indikation für RAASi-

Therapie (Survival Benefit) und Hyperkaliämie die Weiterführung 

der RAASi-Therapie, relativ wenige NW

• Herzinsuffizienz mit Eisenmangel profitiert signifikant und klinisch 

relevant von einer intravenösen Eisenrepletion, unabhängig vom Hb

• Orales Eisen hat KEINEN Nutzen bei systolischer Herzinsuffizienz

Zusammenfassung
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Kontakt: ralph.wendt@sanktgeorg.de

Fragen ?

Vielen Dank!
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IRONOUT HF: orales Eisen bei HFrEF

Lewis et al., JAMA. 2017;317(19):1958-1966
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Lewis et al., JAMA. 2017;317(19):1958-1966

IRONOUT HF: Ergebisse Eisenparameter
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Macdougall et al., Nephrol Dial Transplant (2014) 0: 1–10

FIND CKD trial

IRONOUT HF vs FIND-CKD:
• Höhere Dosis 2x150mg vs 2x100
• Fe-polysaccharid vs Fe-sulfat
• 16 Wo vs 52 Wo
• TSAT 19/20 vs 16
• Ferritin 70/75 vs. 57
• Hepcidin level vergleichbar



Cardiorenal risks associated with levels of 
creatinine increase after renin-angiotensin
system blockade

Cumulative mortality according to levels of
creatinine increase after renin-angiotensin 
system blockade

Schmidt et al., BMJ 2017;356:j791



Schmidt et al., BMJ 2017;356:j791
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Ronco et al., J Am Coll Cardiol 2012;60:1031–42

Cardiorenal Syndrome Type 1



Notfalltherapie Hyperkaliämie
Ca iv Insulin - Glukose Beta2 Mimetika NaHCO3 Resonium

Mechanismus: antagonisiert die 
kardialen Effekte 

der Hyperkaliämie

Kaliumshift nach 
intrazellulär 

(aktiviert Na/K-
ATPase)

Kaliumshift nach 
intrazellulär 

(aktivieren Na/K-
ATPase)

Kaliumshift nach 
intrazellulär

15g Resonium
können theoretisch 

60mmol Kalium 
eliminieren, 

Austausch von Na 
bzw. Ca gegen K im 

Darm

Wirkeintritt: ca. 2 min 15-30min 5-30min 30 min ?

Wirkdauer: 30-60min 2-4-6h?

senkt K um ca. 
1mmol/l

2-4h?

senkt K um ca. 
0,5mmol/l

Effekt ist 
umstritten, 

nur bei Azidose 
geben

> 4h

Dosis: 2 Amp. 
10% Ca-Glukonat

10ml

20 iE Insulin + 40-
50g Glucose z.B. 
200ml G20% + 
20iE Insulin

12 Hübe 
Salbutamol über 
2min (1,2 mg) 
Fertiginhalat

enthält 1,25mg

> 100-
150ml=mmol 

NaBi 8,4% Gabe 
in G5%

15g bis zu 4 x/d mit 
Laxantien!, 

NW: Cave: 
Digitalistoxizität

stark erhöht!

Überwachung von 
Blutglukose 
erforderlich

kardiovaskulär?Ta
chykardie/ APS

Volumen-
belastung

Ischämie, Kolitis, 
Nekrosen, 

Koprostase, 
Erbrechen

Oder Dialyse
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Periphere Ödeme und Risiko für AKI

Chen et al., Clin J Am Soc Nephrol 11: 602–608, 2016



Results by subgroups

Anker et al., NEJM 2009;361:2436-48

FAIR-HF-Trial_Results



6min walking test and Fatigue

Ponikowski et al., European Heart Journal (2015) 36, 657–668

Confirm-HF-Trial



Constipation*‡ 7.2%

Hypomagnesemia§ 5.3%

Diarrhea 4.8%

Nausea 2.3%

Abdominal discomfort 2.0%

Flatulence 2.0%

Patiromer Nebenwirkungen

• Hypokaliämie bei 2,3 %

Obstipation*† 6,2 %

Hypomagnesiämie‡ 5,3 %

Diarrhoe 3 %

Übelkeit 2,3 %

Abdominalschmerz 2,9 %

Flatulenz 1,8 %

1. Weir MR et al. N Engl J Med 2015;372:211-21; 2. Bakris GL et al. JAMA 2015;314:151-61; 3. Veltassa® Fachinformation



Patiromer ermöglicht Fortsetzung der RAASi-Therapie

Modifiziert nach Weir MR et al. 2015

Anteil der Patienten unter RAAS-Inhibitor-Therapie am Ende der 
randomisierten 8-wöchigen Absetzphase (in %)

Patiromer (n = 55) Placebo (n = 52)

Weir MR, et al. N Engl J Med 2015;372;211–221.



Behandlungsphase

Bushinsky DA, et al. Kidney Int. 2015; 88: 1427–1433

Wirkeintritt der Kaliumsenkung

Mittlere Veränderung des Serum-K+ über 48 Stunden
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Dritte Dosis Letzte DosisZweite DosisErste Dosis

Modifiziert nach Bushinsky et al. 2015 1

Patiromer 2 x 8,4g/Tag (n = 25)



Grundlagen  Kalium-Homöostase

Nahrungskalium 
(≈100 mmol/d)  renal (95%)

intestinal (5%)
bei HyperK: ↑↑intrazellulär (98%)

extrazellulär (2%)

Aufnahme AusscheidungVerteilung

Palmer, Clin J Am Soc Nephrol, 2015
Battle,Boobes,  EBioMedicine, 2015


