Arzneimittel - kritisch betrachtet

Neue Kaliumsenker braucht das Land?

Hyperkalidmien sind ein hiufiges Problem bei der Behandlung einer Herz- oder Nierenin-
suffizienz. Gerade in diesen zwei Indikationen werden Substanzen eingesetzt, die zusitz-
lich das Serumkalium erhéhen kénnen: Hemmer des Renin-Angiotensin-Systems (RAS-
Hemmer) aber auch Aldosteronantagonisten (Spironolacton und Eplerenon). Spironolacton
wurde in 98,6 Mio. definierten Tagesdosen (DDD) 2013 verordnet, mit einer Steigerung
von 6,0 Prozent gegeniiber dem Vorjahr, Eplerenon mit 11,1 Mio. DDD mit einer
Steigerung von 23 % gegeniiber dem Vorjahr (1).

Hyperkalidmie ist definiert als ein Kaliumspiegel im Serum tiber 5 mmol/l. Oberhalb einer
Grenze von 5,5 mmol/l werden kaliumarme Kost und die Vermeidung oder Reduktion ka-
liumerhéhender Medikamente empfohlen. Uber 6,0 mmol/I sind kaliumsenkende MagR-
nahmen indiziert und nicht immer erst bei Werten tiber 7 mmol/l kénnen lebensbedrohliche
Arrhythmien und kardiales Versagen auftreten. Zu kaliumsenkenden Mafinahmen zahlen
neben diitetischen Restriktionen die Gabe von Schleifendiuretika, Bicarbonat und Glu-
cose/Insulin sowie Natrium- oder Calcium-Polystyrolsulfonat.

Hochdosierte Schleifendiuretika kénnen zu einer Exsikkose, der Gebrauch von lonentau-
scherharzen zu Verstopfung oder Durchfall fihren. Polystyrolsulfonat schmeckt schlecht
und wird von den Patienten nicht gerne eingenommen. Auflerdem fehlen prospektive
kontrollierte Studien, die eine gute Wirkung dieser Substanz belegen.

Zwei neue Studien zu kaliumsenkenden oralen Substanzen wurden zusammen mit einem
Editorial (2) im New England Journal publiziert, die wir kurz vorstellen.

Patiromer ist ein nicht resorbierbares Polymer, das Kalium im Kolon bindet und gegen
Kalzium austauscht. In einer Studie (3) wurden 237 Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz (GFR 15-59 ml/min) unter RAS-Hemmer-Einnahme mit einem Kalium zwischen
5,1 und 6,5 mmol/l einfach verblindet mit 4,2-8,4 g Patiromer zweimal téglich fiir vier Wo-
chen behandelt. Ein Pickchen der Substanz zu 4,2 g wird in 40 m| Wasser geldst.

76 % der Patienten hatten danach einen normalen Kaliumspiegel bei einer durchschnitt-
lichen Kaliumsenkung aller Patienten um 1 mmol/l mit dem Haupteffekt in den ersten Ta-
gen.

107 dieser Patienten nahmen anschliefend an einer placebokontrollierten Absetzphase
von acht Wochen teil. Bei 60 % der Patienten, bei denen Patiromer abgesetzt wurde, trat
erneut eine Hyperkalidmie auf (Kaliumwiederanstieg besonders in den ersten zwei
Wochen) gegeniiber 15 % der Patienten, die Patiromer weiter erhielten. Die hiufigste un-
erwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW) war in 11 % Verstopfung, eine Hypokaliamie trat
in 3 % auf. Die Patienten in der Verumgruppe erhielten die Substanz fiir langstens zwolf
Wochen.

Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat (ZS-9) bindet Kalium in einer kristallinen Gitterstruktur
im Austausch fur Natrium und Wasserstoff und ist nicht resorbierbar. 753 Patienten mit
einer chronischen Niereninsuffizienz und Hyperkaliamie verschiedener Ursache erhielten
in einer doppelblinden Studie Placebo oder ZS-9 in einer Dosis von 1,25 g, 2,5 g, 5 g oder
10 g dreimal taglich fur 48 Stunden (4). Die Patienten, bei denen sich der Kaliumspiegel
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normalisierte, bekamen anschliefend ZS-9 oder Placebo einmal téglich von Tag 3 bis Tag
14. Priméarer Endpunkt war die Kaliumveridnderung (mean exponential rate of changes)
nach 48 Stunden. 75 % der Patienten hatten eine chronische Niereninsuffizienz Stadium
[l oder schlechter (GFR < 60 ml/Min), 60 % hatten einen Diabetes, 40 % eine Herzinsuf-
fizienz, 65 % eine RAS-Blockade, die unverindert fortgefiihrt wurde.

Die Ursprungspatienten wurden gut nach Nebenerkrankungen randomisiert, bis auf die
Tatsache, dass die Patienten die 10 g ZS-9 oder Placebo erhielten, einen gering héheren
Kaliumspiegel hatten. Das Serumkalium sank nach 48 Stunden von 5,4 auf 4,9, 4,8 und
4,6 mmol unter 2,5 g, 5 g und 10 g ZS-9. In der Placebo- und der 1,25-g-Gruppe fiel es le-
diglich auf 5,1 mmol/l. In der zweiten Phase hielten die 5- und 10-g-Patienten einen Se-
rumkaliumspiegel von 4,7 und 4,5 mmol/l verglichen mit einem Serumkalium von 5,0
mmol/l in der Placebogruppe. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen traten sehr selten
auf, aber auch hier erhielten die Patienten das Medikament nur kurzzeitig.

In beiden Studien waren Patienten, die uns wirklich beunruhigen, namlich die mit einem
Serumkaliumspiegel > 6,5 mmol/l, EKG-Verdnderungen, im Krankenhaus oder an Dialyse,
ausgeschlossen.

Mégliche Interaktionen mit anderen Medikamenten wurden in diesen Studien nicht dis-

kutiert.
Die beiden neuen Kaliumsenker scheinen zu wirken.  zuschwichen? Hier sind Zweifel angebracht. Leider

Die UAW scheinen zumindest bei Kurzzeitgabe moderat ~ wurde die Akutsituation, in der wir uns eine Indikation
zu sein. Soll man wirklich ein zusitzliches Medikament  vorstellen kénnten, nicht untersucht.

dauerhaft einnehmen, um die UAW eines anderen ab-
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