Therapie aktuell

Behandlung der Hyperkaliamie bei Erwachsenen

Hyperkaliamie
Die Hyperkalidmie ist eine potenziell lebensbedrohliche Elektrolytstérung. Etwa 40-50 %
der Patienten mit chronischer Nierenerkrankung haben eine Hyperkalidmie gegentiber le-
diglich 2-3 % der Normalbevélkerung (1). Die Behandlung mit Hemmern des Renin-An-
giotensin-Systems, insbesondere in Kombination mit Aldosteronantagonisten und
anderen Substanzen, welche die Kaliumausscheidung hemmen, sind zusétzliche pridis-
ponierende Faktoren, wie auch Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus (2). Je nach Be-
gleiterkrankungen, Schnelligkeit des Auftretens und Héhe ist das Serumkalium klinisch
unterschiedlich relevant. EKG-Veranderungen sind sehr variabel und kénnen auch schon
bei relativ niedrigen Kaliumwerten auftreten oder auch bei hohen Spiegeln (2) fehlen.

Es gibt verschiedene Definitionen fiir eine Hyperkaliamie. Am gebrauchlichsten ist Fol-
gende:

= Kalium 5,0-5,4 mmol/l = milde Hyperkalidmie.

= 5,5-5,9 mmol/l = mittelschwere Hyperkaliamie

= 6,0-6,4 mmol/l = schwere Hyperkaliamie

= > 6,5 mmol/l = lebensbedrohliche Hyperkaliimie (2).

Mit einer Inzidenz zwischen 1-10 % ist diese Laborverinderung ein haufiges Problem im
arztlichen Alltag. Die durchschnittliche Mortalitat liegt bei 1 in 1000 (3;4). Meist ist eine
Hyperkaligmie asymptomatisch. Gelegentlich treten nichtspezifische Symptome wie Ubel-
keit und Diarrhoe, Muskelschwiche bis hin zur Parese, Paristhesien oder Palpitationen

auf.

Kalium-Homéostase

Die Niere spielt eine wesentliche Rolle fiir die Kaliumausscheidung. Kalium wird frei
filtriert. 90-95 % werden im proximalen Tubulus und der Henleschen Schleife ruckresorbiert
und im distalen Tubulus und den Sammelrohren ausgeschieden. Diese Ausscheidung
wird im Wesentlichen von der Hohe des Kaliumspiegels und des Aldosteronspiegels re-
guliert. Nimmt die Nierenfunktion ab, so kann die Niere die Kaliumsekretion der verblie-
benen Nephrone steigern, falls nicht die Sekretion oder Wirkung des Aldosterons beein-
trachtigt ist. Die Kaliumelimination im Dickdarm steigt (bis auf das Dreifache), wenn die
Kaliumsekretion aus der Niere nachlasst (5). Die Kaliumausscheidung unterliegt einer cir-

cadianen Variabilitat: mittags wird 1,6-mal mehr Kalium ausgeschieden als nachts (6).

Kardiale Auswirkungen und EKG-Veranderungen

Der Grofiteil des Kaliums im Kérper liegt intrazelluldr vor. Im Vergleich zum extrazelluldren
Bereich liegt ein Verhiltnis von ca. 30:1 vor (7). Der relative Anstieg von extrazelluldrem
Kalium reduziert das Ruhemembranpotenzial, welches insbesondere in Kardiomyozyten
zu Hyperexzitabilitit tiber spannungsabhingige Natriumkanile fuhrt und die Repolarisa-
tionsdauer verldngert. Die Folge sind Herzrhythmusstérungen bis hin zu letalen Arrhyth-
mien. Typische EKG-Veridnderungen sind eine zeltférmig erhéhte T-Welle (insbesondere

in V2-V4 als Ausdruck der verlidngerten Repolarisation), eine reduzierte P-Wellen-Héhe,
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ein verlangertes P-R-Intervall und eine QRS-Verbreiterung. In schwereren Fillen kann ein
»Sinusmuster” auftreten. Eine Hyperkalidmie priadisponiert sowohl durch reduziertes
Membranpotenzial zur Hyperexzitation (ventrikuldre Tachykardien bis hin zum Kammer-
flimmern) als auch zur Kardiodepression durch inaktivierte spannungsabhingige Natri-
umkanile bei sehr stark erhéhtem Kalium (Bradykardie, AV-Block bis hin zur Asystolie).
Die klinische Risikoeinschitzung sowie die Therapie sollten jedoch nicht nach EKG-Ver-
inderungen gesteuert werden, da die Hohe der Hyperkalidmie schlecht mit EKG-Verinde-
rungen korreliert (2). In einer prospektiven Studie zur Hyperkaliamie zeigten sich nur in
46 % der Hyperkalidmien > 6 mmol/I typische EKG-Veranderungen (8). Das Risiko von
potenziell letalen Arrhythmien steigt ab einem Kaliumwert von 6,5 mmol/l stark an. Sie
kénnen ohne vorherige EKG-Veridnderung auftreten. Des Weiteren kénnen Storfaktoren
wie Komedikation, metabolische Azidose oder Stérungen des Kalziumhaushalts das EKG
beeinflussen. Es ist jedoch zu empfehlen, bei allen Patienten mit einer schweren Hyper-
kaliamie moglichst schnell ein 12-Kanal-EKG zu schreiben, und danach ein kontinuierliches
3-Kanal-EKG-Monitoring durchzufiihren (4). Es zeigt sich eine Exazerbation der Hyperka-
lizmie und ihrer Folgen bei Hyponatridmie, Hypokalzimie oder Azidose (4). Demnach
sollte bei der Diagnosestellung und Therapie auch auf diese Faktoren Riicksicht genom-

men werden.

Kalium-Messung

Die Messung des Kaliumspiegels ist sehr stéranfillig. Es zeigen sich oft falsch-hohe Werte,
sodass zunichst eine sofortige Kontrolle mittels arterieller oder venéser Blutgasanalyse
(BGA) durchzuftihren ist. Eine Pseudohyperkalidmie im Serum entsteht oft durch eine
fehlerhafte Blutentnahme, die eine In-vitro-Hamolyse induziert. Die Nutzung von Heparin
in Blutentnahmershrchen verhindert die Koagulation des Blutes, bei welcher ebenfalls Ka-
lium freigesetzt wird. Weitere haufige Fehlerquellen sind zu lange Stauzeit (insbesondere
bei schwierigen Venenverhiltnissen) oder Blutentnahme nach Blutdruckmessung, zu
starker Zug bei Sarstedt-Réhrchen oder Blutentnahme am selben Arm, an dem kalium-
reiche Lésungen infundiert werden. Andere Ursachen umfassen erhéhte Thrombozyten-
oder Erythrozytenzahl oder zu lange oder kalte Lagerung. Zur erneuten Laborkontrolle emp-
fiehlt sich die Messung von Elektrolyten in einem Lithium-Heparin-Réhrchen mit kurzer

Staudauer aus einer grofRen Vene mit geringem Zug und sofortiger Laboranalyse (4).

Ursachen
Zu den haufigsten Ursachen einer Hyperkalidmie zihlen Nierenversagen (77 %), Arzneimit-
tel (63 %) sowie Hyperglykimie (49 %) (9) (Tabelle 1). Meistens liegt jedoch eine Kombi-
nation dieser Faktoren vor. Es wird unterteilt in Verteilungsstérungen (erhdhter Kaliumaustritt
aus der Zelle beziehungsweise reduzierter Transport nach intrazelluldr), erhéhte Zufuhr
oder verminderte Ausscheidung (renal oder tiber den Darm). Um die Ursache zu erkennen,
genuigt oft schon eine genaue Anamnese auf das Vorhandensein von Risikofaktoren.
Besonders hiufig tritt die Hyperkaliamie auf, wenn ein klinischer Risikofaktor (wie zum
Beispiel chronische Niereninsuffizienz) mit einem oder sogar mehreren Arzneimitteln mit
kaliumerhéhender Wirkung kombiniert wird (Tabelle 2). Zum Beispiel sind ACE-Hemmer
(mit)-verantwortlich fiir 10-38 % der Hyperkaliamien bei hospitalisierten Patienten. 10 % der
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Patienten, die ACE-Hemmer verschrieben bekommen, entwickeln innerhalb eines Jahres 10 Sarwar CMS, Papadimitriou L, Pitt B et
. . al.: Hyperkalemia in heart failure. | Am
eine Hyperkaliamie (10). Coll Cardiol 2016; 68: 1575-1589.

Tabelle 1: Ursachen der Hyperkaliimie, in Anlehnung an (9)

Pseudohyperkaliimie
Kaliumaustritt aus der Zelle » metabolische Azidose
- erhshte Osmolalitat
« Insulinmangel
. Betablocker
- alpha-adrenerge Stimulation
« Hyperkalidmische periodische Paralyse
« Zellschaden (zum Beispiel bei Tumorlyse, Hamolyse, Rhabdomyolyse)

exzessive Zufuhr « in aller Regel in Kombination mit verminderter Ausfuhr

verminderte renale Ausscheidung < vermindertes distales Natriumangebot (oligurisches Nierenversagen)

« Mineralokortikoidmangel bzw. medikamentése Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

. Defekte des Sammelrohres

Tabelle 2: Arzneimittel, die eine Hyperkalidmie auslésen kénnen, nach (3)

durch Kaliumaustritt aus der » Betablocker

Zelle . Digitalisintoxikation
« i.v. Gabe von kationischen Aminosduren
« Mannitol

« Suxamethonium

Hemmung der « ACE-Hemmer
Aldosteronsekretion « AT1-Antagonisten

« Renininhibitoren

« NSAR und COX-2-Inhibitoren

« Calcineurininhibitoren (CAVE: Nieren- und Herztransplantation)
« Heparin

« Aldosteronantagonisten
Wirkungsverminderung des « kaliumsparende Diuretika
Aldosterons « Trimethoprim

« Pentamidin

kaliumhaltige Arzneimittel + Kochsalzersatz
« Penicillin G
« Blutkonserven

Akute Hyperkaliamie

Eine akute, isoliert auftretende Hyperkaliamie wird oft verursacht durch massive Freisetzung
von Kalium aus dem Intrazellularraum. Dies kann zum Beispiel bei einem schweren Trauma,
einer Ischamie, bei Tumorlyse, metabolischer Azidose oder Himolyse der Fall sein. Einige
dieser Ursachen kénnen auch mit einem akuten Nierenversagen einhergehen, was die Si-
tuation durch die fehlende Ausscheidung aggraviert. Besonders gefihrdet sind diese Pa-
tienten, da es oft zu einem schnellen Anstieg der Kaliumkonzentration im Kérper kommt

und diese mit einer erhdhten Mortalitit einhergeht (2).

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 1 | Marz 2023 16



Therapie aktuell

Chronische Hyperkaliamie

Chronisch erhohte Kaliumwerte beziehungsweise rezidivierende Hyperkalidmien sind
meist Folge einer dauerhaften Beeintrichtigung der Kaliumausscheidung (11). Auf Grund
des meist langsamen Anstiegs des Kaliumspiegels ist bei mild bis moderat erhéhten
Werten selten eine akute Intervention nétig. Der Fokus sollte auf der Behandlung der zu-
grundeliegenden Ursache und damit auch auf der Pravention lebensbedrohlicher Kalium-
erhchungen liegen. Hyperkaliamie bei kritisch kranken Patienten zeigt ein erhéhtes Mor-
talitatsrisiko an. Diese Daten beruhen in der Regel jedoch auf retrospektiven Studien
(12;13). Auch nach Myokardinfarkt lassen sich Daten finden, die dies bestatigen (14;15).
Sowohl bei Patienten mit hohen Kaliumspiegeln (16;17) in der pradialytischen Phase,
aber auch in fritheren Stadien einer chronischen Nierenerkrankung (18) kénnen solche
Korrelationen zwischen Hyperkalidmie und erhéhter Sterblichkeit gefunden werden. Die
reine Assoziation von Kaliumhoéhe und Mortalitat darf jedoch nicht mit einer Kausalitit
verwechselt werden.

Paradoxerweise sinkt das Risiko bei Patienten mit hohen Kaliumwerten im CKD-Stadium
5 gegentiber Patienten mit CKD-Stadium 3 und 4 (11;12;14;15). Adaptationsvorgénge (stei-
gende Katecholamine, Aldosteron und Steigerung der gastrointestinalen Ausscheidung)
kénnen diese bessere Prognose eventuell erklaren. Diese physiologischen Anpassungsvor-
gange sollten jedoch eine Hyperkalidmie verhindern. Da diese trotzdem geh&uft in progre-
dienten CKD-Stadien auftreten, ist diese Erkldrung nicht ausreichend. Patienten mit der
niedrigsten Nierenfunktion haben eigentlich die schlechteste Prognose.

Sollte hier eventuell die Hyperkalidmie sogar protektiv wirksam sein (2)? In der Studie von
An et al. (12) konnte eine geringere Hyperkalidmie-assoziierte Mortalitit gefunden werden,
wenn die Patienten mit RAAS-Inhibitoren und Betablockern behandelt worden sind. Ahn-
liche Daten wurden fuir die Aldosteronantagonisten erhoben: Sie behielten ihren Vorteil in
Bezug auf die Sterblichkeit der Patienten, obwohl sie vermehrt zu Hyperkalidmien fiihrten
(19). Allerdings werden diese moglichen Vorteile der Aldosteronantagonisten trotz
erhohtem Hyperkaliamierisiko durch Daten von Juurlink (20) und Tseng (21) infrage
gestellt. Insgesamt sind die Verbindungen zwischen Hyperkalidmie und Mortalitat also
im Wesentlichen retrospektiv und nicht als Beweis der Kausalitat zu werten. Auflerdem
gibt es fast keine prospektiven Daten, die einen Zusammenhang zwischen Senkung einer
Hyperkaliamie und Verbesserung der Mortalitit belegen wiirden. Mac Mahon et al. (13)
konnten eine Abschwichung des Risikos bei kritisch Kranken zeigen, wenn man die Hyper-
kaliamie um mehr als 1 mmol/l verminderte. An et al. (12) stellten dar, dass eine Steigerung
der Versuche das Kalium zu senken ebenfalls zu einem verbesserten Uberleben fiihrt. Aller-
dings war der Einfluss anderer Therapien auf diese Verbesserung nicht ganz auszuschliefRen.
Erstaunlicherweise verschwand dieser Uberlebensvorteil wieder, wurde die Nierenersatzthe-
rapie in die Malnahmen zur Kaliumsenkung eingeschlossen. Dies zeigt vielleicht, dass
doch andere Einflussgrofien (zum Beispiel Schwere der Erkrankung) wichtiger waren. Die
Elimination von Kalium durch Dialyse ist eine der wirksamsten Verfahren zur Senkung von
Kalium und konnte doch keine Verbesserung der Prognose herbeifiihren (12). Es zeigt sich
eine U-férmige Kurve, setzt man Kaliumspiegel und Mortalitdt zueinander in Beziehung
(22). Auch eine zu intensive Therapie zur Kaliumsenkung kann also die Sterblichkeit
erhéhen. Ahnliche Ergebnisse finden sich bei Nakhoul (18) und Dunn (23).
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Akute Hyperkaliamie, schwere Hyperkaliamie

Bei der akut aufgetretenen oder der schweren Hyperkalidmie > 6,5 mmol/l ist eine Moni-
toriiberwachung, eventuell sogar Intensiviiberwachung indiziert. Eine schnelle Kalium-
senkung durch Verschiebung von extrazellularem Kalium nach intrazelluldr zum Beispiel
durch Insulin oder Beta-2-Sympathomimetika ist die Therapie der Wahl. Dadurch sollen
lebensbedrohliche Arrhythmien oder eine Asystolie verhindert werden. Bei Auftreten von
EKG-Veranderungen, zum Beispiel im Sinne einer Sinuskurve, ist Kalziumgluconat i.v. zur
Stabilisierung des Membranpotenzials indiziert. Diesen Akutmafinahmen sollten jedoch
immer Therapien zur Kaliumelimination aus dem Kérper folgen. Bei vital gefihrdeten Pa-
tienten, insbesondere bei Anurie oder schwerer Niereninsuffizienz, ist die notfallmaflige
Himodialyse Therapie der Wahl. Selbst unter Reanimation ist die Himodialyse noch

maoglich.

Chronische Hyperkaliamie

Ziel der Behandlung der chronischen Hyperkalidmie ist die Vermeidung von stationaren
Aufnahmen und lebensbedrohlichen Komplikationen wie Arrhythmien oder Asystolie. Ein
stabiler Zustand mit chronisch erhéhten Kaliumwerten an der oberen Normgrenze verrin-
gert den Sicherheitsabstand zu lebensbedrohlich erhéhten Kaliumwerten. Dies zeigt sich
zum Beispiel bei einem akut auftretenden chronischen Nierenversagen, welches prarenal
oder durch Gabe von nichtsteroidalen Antirheumatika entstehen kann. Durch generelle
Mafinahmen wie kaliumarme Diit, nichtkaliumsparende Diuretika und Reduktion bezie-
hungsweise Absetzen Kalium erhéhender Arzneimittel kann die chronische Hyperkaliamie
meist gut kontrolliert werden.

Aktuell liegen weder deutsche noch europiische Leitlinien zur Therapie der Hyperkaliamie
vor. In den englischen Leitlinien zur Hyperkalidgmie wird ein 5-Stufen-Algorithmus zur
Therapie vorgeschlagen (4):

1. Stabilisierung des Herzens

2. Kaliumshift in die Zellen

3. Entfernung von uberschussigem Kalium aus dem Kérper

4. Monitoring von Kalium und Glukose

5. Privention von weiteren Hyperkaliamien.

Medikamentése Behandlung der Hyperkaliamie bei Erwachsenen
Akut-Therapie

Kalziumgluconat

Kalziumgluconat dient der Stabilisierung des kardialen Membranpotenzials. Es wirkt
nicht tiber eine Absenkung des Serumkaliums. Ein schneller Wirkeintritt nach bereits drei
Minuten macht es zum idealen Medikament in der vital bedrohlichen Hyperkalidmietherapie
mit bereits eingetretenen EKG-Veridnderungen. Die Wirkdauer betrigt lediglich 30-60 Mi-
nuten, sodass nach Applikation unverziiglich weitere MaRnahmen zur Kaliumsenkung er-
folgen miissen. Man gibt 30 ml 10 % Kalziumgluconat i.v. uber ca. fiinf Minuten. Die Mo-
nitoruberwachung ist dabei obligat, da die intravenése Kalziumgabe selbst proarrhythmogen
wirken kann. Dies ist insbesondere bei Digitalis-Therapie relevant; dort sollte die Infusi-

onsdauer leicht verldngert werden. Sollten sich die EKG-Veranderungen nicht normalisieren,
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ist eine Wiederholung der Applikation nach finf bis zehn Minuten méglich. Zum aktuellen
Zeitpunkt liegen jedoch keine randomisiert kontrollierten Studien zur Therapie mit Kal-
ziumgluconat vor. Genauso wirksam scheint die Gabe von Kalziumchlorid zu sein. Da der
Kalziumgehalt im Vergleich zum Kalziumgluconat jedoch dreimal héher ist, ist es deutlich
venenreizender und muss langsamer appliziert werden. Bei Paravasaten kann es zu aus-
geprigten Gewebsnekrosen kommen. Auflerdem darf nicht die gleichzeitige Gabe mit
Natriumbicarbonat erfolgen, da es zur Bildung von unléslichen Kalziumsalzen kommen
kann. Mégliche Nebenwirkungen sind Hypotension, Bradykardie, Arrhythmien und Syn-
kopen (4).

Insulin und Glukose

Die intravendse Insulintherapie in Kombination mit Glukose bewirkt einen Kaliumshift
von extra- nach intrazellular durch Aktivierung der Natrium-Kalium-ATPase. Die Wirkung be-
ginnt nach ca. 15 Minuten und halt zwei bis drei Stunden an. Danach beginnt das Serum-
kalium wieder sukzessive anzusteigen. Man gibt 10 IE eines schnellwirksamen, 16slichen
Insulins (Altinsulin) in 25 g Glukose (entspricht 125 ml 20-prozentiger Glukoselésung).
Dies fithrt zu einer Reduktion des Kaliums um bis zu maximal 0,6-1 mmol/I (4;24). Auf
die Gabe von Glukose sollte bei Hyperglykamien verzichtet werden, wie zum Beispiel bei
Patienten mit diabetischer Ketoazidose. Zur Vermeidung von Hypoglykamien sollten re-
gelmiRige Blutzuckermessungen bis mindestens sechs Stunden nach Insulinapplikation
erfolgen. Dies ist insbesondere bei chronischer Niereninsuffizienz wichtig, da dort die

Halbwertszeit von Insulin verlangert sein kann (4).

Beta-2-Sympathomimetika

Beta-2-Sympathomimetika fithren ebenfalls zu einem Kaliumshift von extra- nach intrazel-
lular uber die Aktivierung der Natrium-Kalium-ATPase. Die Wirkung beginnt nach ca. 30
Minuten und hilt im Vergleich zum Insulin mit vier bis sechs Stunden etwas ldnger an.
Uber einen Vernebler werden 10-20 mg Salbutamol appliziert. Dies kann zu einer Reduk-
tion des Kaliums um bis zu 0,88 mmol/| fihren. Prinzipiell ist auch die intravenése Gabe
mdoglich und fuihrt zu einer leicht stirkeren Kaliumsenkung von ca. 1 mmol/l, zeigt jedoch
mehr Nebenwirkungen. Die Wiederholung ist bei fehlendem beziehungsweise nicht aus-
reichendem Therapieansprechen nach ein bis zwei Stunden méglich. Das Ansprechen ist
jedoch inkonstant, sodass es nicht zur Monotherapie geeignet ist. Zu den mdglichen Ne-
benwirkungen zahlen Tachykardie, Tremor, Palpitationen, Angstzustiande, Blutdruckanstieg,
Migrane und leichter Anstieg des Blutzuckers (24). Bei ischamischer Herzerkrankung sollte
lediglich eine reduzierte Dosis von 10 mg verabreicht werden. Ebenfalls ist Vorsicht gebo-

ten bei Tachyarrhythmie und Offenwinkelglaukom (4).

Kombinationstherapie
Die Kombinationstherapie von intravenésem Insulin und Glukose-Gabe mit vernebeltem
Salbutamol ist effektiver als die Monotherapie und kann den Kaliumspiegel um bis zu

1,21 mmol/I senken. Es wurden jedoch vermehrt Hyperglykdmien beobachtet (4;24).

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 1 | Marz 2023

24 Elliott MJ, Ronksley PE, Clase CM et al.:
Management of patients with acute hy-
perkalemia. CMA] 2010; 182: 1631-1635.
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Therapie aktuell

Nichtkaliumsparende Diuretika

Zur Verstarkung der physiologischen renalen Elimination von Kalium kénnen Thiazide
und unterhalb einer glomeruléren Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min/1,73 m* Schleifen-
diuretika verabreicht werden. In Studien zeigte sich eine hohere Effektivitat von Thiaziden
bezuiglich der Kaliumelimination (9). Ab einem CKD-Stadium 4 sind Thiazide jedoch nicht
mehr ausreichend wirksam, sodass auf Schleifendiuretika (mit hoherer Maximaldosis)
zuriickgegriffen werden sollte. Aufderdem sind sie nur oral verabreichbar. Besteht eine Ex-
sikkose, so sind sie mit einer Volumengabe, vorzugsweise 0,9 % NaCl, zu kombinieren.
Die diuretische Therapie bei hypotensiven Patienten, sobald sie im Schockzustand sind,
ist nicht erfolgversprechend aufgrund des reduzierten mittleren arteriellen Perfusionsdrucks

der Niere und des Katecholaminuberschusses.

Natriumhydrogencarbonat

Die Studienlage zur Wirkung von Bikarbonat zur Therapie der Hyperkalidmie ist schwach
(4;24). Ein Einsatz empfiehlt sich jedoch insbesondere, falls eine metabolische Azidose
besteht. Es besteht jedoch das Risiko einer Natrium- und Flussigkeitsuberladung. Die Ap-
plikation von 8,4 % Bicarbonat (ca. 50-100 ml) sollte jedoch vorzugsweise zentralvenss

erfolgen.

Nierenersatzverfahren

Die Hamodialyse ist, da es sich bei Kalium um ein kleines Molekiil handelt, deutlich ef-
fektiver als die Hamofiltration. Bei akuter Lebensgefahr ist die Himodialyse, falls vorhan-
den, die schnellste und effektivste Méglichkeit Kalium zu senken. Dies empfiehlt sich ins-
besondere bei anurischen Patienten und bei Zustinden mit hoher Nachproduktion be-
ziehungsweise Freisetzung von Kalium, zum Beispiel bei Gewebsnekrosen oder Tumorly-
sesyndrom. Obwohl kontrovers diskutiert, ist eine anfangs niedrige Kaliumkonzentration
im Dialysat wahrscheinlich sinnvoll und nicht risikoreicher als ein geringerer Kaliumgradient.
Ein moglichst hoher Blutfluss ist dabei anzustreben. Es zeigt sich jedoch kein Einfluss von

Bicarbonat im Dialysat auf den Kaliumspiegel (4;24).

Chronische Hyperkaliamie

Kaliumarme Diit

Grundsatz der Behandlung beziehungsweise der Pravention von chronischer Hyperkalidmie
sollte zunichst die Restriktion des mit der Nahrung aufgenommenen Kaliums sein. All-
gemein wird eine kaliumarme Kost mit einer Einfuhr < 40 mmol/Tag empfohlen (2). Pa-
tienten mit erhéhtem Risiko fiir Hyperkaliamie sollte eine Erndhrungsschulung zu kalium-
reichen Nahrungsmitteln angeboten werden. Alternativ kann den Patienten auch eine
Liste kaliumreicher Nahrungsmittel ausgehindigt werden, um diese in Zukunft zu ver-
meiden. Ebenfalls scheint die Aufklirung tiber mégliche Gefahren der Hyperkalidmie
wichtig, um die Compliance beziiglich der Erndhrungsmodifikation zu erhéhen. Mit die-
ser einfachen, jedoch oft zeitaufwendigen Mafinahme, kénnten méglicherweise Folgeme-

dikationen zur Kaliumsenkung und ihre Nebenwirkungen reduziert werden.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 50 | Heft 1 | Marz 2023

Kaliumreiche Lebensmittel:

Einige Gemiise- und Obstarten, z. B. Apri-
kosen, Bananen, Karotten, Kohlrabi, Avo-
cado und Tomaten sind kaliumreich;
besonders hoch ist dabei der Kaliumge-
halt in konzentrierter Form, z. B. bei To-
matenmark oder Trockenobst. Ebenso
Haselniisse, Cashewkerne, Erdniisse und
Mandeln sowie Bitterschokolade, Kartof-
feln, Pommes frites, Kartoffelpiiree und
einige Mehlsorten (Dinkel-, Roggen-,
Buchweizenvollkornmehl) besitzen einen
hohen Kaliumgehalt. Weitere Informa-
tionen zum Kaliumgehalt von Lebens-
mittel finden Sie unter:
https://www.dge.de/wissenschaft/fags/
kaliumy/.
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Therapie aktuell

Reduktion oder Absetzen von kaliumerhohender Medikation

Potenziell kaliumerhchende Arzneimittel (siehe Tabelle 2), sollten bei chronischer Hyper-
kalidmie zumindest reduziert oder ganz abgesetzt werden. Zur Vorbeugung von Hyperka-
lizmien empfehlen sich insbesondere bei eingeschrankter Nierenfunktion mit GFR < 30
ml/min/1,73 m* und Neuansetzen eines ACE-Hemmers, AT1-Antagonisten oder Aldoste-
ronantagonisten hiufige Kaliumkontrollen, anfangs wéchentlich. Die Verantwortung dafiir
sollte beim verordnenden Arzt liegen. Die isolierte Betrachtung eines Krankheitsbildes (zum
Beispiel der Herzinsuffizienz) ist damit nicht mehr méglich, da wichtige Komorbidititen wie

die Niereninsuffizienz in der Behandlungsstrategie beriicksichtigt werden miissen.

Mineralokortikoide

Die Gabe von 0,1 mg Fludrocortison pro Tag zeigte bei hamodialysepflichtigen Patienten
in Studien keinen Effekt (24). Manche Autoren empfehlen jedoch die Dosiserhéhung auf
bis zu T mg pro Tag (7). Zu den mdglichen Nebenwirkungen z3hlen u. a. Natriumretention,
Odeme und Hypertonus (7;25).

Kaliumbinder

Polystrol Sulfonate (NaPSS und CaPSS)

Die Evidenz bezuiglich der Wirksamkeit von Sodium Polystyrene Sulfonat (NaPSS; Reso-
nium® A; Anti-Kalium Na) ist mangelhaft. Die Originalstudie zur Wirksamkeit aus dem
Jahr 1961 wurde mit nur 32 Patienten durchgefiihrt (26). Nach heutigen Standards wire
diese geringe Patientenzahl nicht ausreichend, um eine Wirksamkeit zu belegen und die
Arzneimittelsicherheit insbesondere beziiglich seltener Nebenwirkungen zu gewihrleisten.
Unklar war auch, ob die erzielte Kaliumsenkung tatsachlich durch NaPSS oder durch die
abfuhrende Komedikation (anfangs meist Sorbitol) zur Vermeidung der Obstipation ver-
ursacht wird (27). In einem Cochrane Review zeigte sich keine Kaliumsenkung nach einer
Einzeldosis im Vergleich zur Placebogruppe (28). Fiir eine effektive Senkung ist die wie-
derholte Einnahme tiber mindestens ein bis fiinf Tage notwendig. Der Wirkeintritt liegt bei
uber vier Stunden und damit ist das Arzneimittel fiir die Therapie in der Akutsituation un-
geeignet (4). Zu den hiufigsten Nebenwirkungen gehéren Obstipation, Hypomagnesimie,
sowie Hyperkalzimie (4). Eine seltene, jedoch schwerwiegende Nebenwirkung, welche
mit einer erheblichen Mortalitit verbunden ist, ist die Darmnekrose. Sie tritt ungefihr bei
0,3 % der Patienten auf (26). Die Seltenheit dieser wichtigen Nebenwirkungen beweist,
dass gerade die initiale Studie zur Sicherheit des Medikaments mit einer gréf3eren Patien-
tenzahl erfolgen sollte. Da die Hiufigkeit der Darmnekrose méglicherweise mit der Kom-
bination mit Sorbitol als Laxans steigt, sind andere Komedikationen zum Beispiel mit Lac-
tulose zu favorisieren (29). Deswegen ist NaPSS kontraindiziert bei Patienten mit
obstruktiver Darmerkrankung. Die Applikation ist entweder oral oder rektal moglich. Per
os ist je nach Kaliumspiegel eine Gabe von 15 g drei- bis viermal pro Tag gel6st in Wasser
mdoglich. Auf Grund der obstipierenden Wirkung empfiehlt sich jedoch die Kombination
mit einem Laxans, um die Darmpassage zu erhohen. Die rektale Applikation von NaPSS
ist zum Beispiel fiir Patienten mit Erbrechen oder Erkrankungen des oberen Gastrointe-
stinaltrakts geeignet. Es werden 30 g in 150 ml Wasser gelést und rektal appliziert (4).

Auch die Kombination von oraler und rektaler Therapie ist méglich.
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Therapie aktuell

Patiromer
Patiromer (Veltassa®) ist ein nicht absorbierbares Polymer, welches Kalium im Austausch
gegen Kalzium im Darm bindet. Die orale Einnahme erfolgt als Suspension mit aus-
reichend Wasser. Der Wirkbeginn liegt bei ca. sieben Stunden und erreicht ein Maximum
nach 48 Stunden (30). In der OPAL-HK-Studie (Study Evaluating the Efficacy and Safety
of Patiromer for the Treatment of Hyperkalemia) mit 237 Patienten mit CKD-Stadium |11
und 1V, RAASi-Therapie und Hyperkalidmie zwischen 5,1-6,5 mmol/l wurde Patiromer in
zwei Phasen untersucht. In Phase 1 erfolgte eine vierwdchige initiale Behandlung mit ent-
weder 4,2 g oder 8,4 g zweimal pro Tag. In der achtwéchigen Phase 2 wurde bei Patienten
mit einem Kaliumspiegel zwischen 3,8-5,1 mmol/l Patiromer vs. Placebo untersucht.
Endpunkt war in beiden Phasen die Verinderung des mittleren Kaliums nach Woche 4. In
Phase 1 konnte ein Unterschied der Kaliumspiegel im Vergleich zum Baselinewert von
-1,01 (95 % Konfidenzintervall [CI] 1,07 bis —0,95; p < 0,001) beobachtet werden. Der Effekt
von Patiromer war bei héheren Kaliumausgangswerten starker (-1,23; 95 % ClI -1,31 bis
-1,16). In Phase 2 konnten wieder bei 60 % der Placebogruppe eine Hyperkalidmie von
> 5,5 mmol/l gegen 15 % in der Behandlungsgruppe beobachtet werden (p < 0,001) (31).
In der AMETHYST-DN-Studie (Patiromer in the Treatment of Hyperkalemia in Patients
With Hypertension and Diabetic Nephropathy) wurden 306 Diabetiker mit Kalium > 5,0
mmol/l, GFR zwischen 15-60 ml/min/1,73 m2 und einer RAASi-Therapie untersucht
(32). Es erfolgte eine Dosistitration in zwei Gruppen mit milder (5-5,4 mmol/l) bezie-
hungsweise moderater (5,5-6 mmol/l) Hyperkalidmie. Die Startdosen lagen bei 4,2 g, 8,4 g
oder 12,6 g bzw. 16,8 g, 25,2 g oder 33,6 g pro Tag und wurden je nach Kaliumspiegel im
Verlauf angepasst um Werte < 5 mmol/I zu erreichen. Primérer Endpunkt war die mittlere
Kaliumveranderung nach vier Wochen oder vor Dosistitration. In der ersten Gruppe mit
milder Hyperkalidmie zeigte sich eine signifikante (p < 0,001) Reduktion des Kaliums um
—0,47 mmol/l. In Gruppe 2 um —0,92 mmol/l. Des Weiteren wurden die Sicherheitsend-
punkte Uber 52 Wochen beobachtet. Bei 8,6 % zeigte sich eine Hypomagnesiamie, bei 5,6
% eine Hypokalidmie < 3,5 mmol/l und bei 7-11 % Obstipation oder Diarrhoe (31;32).
Auflerdem sind Interaktionen mit Ciprofloxacin, Levothyroxin, Metformin und Chinidin
gesichert, sodass diese mindestens drei Stunden vor oder nach Patiromer appliziert
werden sollten. Gleiches gilt fiir Substanzen mit enger therapeutischer Breite. Der
Nachteil der Studien ist die kleine Patientenzahl sowie die fehlenden klinischen Langzeit-
erfahrungen. Auflerdem liegen bisher keine Studien beziiglich klinischer Endpunkte wie
Arrhythmien, kardiovaskularer Mortalitat oder Hospitalisation vor. Bisher konnte also nur
bewiesen werden, dass Patiromer den Laborwert ,Serumkalium* erniedrigen kann. Ob
dies mit einem klinischen Nutzen verbunden ist, ist noch nicht bewiesen. Ein Zusatznutzen
zur gegenwdrtigen Standardtherapie wird vom G-BA als nicht belegt gesehen (Beschluss
vom 20. September 2018 (33)). In der Dauertherapie tritt das Medikament bisher kaum

in Erscheinung schon wegen der vielen méglichen Interaktionen.

Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat (ZS-9, auch SZC)
Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat (ZS-9; Lokelma®) ist ein nicht absorbierbares Polymer,
welches Kalium im Darm bindet. Es imitiert physiologische Kaliumkanile, sodass es se-

lektiv fiir dieses lon ist. Andere positiv geladene lonen, zum Beispiel Natrium oder Ma-
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gnesium, passen weniger gut in die Pore und befinden sich damit in einem energetisch
unglinstigen Zustand (10). Zu den Vorteilen gehéren ein schneller Wirkeintritt sowie ein
gutes Sicherheitsprofil (die Inzidenz von Nebenwirkungen ist vergleichbar mit Placebo).
In einer internationalen doppelblinden placebokontrollierten Studie mit 753 Patienten
fand sich eine signifikante dosisabhingige Kaliumreduktion um durchschnittlich -0,73
mmol/| bei einer Héchstdosis von 10 g (34). In der Dossierbewertung des IQWIQ werden
die einzelnen zur Verfligung stehenden Studien kritisch bewertet (35) und es findet sich
eine ausfiihrliche Bewertung der aktuellen Studien zu Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat. Ein
Zusatznutzen wurde vom GBA nach den vorgelegten Studien nicht gesehen (Beschluss
vom 16. September 2021 (36)). Gegenwartig wird das Arzneimittel von vielen Notfall-
ambulanzen zur Notfallbehandlung verwendet. In der kontinuierlichen Therapie ist es
noch nicht hiufig zu finden. Eine sehr gute Zusammenfassung tber den aktuellen Studi-
enstand findet sich bei Larivee (37).

In Tabelle 3 sind die Eigenschaften der drei Kaliumbinder dargestellt. Die Ergebnisse
der relevanten klinischen Studien zur Wirksamkeit dieser Arzneimittel sind in Tabelle 4 zu-

sammengefasst.

Tabelle 3: Kaliumbinder (modifiziert nach (37))

Polystrol Sulfonate

Arzneimittel (NaPSS und CaPSs) Patiromer

Struktur Kationentauscherpolymer Kationentauscherpolymer
Spezifitit der bindet K, Ca und Mg tauscht Ca gegen K, bindet Mg
Kaliumbindung

Wirkort Dickdarm Dickdarm

Natriumgehalt 100 mg/1 g -

Wirkbeginn variabel 4-7 h

Ausgewihlte
Nebenwirkungen

Interaktionspotenzial

Dosierung’

Kosten®

Stand Lauer-Taxe: 01.03.2023.

Obstipation, Darmnekrosen mit
Perforation, Hypomagnesidamie,
Hypokalidmie, Hypokalzamie

Gabe 3 h vor oder 3 h nach anderer
Medikation, nicht gleichzeitig mit
Sorbitol

oral: 15 g 1-4 tgl.?

rektal: 30 g 1-2 tgl.

oral: 2,34 - 9,34 €
rektal: 4,67 — 9,34 €

gastrointestinale Nebenwirkungen,
Hypomagnesidamie, Hypokalidmie

Gabe 3 h vor oder 3 h nach anderer
Medikation

Anfangsdosis: 8,4 g 1x tgl.
maximale Dosis: 25,2 g tgl.

Anfangsdosis: 7,85 €
maximale Dosis: 12,15 — 23,55 €

34 Packham DK, Rasmussen HS, Lavin PT et
al.: Sodium zirconium cyclosilicate in hy-
perkalemia. N Engl ] Med 2015; 372: 222-
231.
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Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlich-
keit im Gesundheitswesen (IQWiG):
IQWiG-Berichte — Nr. 1149: Natriumzir-
koniumcyclosilicat (Hyperkalidmie) —
Nutzenbewertung gemifd § 35a SGB V:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-
4598/2021-04-01_Nutzenbewertung-
IQWiG_Natriumzirkoniumcyclosilicat_
D-664.pdf (letzter Zugriff: 13. Januar 2023).
Kéln, 29. Juni 2021.

36 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA):
Beschluss des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses iiber eine Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie: Anlage XII — Nut-
zenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V Natrium-
Zirconium-Cyclosilicat (Hyperkaliamie):
https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
5022/2021-09-16_AM-RL-XII_Natrium-
Zirconium-Cyclosilicat_D-664_BAnz.pdf
(letzter Zugriff: 13. Januar 2023). Berlin,
16. September 2021.

Larivee NL, Michaud JB, More KM et al.:
Hyperkalemia: prevalence, predictors and
emerging treatments. Cardiol Ther 2023;
12: 35-63.

3

N

Natrium-Zirkonium-Cyclosilicat

(zs-9)

Nichtpolymer-Kationenaustauscher mit
Mikroporen

tauscht K gegen H und Na

Gastrointestinaltrakt
80 mg/lg
1h

gastrointestinale Ereignisse, Odeme,
Hypokalidmie

Gabe 2 h vor oder nach oraler
Medikation mit pH-abhangiger
Bioverfiigbarkeit
Anfangsdosis: 10 g 3 x tgl.
Erhaltungsdosis: 5-10 g 1 x tgl.
oder 5 g jeden zweiten Tag
Anfangsdosis: 23,40 €
Erhaltungsdosis: 8,10 €

! Darstellung einzelner Beispiele mit géngigen Dosierungen fiir Erwachsene nach Fachinformation; andere Wirkstirken sowie Dosierungen als die dargestellten erhiltlich.

? Wegen der besseren Wirksamkeit ist die Einnahme dem Einlauf vorzuziehen. Der Einlauf hat jedoch den Vorteil des schnelleren Wirkungseintritts, sodass es sich zu Beginn
der Behandlung empfehlen kann, beide Anwendungsarten zu nutzen.

* Kostenberechnung nach Apothekenverkaufspreis anhand des kostengiinstigsten Préiparates ohne Parallel- und Reimporte; Zuzahlung, Apotheken- und Herstellerrabatt
nach §§ 130-130a SGB V nicht beriicksichtigt.

h: Stunde(n); tgl.: taglich.
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Therapie aktuell

Tabelle 4: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Kaliumbindern (modifiziert nach (37))

Anzahl
Studiendesign eingeschlossener | Studiendauer | Ergebnisse
Patienten

Medikament

und Dosierung

Natriumpolystyrensulfonat (NPS), Calciumpolystyrensulfonat (CPS)

Lepage et al. 2015  NPS 30 g/tgl. RCT, placebokontrolliert, N =33 im Mittel: Kaliumsenkung:
doppelblind, 63 Tage -1,04 mmol/| gegeniiber Placebo
ein Zentrum

Naykama et al. CPS 5 g gegen randomisiert, offen, N =20 4 Wochen pro  kein signifikanter Unterschied

20182 NPS 5 g, 3xtgl.  Cross-over-Design, Periode
ein Zentrum

Nasir et al. 2019° CPS 5 g gegen randomisiert, einfach N =97 3 Tage kein signifikanter Unterschied

NPS 5 g, 3 xtgl.  verblindet, ein Zentrum

Wang et al. 2018*  CPS 5 g3 xtgl. randomisiert, placebo- N =58 3 Wochen pro  Hyperkaliamie induzierte EKG-Verande-
kontrolliert, Cross-over- Periode rungen seltener (13,8 % vs. 31,03 %;
Design p <0,001)

Patiromer

OPAL-HK 2015° 4,2-8,4g2xtgl.  multizentrisch, Phase 1: n = 243 Phase 1: 4 Phase 1: Kaliumsenkung: 1,01 mmol/I
Phase 1: einarmig; Phase 2: n = 107 Wochen; (p < 0,001);
Phase 2: randomisierter Phase 2: 8 Phase 2: Kaliumsenkung: —0,72 mmol/I
Absetzversuch, Wochen (95 % CI 0,46-0,99; p < 0,001)

RCT, einfach verblindet,
placebokontrolliert

PEARL-HF 2011° 15 g 2 x tgl. RCT, multizentrisch, N =104 4 Wochen Kaliumsenkung:
doppelblind -0,45 mmol/l (p < 0,001),
50 mg Spironolacton-Gabe méglich bei
91 % der Verumgruppe gegeniiber
74 % der Placebogruppe (p < 0,019)

AMETHYST-DN 4,2-16,8 g 2 x tgl. randomisiert, N = 306 8 Wochen Kaliumsenkung:
20157 zur Dosisfindung, Behandlung, —0,45 bis —0,97 mmol/| (p < 0,001)
multizentrisch, offen bis zu
44 Wochen
Erhaltung
AMBER 20198 8,4 g1 xtgl RCT, doppelblind, N =295 12 Wochen 19,5 % mehr Patienten blieben auf
multizentrisch Spironolacton in Woche 12 (p < 0,0001)
REDUCE 2019° 252 g1 xtgl RCT, ein Zentrum, N =30 4-6 h keine signifikante Reduktion nach 6
einfach verblindet Stunden
DIAMOND 2022  Phase 1 und 2: multizentrisch; Phase 1: n = 1195 Phase 1: bis zu  Kalium > 5,5 mmol/l und Absetzen oder
8,4 g bis zu 3 x Phase 1: offen, Phase 2: n = 878 12 Wochen; Dosisreduktion des Mineralkortikoid-
tgl. Einschlussphase; Phase 2: im rezeptorantagonisten war seltener unter
Phase 2: randomisiert, Median 27 Patiromer (HR: 0,63-0,62; p = 0,006)
verblindet, placebokon- Wochen

trolliert, Absetzphase

Natriumzirkoniumcyklosilikat (NZC)

75-002 2015" 0,3 g, 3 g oder RCT, multizentrisch, N =90 6 Tage hohe Dosierung (10 g 3 x tgl.):
10 g 3 x tgl. doppelblind Kaliumsenkung —0,92 bis —1,05 mmol/I
(p < 0,001)
ZS5-003 2015 % 1,25g,25¢g,5g Phase 1: multizentrisch, Phase 1: n = 753 Phase 1: 48 h;  Phase 1: Kaliumsenkung um 30 %
oder 10 g 3 xtgl.  doppelblind, Phase 2: n = 543 Phase 2: 12 gegeniiber 0,09 % unter Placebo
Korrekturphase; Tage (p < 0,001);
Phase 2: RCT, doppel- Phase 2: 5 g und 10 g: mittlerer Kalium-
blind, Erhaltungsphase spiegel 4,62 mmol/l und 4,60 mmol/I

gegeniiber 5,11 mmol/l und 5,11 mmol/I
unter Placebo (p < 0,001 fiir beide
Dosierungen)
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Tabelle 4: Klinische Studien zur Wirksamkeit von Kaliumbindern (modifiziert nach (37)) (Fortsetzung)

HARMONIZE
2014°

HARMONIZE-OLE

2019"
7S-005 2019*

Kashihara et al.
2020

Kashihara et al.

20217

DIALYZE 2019"

ENERGIZE 2020

Medikament

und Dosierung

Phase 1: 10 g
3 xtgl.

Phase 2: 5 g,
10goder15g
3 x tgl.

10 g 1-2 tgl.
Phase 1: 10 g
3xtgl;

Phase 2: 5-10 g
1 x tgl. (mittlere
Dosis 7,5 g 1 xtgl.)

5goder10g
3 x tgl.

Phase1: 10 g

3 x tgl.; Phase 2:
25g,5g,10¢g
oder 15g tgl.

5-15 g tgl.

10 g bis zu
3 xtgl.

Studiendesign

Phase 1: multizentrisch,
offen, Korrekturphase;
Phase 2: RCT, multizen-
trisch, doppelblind,
Korrekturphase

multizentrisch, offen, ein-
armige Erhaltungsphase

Phase 1: multizentrisch,
offene Korrekturphase;
Phase 2: multizentrisch,
offen, Erhaltungsphase

RCT, doppelblind,
multizentrisch

multizentrisch, offen
einarmig, Korrektur- und
Erhaltungsphase

RCT, multizentrisch,
doppelblind

RCT, multizentrisch,
doppelblind

Anzahl

eingeschlossener

Patienten

Phase 1: n = 251
Phase 2: n = 237

N =121

Phase 1: n = 751
Phase 2: n = 746

N =103
N =150
N =196;

Dialysepatienten

N =706

Cl: Konfidenzintervall; h: Stunde(n); RCT: randomized controlled trial; tgl.: téglich.
' Lepage L, Dufour AC, Doiron | et al. Randomized clinical trial of sodium polystyrene sulfonate for the treatment of mild hyperkalemia in CKD. Clin ] Am Soc Nephrol.

2015;10(12):2136-42.

Studiendauer

Phase 1: 48 h;
Phase 2:
28 Tage

> 11 Monate

Phase 1:
24-72 h;
Phase 2: bis zu
12 Monate

48 h

Phase 1:
1-3 Tage;
Phase 2: 1 Jahr

8 Wochen

10 h

Ergebnisse

Therapie aktuell

Phase 1: Kaliumsenkung —1,1 mmol/I

(p < 0,001);

Phase 2: normale Kaliumspiegel fiir 80
% der Patienten unter 5 g (p = 0,01), fur
90 % der Patienten unter 10 g (p =
0,002) und 94 % der Patienten unter 15
g (p < 0,001) gegeniiber 46 % unter

Kaliumspiegel < 5,5 mmol/| bei allen

Teilnehmern

Phase 1: 78 % erreichten normale

Kaliumspiegel;

Phase 2: 74 % behielten ihre Dosis des

RAS-Inhibitors

Normokalidmie in 85,3 und 91,7 %
unter 5 bzw. 10 g gegentiber 15,2 %
unter Placebo (p < 0,0001)

99 % der Patienten in der Korrektur-
phase erreichten eine Normokalidmie
nach 72 h, 2 65,5 % der Patienten mit
Normokalidmie in der Erhaltungsphase

Anteil der Patienten mit Notfalltherapie

wegen Hyperkalidmie in beiden
Gruppen gleich (41,2 %) mit
Kaliumspiegeln zwischen 4-5 mmol/I
(pradialytisch langes Intervall) gegen-
tiber 1 % unter Placebo (p < 0,001)

keine signifikante Reduktion des Kalium

nach 10 h

? Nakayama Y, Ueda K, Yamagishi SI et al. Compared effects of calcium and sodium polystyrene sulfonate on mineral and bone metabolism and volume overload in pre-dialy-
sis patients with hyperkalemia. Clin Exp Nephrol. 2018;22(1):35-44.
* Nasir K, Ahmad A. Treatment of hyperkalemia in patients with chronic kidney disease: a comparison of calcium polystyrene sulphonate and sodium polystyrene sulphonate. |

Ayub Med Coll Abbottabad. 2014;26(4):455-8.

“Wang |, Lv MM, Zach O, et al. Calcium-polystyrene sulfonate decreases inter-dialytic hyperkalemia in patients undergoing maintenance hemodialysis: a prospective, rando-
mized, crossover study. Ther Apher Dial. 2018;22(6):609-16.
* Weir MR, Bakris GL, Bushinsky DA et al. Patiromer in patients with kidney disease and hyperkalemia receiving RAAS inhibitors. N Engl | Med. 2015;372(3):211-21

¢ Pitt B, Anker SD, Bushinsky DA et al. Evaluation of the efficacy and safety of RLY5016, a polymeric potassium binder, in a double-blind, placebo-controlled study in patients
with chronic heart failure (the PEARL-HF) trial. Eur Heart J. 2011;32(7):820-8.
7 Bakris GL, Pitt B, Weir MR et al. Effect of patiromer on serum potassium level in patients with hyperkalemia and diabetic kidney disease: the AMETHYST-DN randomized cli-
nical trial. JAMA. 2015;314(2):151-61.
® Agarwal R, Rossignol P, Romero A et al. Patiromer versus placebo to enable spironolactone use in patients with resistant hypertension and chronic kidney disease (AMBER):
a phase 2, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2019;394(10208):1540-50.
? Rafique Z, Liu M, Staggers KA, Minard CG, Peacock WF. Patiromer for treatment of hyperkalemia in the emergency department: a pilot study. Acad Emerg Med.

2020;27(1):54-60.

" Butler J, Anker SD, Lund LH et al. Patiromer for the management of hyperkalemia in heart failure with reduced ejection fraction: the DIAMOND trial. Eur Heart J. 2022.

" Ash SR, Singh B, Lavin PT, Stavros F, Rasmussen HS. A phase 2 study on the treatment of hyperkalemia in patients with chronic kidney disease suggests that the selective
potassium trap, ZS-9, is safe and efficient. Kidney Int. 2015;88(2):404-11
*? Packham DK, Rasmussen HS, Lavin PT et al. Sodium zirconium cyclosilicate in hyperkalemia. N Engl | Med. 2015;372(3):222-31.
* Kosiborod M, Rasmussen HS, Lavin P et al. Effect of sodium zirconium cyclosilicate on potassium lowering for 28 days among outpatients with hyperkalemia: the HARMO-
NIZE randomized clinical trial. JAMA. 2014;312(21):2223-33.
" Roger SD, Spinowitz BS, Lerma EV et al. Efficacy and safety of sodium zirconium cyclosilicate for treatment of hyperkalemia: an 11-month open-label extension of HARMO-
NIZE. Am ] Nephrol. 2019;50(6):473-80.
** Spinowitz BS, Fishbane S, Pergola PE et al. Sodium zirconium cyclosilicate among individuals with hyperkalemia: a 12-month phase 3 study. Clin | Am Soc Nephrol.

2019;14(6):798-809.

** Kashihara N, Nishio T, Osonoi T et al. Correction of serum potassium with sodium zirconium cyclosilicate in Japanese patients with hyperkalemia: a randomized, dose-
response, phase 2/3 study. Clin Exp Nephrol. 2020;24(12):1144-53.
'"Kashihara N, Yamasaki Y, Osonoi T et al. A phase 3 multicenter open-label maintenance study to investigate the long-term safety of sodium zirconium cyclosilicate in
Japanese subjects with hyperkalemia. Clin Exp Nephrol. 2021;25(2):140-9.
*® Fishbane S, Ford M, Fukagawa M et al. A phase 3b, randomized, double-blind, placebo-controlled study of sodium zirconium cyclosilicate for reducing the incidence of pre-
dialysis hyperkalemia. ] Am Soc Nephrol. 2019;30(9):1723-33.
** Peacock WF, Rafique Z, Vishnevskiy K et al. Emergency potassium normalization treatment including sodium zirconium cyclosilicate: a phase Il, randomized, double-blind,
placebo-controlled study (ENERGIZE). Acad Emerg Med. 2020;27(6): 475-86.
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Therapie aktuell

Kriterien fiir unterschiedliche Behandlungsentscheidungen bei Hyperkaliamie
Chronische Nierenerkrankung und Hiamodialyse

Die Niere ist eines der wichtigsten Organe fiir die Kalium-Homéostase. Nimmt ihre Funk-
tion ab, so ist die Ausscheidung von Kalium eingeschrankt. Demnach sind Patienten mit
chronischer Nierenerkrankung (CKD) eine der wichtigsten Untergruppen bezlglich der
Hyperkalidmie. Obwohl die Kaliumelimination tiber den Dickdarm kompensatorisch bis
auf das Dreifache gesteigert werden kann (5), ist ein erhdhter Kaliumspiegel eine der hau-
figsten Komplikationen der chronischen Nierenerkrankung. Etwa zwei Millionen Patienten
im Erwachsenenalter leiden in Deutschland unter einer eingeschrinkten Nierenfunktion
(eGFR < 60 ml/min) (38). Jedoch nimmt die Nierenfunktion mit dem Alter stetig ab und
insbesondere in der Gruppe > 80 Jahre ist die héchste Privalenz zu erwarten. Auf Grund
des hohen Anteils an der Bevélkerung ist diese Patientengruppe hochrelevant. Die
Privalenz von Hamodialyse beziehungsweise Peritonealdialyse liegt mit ungefahr 80.000
bei ca. 0,1 % der deutschen Bevélkerung (39). Doch nicht nur die eingeschrinkte Nieren-
funktion allein ist verantwortlich fur die erhéhte Gefahr einer Hyperkaliamie. Insbesondere
die in dieser Subgruppe haufigen Medikamente wie ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten und
Aldosteronantagonisten erhéhen in Kombination mit eingeschrénkter Nierenfunktion die
Wahrscheinlichkeit eines erhdhten Kaliumspiegels (11). Sie mussen oft dosisreduziert
werden. Aldosteronantagonisten sind sogar nur bis zu einer GFR von 30 ml/min/1,73 m’
zugelassen.

Doch inwiefern ist der erhchte Kaliumspiegel fiir dieses Patientenkollektiv klinisch rele-
vant? Eine amerikanische Studie von Nakhoul et al. mit 36.359 Patienten mit einer GFR <
60ml/min/1,73 m* zeigte eine erhchte Mortalitit bei Patienten mit einem Kaliumspiegel
> 5,5 mmol/l (18). Fur Himodialysepatienten ist schon in mehreren Studien bewiesen,
dass Hyperkaliamie (> 5,6, > 5,7 und > 6,0 mmol/l) ein Mortalititsfaktor ist (40;41;16). In
einer grofleren Studie mit 245.808 Patienten von Einhorn et al. wurde die 1-Tages-
Mortalitit bei Hyperkalidmie sowohl bei Patienten mit normaler Nierenfunktion als auch
mit Niereninsuffizienz untersucht (11). Es zeigte sich, dass Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion die stirkste Assoziation von Hyperkalidmie und Mortalitit hatten (Odds
Ratio [OR] 10,32 fiir Kalium 5,5-5,9 mmol/l und OR 31,64 fur > 6,0 mmol/l). Die Odds
Ratio sank mit steigendem CKD-Stadium. Im Stadium 5 lag die Odds Ratio nur noch bei
2,31 fiir einen Kaliumbereich von 5,5-5,9 mmol/l und 8,02 fiir > 6,0 mmol/I. Ahnliche Er-
gebnisse zeigten sich bei An et al. (12) fur Patienten mit schwerer Hyperkalidmie > 6,5
mmol/l. Die Odds Ratios zeigten sich wie folgt: CKD-Stadium 2: OR 0,52; CKD-Stadium
3: OR0,31; CKD-Stadium 4: OR 0,13 und CKD-Stadium 5: OR 0,17. Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz scheinen in diesem Zusammenhang also weniger vulnerabel als
das nierengesunde Patientenkollektiv zu sein. Eigentlich missten Patienten mit CKD
jedoch besonders vulnerabel fiir die toxischen (insbesondere proarrhythmogenen) Effekte
der Hyperkalidmie sein, da sie vermehrt an Herzinsuffizienz, Hypokalzamie, Linksherzhy-
pertrophie und metabolischer Azidose leiden. Bisher sind uns keine Studien bekannt,
welche die protektiven Effekte der chronischen Nierenerkrankung fiir die Folgen der Hy-

perkaliamie erklaren.
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Herzinsuffizienz

Patienten mit Herzinsuffizienz zeigen generell ein erhdhtes Risiko fiir Arrhythmien, wel-
ches diese Gruppe besonders vulnerabel gegentiber Elektrolytstérungen, insbesondere
Hyperkalidmie macht (42). Gleichzeitig findet sich eine hohe Koinzidenz von Herzinsuf-
fizienz und chronischer Nierenerkrankung. In beiden Patientengruppen werden standard-
mafig ACE-Hemmer, AT1-Antagonisten und Aldosteronantagonisten eingesetzt. Zusam-
men potenzieren diese das Risiko einer Hyperkalidmie. Bei Patienten mit reduzierter
Ejektionsfraktion konnte ein besseres Outcome mit héheren Dosen dieser Medikamente
beobachtet werden (42). Insgesamt Uiberwiegt bisher jedoch das Risiko der Hyperkalidmie
in diesem vulnerablen Kollektiv, sodass bisher oft die Dosis reduziert werden muss. Pa-
thophysiologisch liegt bei der Herzinsuffizienz oft ein Hyperaldosteronismus vor. Der Per-
fusionsdruck der Niere fillt und es kommt zur reflektorischen Sekretion von Renin in den
juxtaglomeruldren Zellen. Angiotensinogen wird uber eine Zwischenstufe mit Hilfe vom
Angiotensin Converting Enzyme (ACE) zum Angiotensin || gespalten. Es folgt eine Stimu-
lation der Aldosteronsekretion, Vasokonstriktion, Salz- und Wasser-Retention, sowie eine
gesteigerte Kaliumsekretion im Sammelrohr (10). Wird dieser Prozess unterbrochen, zum
Beispiel von ACE-Hemmern, AT1-Antagonisten und Aldosteronantagonisten, steigt die
Gefahr von Hyperkalidmien. Insbesondere ist dies der Fall, wenn ACE-Hemmer oder AT1-
Antagonisten mit Aldosteronantagonisten kombiniert werden. Die Kombination von ACE-
Hemmern und AT1-Antagonisten ist aus diesem Grunde kontraindiziert.

In der RALES-Studie (Randomized Aldactone Evaluation Study) konnte ein Uberlebens-
vorteil von herzinsuffizienten Patienten unter Therapie mit Spironolacton gezeigt werden
(p < 0,0001). Dieser war unabhidngig vom Kaliumspiegel (43). Die Mortalitat der Patien-
ten in der Spironolacton-Gruppe war jedoch erhéht, wenn das Serumkalium > 5,5 mmol/I
war. Auch hier zeigte sich die weiter oben beschriebene U-Kurve im Vergleich von Kalium-
héhe und Mortalitit. Nach Veréffentlichung dieser Studie wurde mehr Spironolacton in
der Herzinsuffizienztherapie eingesetzt. Gleichzeitig wurden jedoch mehr Hyperkalidmie-
assoziierte Hospitalisationen und Tode bei Herzinsuffizienzpatienten verzeichnet (20).
Dies zeigt, dass trotz méglichem Uberlebensvorteil in der Behandlung der Grunderkrankung
nicht uneingeschriankt RAASi eingesetzt werden diirfen. Bei Verordnung dieser Medika-
mente ist also die engmaschige Kaliumkontrolle durch den verordnenden Arzt wichtig.
Insbesondere auf Grund der hohen Koinzidenz mit der CKD, welche in der ADHERE-
Studie (Acute Decompensated Heart Failure National Registry) bei mehr als 60 % lag
(44).

Patiromer und Herzinsuffizienz
In der Subgruppenanalyse der OPAL-HK-Studie von 102 (42 %) herzinsuffizienten Patien-
ten zeigten sich in Phase 1 fast identische Ergebnisse zum Gesamtkollektiv (Kaliumreduk-
tion um —1,06). In Phase 2 zeigte sich eine Wiederkehr der Hyperkaliamie bei 52 % der
Placebogruppe und 8 % der Behandlungsgruppe (45).

In der PEARL-HF-Studie (Evaluation of Patiromer in Heart Failure Patients) wurden 105
Patienten mit Herzinsuffizienz und neuer Spironolacton-Therapie tiber vier Wochen un-
tersucht. Es wurde randomisiert zwischen Therapie mit 30 g Patiromer pro Tag und Pla-

cebo. Der primédre Endpunkt war wieder die mittlere Verdnderung des Kaliumspiegels
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Therapie aktuell

nach vier Wochen. In der Behandlungsgruppe normalisierte sich das Kalium bei 24 % vs.
7 % in der Placebogruppe (p = 0,015). Mehr Patienten in der Behandlungsgruppe erreich-
ten die Maximaldosis von 50 mg Spironolacton pro Tag als in der Placebogruppe (91 %
vs. 74 %; p = 0,019). 6 % der Behandlungsgruppe hatten eine Hypokaliamie < 3,5 mmol/I
vs. 0 % in der Placebogruppe (46).

Diabetes mellitus

Die Pravalenz von Diabetes mellitus Typ 1 und 2 lag 2010 bei ca. 9,9 % (47). Der Anteil
von Diabetikern mit fallender GFR ist steigend (10). Diabetes und CKD stehen, zum Beispiel
im Krankheitsbild der diabetischen Nephropathie, in Wechselwirkung. Es stellt sich also
die Frage, ob Diabetiker auch eine besondere Patientengruppe beziiglich Hyperkaliamien
darstellen. In einer Studie mit 245.808 Patienten von Einhorn et al. war die Odds Ratio fiir
eine Hyperkalidmie (> 5,5 mmol/l) bei Diabetikern bei 1,51 (95 % CI 1,47-155) (11). Eine
kleinere Studie aus Griechenland ordnete 180 niereninsuffizienten (Stadium 2-4)
Patienten mit Typ-2-Diabetes 180 dquivalente Nicht-Diabetiker zu. Insgesamt zeigte sich
eine 25 % hoéhere Inzidenz von Hyperkaliamien bei Diabetikern (27,2 % vs. 20 %), welche
jedoch nicht statistisch signifikant war. Lediglich im CKD-Stadium 3 zeigten sich
signifikante Unterschiede: 28,6 % Hyperkaliimien bei Diabetikern und 17,5 % bei Nicht-
Diabetikern (p = 0,036) (48). Die Einnahme von ACE-Hemmern, AT1-Antagonisten, Aldo-
steronantagonisten und Schleifendiuretika war in beiden Gruppen gleich. Lediglich Beta-
blocker wurden mehr bei Diabetikern und Thiazide signifikant weniger bei Nicht-Diabetikern
verschrieben. Signifikante Faktoren fiir die Entwicklung einer Hyperkalidmie waren das
steigende CKD-Stadium, die Einnahme von ACE-Hemmern (OR 2,228; 95 % Cl 1,254—
3,958) und das Rauchen (OR 2,254; 95 % Cl 1,218-4,171)), nicht jedoch die Einnahme
von AT1-Antagonisten. Pathophysiologisch liegt ein Insulinmangel beziehungsweise eine
periphere Insulinresistenz vor. Da Insulin den Kaliumspiegel durch Verschiebung nach in-
trazelluldr senkt, ist in diesem Fall mehr extrazellulires Kalium vorhanden. Des Weiteren
liegt oft ein hyporeninamischer Hypoaldosteronismus vor, bedingt durch Natrium- und
Flussigkeitsretention, welche zu verringerter Aldosteronwirkung im distalen Nephron und

damit reduzierter Kaliumexkretion fiihrt (49).

Kritisch kranke Patienten

In einer koreanischen retrospektiven Analyse von An et al. von 923 hospitalisierten Patien-
ten mit Hyperkaliamie > 6,5 mmol/I zeigte sich eine Rate von 13,7 % Arrhythmien und
20,3 % Herzstillstanden (Diagnose der Hyperkaliamie beim Herzstillstand) (12). Die Ver-
storbenen hatten erhéhte Komorbiditaten: Multiorganversagen (OR 7,64; 95 % Cl 4-
14,57), Aufenthalt auf der Intensivstation (OR 3,62; 95 % Cl 1,79-7,32), Malignitat (OR
2,88; 95 % CI 1,68-4,96), akutes Nierenversagen (OR 2,17; 95 % Cl 1,27-3,71) und einen
erhdhten Kaliumanstieg im Vergleich zu den Uberlebenden. In einer retrospektiven ame-
rikanischen Studie von McMahon et al. mit 39.705 Patienten zeigte sich Hyperkaliamie
ebenfalls als ein unabhingiger Mortalititsfaktor fiir Patienten auf Intensivstation (13).
Kritisch kranke Patienten scheinen besonders vulnerabel fur die Auswirkungen einer Hy-
perkalidmie zu sein und sollten als Subgruppe besonders streng behandelt werden, um

die Mortalitiat zu senken.
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Therapie aktuell

Afroamerikanische Patienten

In einer amerikanischen Studie mit 1227 Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
Stadium 1-4 (86 % im Stadium 3—4) wurden pradialytische Mortalitit sowie eGFR in Kor-
relation mit dem Kaliumspiegel analysiert (22). 933 Patienten waren kaukasisch und 294
afroamerikanischer Herkunft. Patienten mit héherem Baselinekalium hatten eine héhere
Wahrscheinlichkeit kaukasischer Herkunft und Diabetiker (p < 0,01) zu sein. Ein erniedrig-

tes Serumkalium war signifikant (p < 0,05) mit afroamerikanischer Herkunft assoziiert.

Im afroamerikanischen Kollektiv war die Hypokaliamie jedoch ein starkerer Mortalitéts- 50 Langford HG, Cushman WC, Nsu H:
Chronic effect of KCl on black-white dif-
faktor als bei den kaukasischen Patienten. Im Gegenzug wurde Hyperkalidmie besser ver- ferences in plasma renin activity, aldo-
. L. L . . - sterone, and urinary electrolytes. Am |

tragen, sodass keine signifikante Assoziation zwischen hohem Kalium und Mortalitat ge- Hypertens 1991; 4: 399-403,
funden werden konnte (selbst im direkten Vergleich mit einem dquivalenten kaukasischen 51 Luft FC, Rankin LI, Bloch R et al: Car-
diovascular and humoral responses to
Kollektiv). Physiologisch zeigen afroamerikanische Patienten eine geringere Kaliumaus- extremes of sodium intake in normal
black and white men. Circulation 1979;

scheidung im Urin. Eine Studie fuihrte dies auf eine reduzierte Kaliummenge in der Diat 60: 697-706.

zuriick (50). In einer anderen Studie, in der die Patienten identische Nahrungsmittel zu
sich nahmen, konnte dies als Erklarung jedoch widerlegt werden (51). Eventuell haben Pa-
tienten afroamerikanischer Herkunft bisher nicht bekannte geeignetere Mechanismen,
um mit Hyperkalidmien umzugehen. In diesem Patientenkollektiv ist also ein liberalerer
Umgang mit kaliumerhéhenden Medikamenten méglich. Im Gegenzug ist jedoch bei ka-
liumsenkenden Mafnahmen besondere Vorsicht geboten, um die erhdhte Mortalitat in
der Hypokaliamie zu vermeiden.

Hypokaliamie (1 mmol/l unterhalb der Norm) steigert minimal die CKD-Progression
(-0.13 ml/min/1.73 m2/)ahr (95 % CI —0.20 bis —0.07), p < 0.001. Die Hyperkaliamie hatte
keinen Einfluss auf die Nierenfunktionsverschlechterung. Auch wenn der Einfluss auf den
Progress gering ist, sollte bei der Therapie der Hyperkaliamie Vorsicht geboten sein, um

keine iatrogenen Hypokaliamien zu erzeugen (22).

Fazit fiir die Praxis

Hyperkalidmie ist eine potenziell lebensbedrohliche Elektrolytstérung, von der insbesondere
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung betroffen sind. Die Behandlung mit ACE-
Hemmern oder AT1-Antagonisten, insbesondere in Kombination mit Aldosteronantago-
nisten und anderen Arzneimitteln, welche die Kaliumausscheidung hemmen, sind zusétz-
liche pridisponierende Faktoren, wie auch Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus. Je nach
Begleiterkrankungen, Schnelligkeit des Auftretens und Hohe ist das Serumkalium klinisch
unterschiedlich relevant. EKG-Veridnderungen sind sehr variabel und kénnen auch schon
bei relativ niedrigen Kaliumwerten auftreten oder auch bei hohen Spiegeln fehlen. In den
englischen Leitlinien zur Hyperkalidmie wird ein 5-Stufen-Algorithmus zur Therapie vor-
geschlagen, der aus Stabilisierung des Herzens, Kaliumshift in die Zellen, Entfernung von
uberschiissigem Kalium aus dem Kérper, Monitoring von Kalium und Glukose und Pra-

vention von weiteren Hyperkalidmien besteht.
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