Hyperkaliamie im Praxisalltag

Hyperkalemia in clinical practice

Zusammenfassung
Der Artikel fasst Diagnostik und Therapie akuter und chronischer Hyperkalidmien zusammen
und nimmt auch Stellung zu neuen Therapieoptionen.

Abstract
This article summarises diagnostics and therapy of acute and chronic hyperkalemia under
consideration of new treatment options.

Die Hyperkalidamie ist mit einer Inzidenz von 2-3 % in der Normalbevélkerung eine der
haufigsten Elektrolytstérungen im klinischen Alltag. Bei Patienten mit chronischer Nieren-
erkrankung liegt die Inzidenz sogar zwischen 40-50 % (1). Der niedergelassene Arzt
spielt insbesondere beim Management der chronischen Hyperkalidmie von polymedizierten
Patienten eine Schlusselrolle. Die hiufige Koinzidenz von chronischer Niereninsuffizienz,
Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus sowie ihrer Therapien begiinstigen das Entstehen
einer Hyperkaliamie. Es stellt sich die Frage: Eventuell wichtige Medikamente absetzen
oder eine Arzneimittelnebenwirkung mit einem weiteren Medikament behandeln?

Meist ist eine Hyperkalidmie asymptomatisch. Gelegentlich finden sich unspezifische
Symptome wie Ubelkeit und Diarrhoe, Muskelschwiche bis hin zur Parese, Parésthesien
und Palpitationen. Der Kaliumspiegel wird klassischerweise folgendermafien eingeteilt:
milde Hyperkaliamie 5,0-5,4 mmol/I, mittelschwere Hyperkaliamie 5,5-5,9 mmol/I, schwe-
re Hyperkalidmie 6,0-6,4 mmol/l und lebensbedrohliche Hyperkaliamie > 6,5 mmol/I (2).

Die weitaus hiufigste Fehlmessung einer Hyperkalidmie resultiert aus zu langem vené-
sen Stau bei der Blutentnahme zum Beispiel bei schwierigen Venenverhiltnissen. Daher
empfiehlt sich bei unerwarteter Hyperkalidmie eine Kontrollentnahme, um zu entscheiden,
ob eine wirkliche Hyperkaliamie oder nur eine Pseudohyperkalidmie vorliegt. Einige Labo-
re geben an, ob das zugesendete Material himolytisch war, man sollte dies in jedem Fall
nachkontrollieren, z. B. an einem lonometer im Vollblut ohne vorherige Zentrifugation (3).

Oft entsteht eine Hyperkaliamie durch die Kombination eines klinischen Risikofaktors
mit einem oder mehreren kaliumerhéhenden Medikamenten. Medikamente, die das Ent-
stehen einer Hyperkaliamie begiinstigen, sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

ACE-Hemmer sind beispielsweise fiir 10-38 % der Hyperkalidmien bei hospitalisierten

Patienten (mit-)verantwortlich (5).

Akute Hyperkaliamie

Je nach Begleiterkrankungen, Schnelligkeit des Auftretens und Héhe ist das Serumkalium
unterschiedlich relevant. EKG-Veridnderungen sind sehr variabel und kénnen sowohl bei
geringer Hyperkaliamie schon auftreten, als auch bei schwerer Erhéhung ausbleiben (2).
Typische EKG-Verinderungen sind eine zeltférmig erhéhte T-Welle, eine reduzierte Hohe
der P-Welle, ein verlangertes P-R-Intervall sowie eine QRS-Verbreiterung (siehe Abbildung

1). Bei sehr schweren Fillen tritt ein , Sinusmuster* auf. Aufgrund der schlechten Korre-
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Tabelle 1: Ursachen der Hyperkaliamie (nach (4))
Kaliumaustritt aus der Zelle

metabolische Azidose

erhéhte Osmolalitét

Insulinmangel

alpha-adrenerge Stimulation

Betablocker

Zellschaden (Tumorlyse, Himolyse, Rhabdomyolyse)

Exzessive Zufuhr (meist in Kombination mit verminderter Ausscheidung)

Verminderte renale Ausscheidung

® oligurisches Nierenversagen
®  Mineralocorticoidmangel bzw. medikament6se Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS)

Tabelle 2: Medikamente mit potenziell kaliumerhéhender Wirkung (nach (2))
Durch Kaliumaustritt aus den Zellen

Betablocker

Digitalisintoxikation

i.v. Gabe von kationischen Aminosduren (z. B. in parenteraler Erndhrungslésung)
Mannitol

Suxamethonium (depolarisierendes Muskelrelaxans)

Hemmung der Aldosteronsekretion

ACE-Hemmer

AT1-Antagonisten

Renininhibitoren

NSAR und COX-2-Inhibitoren

Calcineurininhibitoren (CAVE: Nieren- und Herztransplantation)
Heparin

Wirkungsverminderung des Aldosteron
®  Aldosteronantagonisten
®  kaliumsparende Diuretika

= Trimethoprim, Pentamidin

Kaliumhaltige Medikamente

m  Kochsalzersatz
®  Penicillin G
®  Blutkonserven

5 Abbildung 1:
I Hyperkaligmie EKG mit verbreitertem QRS-Komplex
und spitzer T-Welle
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Tabelle 3: Konservative Therapieméglichkeiten der Hyperkaliamie

Wirkstoff Exemplarische | Wirkungsweise Wirkeintritt Dosierung und | UAW Indikation
Handelsnamen und -dauer Applikation

Calciumgluconat — kardiale Membran- nach 3 min 30ml 10 % Proarrhythmo-  akute lebens-
stabilisierung fir 30-60 min  Losung tber gen bedrohliche
5 min intrave-  (Monitoriiber-  Hyperkalidmie
nos wachung obli-
gat)

Insulin und Actrapid® Kaliumshift von nach 15 min 10 IE Altinsulin  Hypoglykdamie akute Kalium-

Glukose extra- nach intra- fir2-3 h + 25 g Glukose senkung
zellular (z. B. 125 ml

20 %)

Salbutamol - Kaliumshift von nach 30 min  vernebelt Tachykardie, akute Kalium-
extra- nach intra- fir 4-6 h 10-20 mg, Tremor, Herz-  senkung
zelluldr auch i.v. még-  rhythmussto-

lich (mehr rungen, Blut-
UAW) druckanstieg
Polystyrol- Resonium®, Bindung von nach >4 h 3-4x/d15¢g Obstipation, chronische
sulfonate Sorbisterit®, Kalium im Darm mit Maximum  p.o. und/oder  Hypomagne-  Kalium-
CPS-Pulver im Austausch nach 1-5 d 30gin 150 ml  sidgmie und senkung
gegen Natrium Wasser rektal Hyperkal-
oder Kalzium zdmie
(Kalziumsalz),
selten Darm-
nekrosen

Patiromer Veltassa® Bindung von nach 7h mit  8,4-25,2 g/d Hypomagne-  chronische
Kalium im Darm Maximum p.o. sidmie, Kalium-

im Austausch nach 48 h Hypokalidmie, senkung
gegen Kalzium Obstipation,
Diarrhoe

Natrium- - selektive Bindung ~ nach 1 hmit  max. 10 g/d auf Placebo- akute und

Zirkonium- von Kalium im Maximum p.o. niveau? chronische

Zyklosilikat Darm durch nach 48 h Kalium-

(ZS-9) Imitation von senkung

(noch nicht zu- physiologischen

gelassen) K*-Kanilen

lation mit dem Kaliumspiegel eignen sich die Veranderungen jedoch nur sehr wenig zur
Risikoeinschatzung. In einer prospektiven Studie fanden sich nur bei 46 % der Patienten
mit Kaliumspiegel > 6 mmol/l typische EKG-Verinderungen (6). Sind diese EKG-Verinde-
rungen aber zu sehen, ist dies immer ein Notfall. AuRerdem kénnen letale Arrhythmien
auch ohne vorherige EKG-Veridnderungen auftreten.

Die Therapie einer akuten sowie auch schweren méglicherweise lebensbedrohlichen
Hyperkalidmie erfordert die akute Einweisung in ein Krankenhaus mit Méglichkeit der Ha-
modialyse. Dort wird bereits in der Notaufnahme der Kaliumspiegel im Vollblut ohne Zen-
trifugation nachbestimmt, um sofortige Ergebnisse zu erhalten. Es sollte ein 12-Kanal-
EKG sowie die Monitoriiberwachung am 3-Kanal-EKG folgen (3). Danach muss die Thera-
pie sofort beginnen.

Treten starke EKG-Verdnderungen auf, kann Calciumgluconat i.v. zur Stabilisierung des

kardialen Membranpotenzials appliziert werden. Es senkt nicht den Kaliumspiegel. Die
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Applikation sollte nur unter Monitortiiberwachung auf Grund des proarrhythmogenen Po-
tenzials erfolgen (2).

Die Applikation von Glukose und Insulin, wie auch vernebeltem Salbutamol, fiihrt zu ei-
nem Kaliumeinstrom in die Zelle. Der Wirkeintritt von Insulin und Glukose zeigt sich
etwas friiher, hilt jedoch kiirzer an. Die Kombination beider Therapien ist effektiver als die
Monotherapie und fiihrt zu einer durchschnittlichen Senkung um 1,21 mmol/l (3;7). Im
Anschluss sollte jedoch die Kaliumelimination aus dem Kérper angeregt werden, um dau-
erhaft das Serumkalium zu senken. Dies ist beispielsweise liber die Verstirkung der phy-
siologischen renalen Kaliumausscheidung mittels nichtkaliumsparender Diuretika méglich.
Thiazide sind effektiver in der Kaliumelimination (4), bei einer GFR < 30 ml/min/1,73m’
sollten jedoch Schleifendiuretika verwendet werden. Bei exsikkierten Patienten kombiniert
man diese MaRnahme mit der Volumengabe, vorzugsweise 0,9 % NaCl. Im Schock ist
diese Therapie nicht mehr wirksam, da der mittlere arterielle Perfusionsdruck der Niere
reduziert ist und ein Katecholamintiberschuss herrscht.

Die Gabe von 8,4 % Bikarbonat ist allenfalls bei metabolischer Azidose indiziert, da die
Studienlage beziiglich der kaliumsenkenden Wirkung sehr schwach ist (3;7). Eine Uber-
sicht zur konservativen Therapie der Hyperkaliamie zeigt Tabelle 3.

Bei vital gefahrdeten Patienten, insbesondere bei Anurie oder schwerer Niereninsuffizienz,
ist die notfallmafliige Hamodialyse Therapie der Wahl. Diese ist selbst noch unter Reani-
mation moglich. In diesem Fall empfiehlt sich nach Einleitung der Therapie eine intensiv-

medizinische Uberwachung.

Chronische Hyperkaliamie

Das Ziel der Behandlung der chronischen Hyperkalidmie ist die Vermeidung kosteninten-
siver stationdrer Aufnahmen und lebensbedrohlicher Komplikationen wie Arrhythmien
oder Asystolie. AuRerdem gilt es Rezidive von akuten Hyperkalidmien zu vermeiden. Bei
einem sukzessiven langsamen Kaliumanstieg bis auf moderate Hohe ist selten eine akute
Intervention nétig. MaRRnahmen zur Senkung eines chronisch erhéhten Kaliumspiegels
sollten jedoch eingeleitet werden, da der chronisch erhéhte Wert den Sicherheitsabstand
zu sehr hohen Kaliumwerten vermindert.

Zu den Grundmafinahmen in der ambulanten Versorgung gehért zunichst die Ernah-
rungsschulung der Patienten beziiglich kaliumarmer Kost. Allgemein empfiehlt sich eine
kaliumarme Kost mit einer Einfuhr < 40 mmol/l. Die Compliance wird deutlich erhsht,
wenn der Patient tGiber die moglicherweise lebensbedrohlichen Konsequenzen einer Hy-
perkalidgmie aufgeklart wird. Diese Mafnahme ist einfach und kosteneffektiv, nimmt
jedoch viel Zeit in Anspruch. Trotzdem sollte dieser wichtige Schritt nicht tGibersprungen
werden, da so eventuell Folgemedikationen zur Kaliumsenkung und ihre Nebenwirkungen
reduziert werden kénnen. Weiterhin ist die Uberpriifung der Medikation entscheidend.
Die Kombination mehrerer Medikamente, welche das Serumkalium erhdhen (siehe
Tabelle 2), ist insbesondere bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz kritisch zu
betrachten. Es gilt den potenziellen Nutzen, zum Beispiel von Aldosteronantagonisten
bei Herzinsuffizienz, gegen die Gefahr der potenziellen Nebenwirkung abzuwigen. Insbe-

sondere das Ansetzen von Spironolacton ohne Nachkontrolle der Elektrolyte fiihrt immer
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wieder zu bedrohlichen Kaliumerhshungen. Bei einer GFR < 30 ml/min/1,73m’ und Neu-
ansetzen eines AT1-Antagonisten, ACE-Hemmers oder Aldosteronantagonisten sollten
regelmifige Kaliumkontrollen, anfangs wéchentlich, erfolgen. Verantwortlich dafiir ist in
erster Linie der verordnende Arzt.

Gelegentlich werden auch Mineralokortikoide (z. B. Fludrocortison) zur Kaliumsenkung
eingesetzt. Eine Wirkung konnte jedoch in Studien nicht nachgewiesen werden (7).

Sehr haufig gegeben werden orale Kaliumbinder wie Polystyrolsulfonate (CPS Pulver).
Die Evidenz beziiglich der Wirksamkeit ist jedoch mangelhaft. In der Originalstudie aus
dem Jahr 1961 wurden nur 32 Patienten eingeschlossen (8). Nach heutigen Zulassungs-
standards wire diese Studie aufgrund ihrer geringen Patientenzahl ungeeignet. Nach Ein-
zeldosis zeigt sich in einem Cochrane-Review keine Senkung des Kaliums (9). Die kalium-
senkende Wirkung setzt erst nach 1-5 Tagen ein. Auflerdem ist nicht nachgewiesen, ob
die Kaliumsenkung tatséchlich durch das CPS Pulver oder die abfiihrende Komedikation
(friher meist Sorbitol) ausgeldst wird. Weiterhin muss die Arzneimittelsicherheit gewihr-
leistet sein, die bei CPS Pulver als fragwiirdig anzusehen ist. Zu den haufigsten uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen gehéren Obstipation, Hypomagnesiamie und Hyper-
kalzamie. Eine sehr seltene, jedoch schwerwiegende unerwiinschte Arzneimittelwirkung
(UAW) ist die Darmnekrose, welche mit einer erheblichen Mortalitit verbunden ist. Zwi-
schenzeitlich wurde die Theorie favorisiert, dass die Darmnekrose durch den Sorbitolzusatz
ausgeldst wird. Deswegen sind andere abfiihrende Mittel, wie zum Beispiel Lactulose, zu
bevorzugen, obwohl diese Nebenwirkung auch ohne Sorbitol auftreten kann. Es besteht
die Moglichkeit oral oder rektal zu applizieren. Ungeeignet ist die orale Gabe bei Patien-
ten mit Erbrechen oder Erkrankungen des oberen Gastrointestinaltraktes.

Ein neu zugelassener oraler Kaliumbinder ist Patiromer (Veltassa®). Es ist ein nicht re-
sorbierbares Polymer, welches im Darm Kalium im Austausch gegen Kalzium bindet. Die
Wirkung beginnt nach ca. 7 Stunden und erreicht ihr Maximum nach 48 Stunden (10). In
der OPAL-HK-Studie mit 237 Patienten mit chronischer Nierenkrankheit (CKD) Ill und 1V,
RAAS-Inhibitoren-Therapie und Hyperkalizmie zwischen 5,1-6,5 mmol/l konnte eine
durchschnittliche Senkung des Serumkaliums um 1 mmol/l (95 % Konfidenzintervall [Cl]
1,07 bis -0,95; p < 0,001) nachgewiesen werden (11). In der AMETHYST-DN-Studie wur-
den sowohl die optimale Dosis als auch die UAW uiber 52 Wochen untersucht. Es zeigten
sich Hypomagnesiamien bei 8,6 %, Hypokaliamien (< 3,5 mmol/l) bei 5,6 % und Obsti-
pation oder Diarrhoe bei 7-11 % (12). Aulerdem besteht Interaktionspotenzial mit Cipro-
floxacin, Levothyroxin, Metformin und Quinidin, welche mindestens drei Stunden vor
oder nach Patiromer eingenommen werden sollten. Ebenfalls sollte ein vorsichtiger
Umgang in Kombination mit Substanzen geringer therapeutischer Breite erfolgen, da zu
den meisten keine Untersuchungen zu Interaktionen vorliegen. Nachteilig ist die relativ
geringe Patientenzahl der Studien und die bisher fehlende klinische Langzeiterfahrung.
Aufderdem liegen keine Studien bezuglich klinischer Endpunkte vor, wie kardiovaskulare
Mortalitit oder Hospitalisation. Man hofft, durch dieses Medikament mehr RAS-blockie-
rende Subtanzen in hoher Dosierung und Aldosteronantagonisten in der Indikation Herz-
insuffizienz einsetzen zu kénnen, um dadurch die Prognose dieser Patienten zu verbes-

sern. Gerade dieser Nachweis, also die Verbesserung harter klinischer Endpunkte, ist aber
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noch nicht erbracht. Wenn ein Medikament nur mit einem zweiten Medikament gegeben

werden kann, um Nebenwirkungen zu mindern (Hyperkalidmie), braucht es daftir gewich-

tige Argumente, die Uber die Verbesserung von Laborparametern hinausgehen.

Ein weiteres neues Arzneimittel, das jedoch noch nicht in Deutschland zugelassen ist,

ist Natrium-Zirkonium-Zyklosilikat (ZS-9). Es ist ebenfalls ein nicht resorbierbares Poly-

mer, welches Kalium im Darm bindet. Durch Imitation der physiologischen Kaliumkanale

bindet es relativ selektiv Kalium (5). Gegentiber den anderen Kaliumbindern liegt der Vor-

teil im schnelleren Wirkeintritt sowie den geringen UAW, welche nach bisherigen Studien

auf Placeboniveau liegen sollen. In einer doppelblinden placebokontrollierten Studie mit

753 Patienten zeigte sich eine dosisabhingige Kaliumreduktion um 0,7 mmol/I bei der

Hochstdosis von 10 g (13).

Fazit fiir die Praxis

Der Nutzen kaliumsteigernder Medikamente und even-
tuelle Nebenwirkungen der kaliumsenkenden Folgeme-
dikation sind im klinischen Alltag abzuwégen. Bei chro-
nischen Hyperkalidmien ist als erstes die Schulung des
Patienten tber kaliumarme Diat durchzuftihren. Bei
akuten schweren Hyperkalidmien sollte die sofortige

stationdre Einweisung erfolgen. Neue Kaliumsenker

bieten weitere Behandlungsoptionen im Rahmen der
akuten und chronischen Hyperkaliamie. Bisher fehlen
jedoch Langzeiterfahrungen und Studien mit klinisch
wichtigen Endpunkten, die zeigen, dass es Sinn macht,
wegen Nebenwirkungen des einen Medikaments ein

weiteres zu verabreichen.
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