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ZUSAMMENFASSUNG

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektions-
fraktion wird durch eine optimierte medikamentése Therapie
sowohl die Symptomkontrolle verbessert als auch die Mortali-
tat gesenkt. Eckpfeiler der Herzinsuffizienztherapie sind dabei
Medikamente mit Einfluss auf das Renin-Angiotensin-Aldoste-
ron-System, sogenannte RAAS-Inhibitoren. Dieser Artikel
stellt einen kardiologisch-nephrologischen Konsens zur pra-
xisorientierten Hilfestellung bei abnehmender glomeruldrer
Filtrationsrate oder Anstieg des Serum-Kaliumspiegels vor.
Dies sind die 2 haufigsten Griinde fiir eine Dosisreduktion
oder das Absetzen von prognoseverbessernden Medikamen-
ten bei Herzinsuffizienzpatienten.

ABSTRACT

For heart failure patients with reduced ejection fraction, opti-
mised medication improves symptom control and reduces
mortality. Substances influencing the renin-angiotensin-
aldosteron-system, so-called RAAS-inhibitors, are the corner-
stone of heart failure treatment. This article summarises a
consensus between experts in cardiology and in nephrology
on a pragmatic approach to manage a drop in glomerular
filtration rate and incident hyperkalaemia - the two most
common reasons for reducing or discontinuing heart failure
medication.
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Hintergrund

Hausarztliche Praxen in Deutschland betreuen viele Patienten mit
Herzinsuffizienz (HI) und eingeschrédnkter (reduzierter) Ejektions-
fraktion (HFrEF). Diese Patienten weisen ein besonders hohes Risi-
ko fiir Hospitalisierungen auf, die wiederum mit einem um das
2,5-Fache erhohten Sterberisiko assoziiert sind [1]. Die Behand-
lung der HFrEF zielt vor allem darauf, Symptome bestmdglich zu
kontrollieren, Exazerbationen zu verhindern und das Fortschreiten
der Erkrankung zu verlangsamen [1]. Das Behandlungsteam,
bestehend aus Hausarzt und Facharzt, muss daher gemeinsam
mit dem Patienten eine nebenwirkungsarme Symptomkontrolle
und Einddmmung der Krankheitsprogression durch eine ausrei-
chend hohe Dosierung der prognoseverbessernden Medikation
erreichen. Fir HI-Patienten betrifft das vor allem die neurohormo-
nale Regulation mit Betablockern und Inhibitoren des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAASi), namlich ACE-Hemmern
(ACEI), Angiotensin-Rezeptorblockern (ARB), Angiotensin-Rezep-
tor-Neprilysin-Inhibitoren (ARNI) sowie den Mineralokortikoid-
Rezeptorantagonisten (MRA) Spironolacton und Epleneron. Sie
sind die wichtigsten prognoseverbessernden Medikamente fir
HI-Patienten. Die Wirksamkeit einer Kombination dieser Prapara-
te fiir die Symptomkontrolle und die Reduktion der Mortalitdt fiir
HFrEF-Patienten ist mit der hochsten Evidenz- und Empfehlungs-
stufe der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) belegt.
Daher sollten diese Praparate entsprechend der Empfehlungen in
den Nationalen Versorgungsleitlinien zur HI auftitriert werden [2].
Bei HI-Patienten ist nicht der Blutdruck der Zielparameter, son-
dern die erreichte Medikamentendosis, mit der die bestmdgliche
Prognoseverbesserung erzielt werden kann. Manifeste, sympto-
matische Hypotonien sollten hierbei jedoch vermieden werden,
ebenso wie symptomatische Bradykardien. Die Leitlinie fiir Patien-
ten mit HI der ESC definiert solche Zieldosierungen, so z.B. fiir
Ramipril 10 mg/d, fiir Metoprolol 200 mg/d und fiir Spironolacton
50mg/d [1] (> Tab.1). Die Empfehlung in der Leitlinie, MRAs erst
nach der Einstellung mit Betablockern und ACEl anzusetzen, ist
historisch bedingt. Tatsdchlich aber sollte bei Patienten mit einer
Ejektionsfraktion <35% ein friiher Einsatz von MRAs angestrebt
werden, um Hospitalisierungen und Sterblichkeit zu verringern
[1]. Insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion (errechnete, d. h. abgeschétzte glomeruldre Filtrationsrate
(eGFR) <60 ml/min/1,73 m?) ist unter dieser Therapie eine regel-
miRige Uberpriifung von Nierenfunktion und Kaliumspiegel
notwendig. Fir Diuretika ist keine Prognoseverbesserung bei
HI-Patienten nachgewiesen, daher sollten sie nur zur Symptom-
kontrolle mit der niedrigsten effektiven Dosis eingesetzt werden.
ARB werden als Ersatz bei Unvertraglichkeit von ACEI empfohlen.
Der Einsatz von ARNI kommt als Ersatz fiir ACEI/ARB ins Spiel,
wenn ACEI/ARB in Kombination mit Betablockern und MRA keine
ausreichende Symptomkontrolle erreichen, werden aber wohl in
absehbarer Zeit auch als Erstlinientherapie empfohlen werden.
Aus Sorge um eine Verschlechterung der Nierenfunktion oder ein
Arrhythmie-Risiko aufgrund erhéhter Serum-Kaliumspiegel wird
die medikamentdse Therapie nicht selten verringert oder abge-
brochen und so Symptomkontrolle und Prognose des Patienten
wieder verschlechtert [3]. Allerdings erfordert ein Abfall der
(e)GFR oder ein Anstieg des Serum-Kaliums nicht immer eine

Umstellung der Medikation. Im Folgenden soll dargelegt werden,
wie bei den beiden wichtigsten Ursachen fiir eine Dosisreduktion
der medikamentésen Therapie bei HFrEF-Patienten aus gemeinsa-
mer nephrologischer und kardiologischer Sicht vorzugehen ist -
ndmlich bei einem Abfall der GFR und/oder bei einer Hyperkali-
amie.

s Merke

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz ist der wichtigste therapeu-
tische Zielparameter nicht der Blutdruck, sondern die erreichte
Medikamentendosis mit Betablockern und Inhibitoren des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems.

Vorgehen bei abnehmender (e)GFR

Die wahrscheinlich haufigste Ursache fiir den Abbruch einer The-
rapie mit RAAS-Blockern ist ein Abfall der GFR, der als medika-
mentenbedingte Verschlechterung der Nierenfunktion (fehl-)in-
terpretiert wird [4]. Tatsachlich fihren das Ansetzen oder die
Dosissteigerung von ACEl, ARB oder ARNI initial zu einer Vasodila-
tation der efferenten glomeruldren Arteriolen - dem erwiinsch-
ten Effekt der Behandlung. Da bereits hyperton vorgeschadigte
Nieren nur noch eingeschrankt in der Lage sind, den renalen Blut-
fluss zu regulieren, fiihrt diese Vasodilatation dazu, dass der glo-
meruldre Blutfluss und damit auch die gemessene Filtrationsleis-
tung der Nieren - die GFR - abféllt [5]. Entscheidend fir die
Prognose ist aber, dass damit auch der erhéhte Druck in den Glo-
meruli, ein zentraler Ausléser des chronischen Nierenversagens,
abgesenkt wird. Deshalb ist ein Absetzen der Therapie mit RAAS-
Inhibitoren aufgrund eines GFR-Abfalls nur in bestimmten Fallen
sinnvoll. Mehrere Metaanalysen haben gezeigt, dass ein Abfall
der funktionellen Nierenparameter bei Initiation einer Therapie
mit ACEI, ARBs oder MRAs nicht mit einer Prognoseverschlechte-
rung einhergeht [6]. Tatsachlich scheinen die Inhibitoren des
RAAS bei Patienten mit einer initial abnehmenden Nierenfunktion
die Prognose sogar stdrker zu verbessern als bei Patienten mit sta-
biler Nierenfunktion [7]. Eine Nachanalyse der SOLVD-Studie fand,
dass nach Initiation von Enalapril bei Patientinnen und Patienten
mit HFrEF ein Abfall der eGFR um bis zu 10 % sogar mit einer
signifikanten Senkung der Mortalitat assoziiert war und ein Abfall
um bis zu 35 % mit einer signifikanten Senkung der Hospitalisie-
rungsrate. Ein Abfall der eGFR von bis zu 40 % war nicht mit einer
erhohten Mortalitat verbunden [8]. Sofern die Nierenfunktion
eines HI-Patienten nicht bereits erheblich eingeschrdnkt ist
(CKD-Stadium G4, d.h. eGFR <30 ml/min/1,73 m?), ist daher ein
Abfall der eGFR um bis zu 30 % kein Grund, die Therapie mit
RAAS-Blockern kurzfristig zu verandern [5]. Grundsatzlich ist
eine abnehmende Nierenfunktion vor allem dann kritisch, wenn
sie mit einer Verschlechterung der allgemeinen klinischen Situa-
tion oder einem Anstieg der HI-Marker wie B-Typ-natriuretisches
Peptid (BNP) einhergeht [6]. Bei einem stdrkeren (>30 %) Abfall
der (e)GFR unter ACEIl oder ARB (nicht MRA!) sollte eine signifikan-
te Nierenarterienstenose ausgeschlossen werden. Wichtig ist eine
regelmaRige Uberwachung der (e)GFR insbesondere in den Mo-
naten nach der Einstellung mit oder Titration von Betablockern,
ACEI, ARNI oder MRAs, um eingreifen zu kénnen, falls die (e)GFR
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» Tab.1 Evidenzbasierte Dosierungen prognoseverbessernder Me-
dikamente aus zentralen Studien bei Patienten mit Herzinsuffizienz
und eingeschrankter Ejektionsfraktion. Die Dosierungsangaben bei
Mehrfachgabe beziehen sich auf die Einzeldosis [1].

Medikation Anfangsdosis (mg) Zieldosis (mg)
ACE-Hemmer

Captopril® 6,25 (3-mal taglich) 50 (3-mal taglich)
Enalapril 2,5 (2-mal taglich) 20 (2-mal taglich)
Lisinoprilb® 2,5-5,0 (1-mal taglich) 20-35 (1-mal taglich)
Ramipril 2,5 (1-mal taglich) 10 (1-mal taglich)

Trandolapril® 0,5 (1-mal taglich) 4 (1-mal taglich)

Betablocker
Bisoprolol 1,25 (1-mal taglich) 10 (1-mal taglich)
Carvedilol 3,125 (2-mal taglich) 25 (2-mal taglich)d

Metoprololsuccinat ~ 12,5-25 (1-mal taglich) 200 (1-mal taglich)

retard

Nebivolol® 1,25 (1-mal taglich) 10 (1-mal taglich)
ARB

Candesartan 4-8 (1-mal taglich) 32 (1-mal taglich)
Valsartan 40 (2-mal taglich) 160 (2-mal taglich)

Losartan® <

MRA

50 (1-mal taglich) 150 (1-mal taglich)

Eplerenon 25 (1-mal taglich)

25 (1-mal taglich)

50 (1-mal taglich)
Spironolacton 50 (1-mal taglich)
ARNI

Sacubitril/Valsartan ~ 49/51 (2-mal tdglich) 97/103 (2-mal taglich)

ACE = Angiotension-Converting-Enzym; ARB = Angiotensin-II-Rezeptorblo-
cker; ARNI = Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitoren; MRA = Mineralo-
kortikoid-Rezeptorantagonisten.

2 Zieldosis aus Studien bei Patienten nach Herzinfarkt.

b hohere Dosis reduziert Morbiditét/Mortalitét, aber optimale Dosis unklar.
d Maximaldosis bei Patienten iiber 85 kg 50 mg 2-mal tiglich

¢ Mortalitdtsreduktion bei HI nicht belegt, Reduktion.

zu deutlich abnimmt. Es sei darauf hingewiesen, dass die eGFR
als errechnete SchatzgroRe fir viele Patientenpopulationen nicht
validiert ist. Dies sind z. B. kachektische [9], morbid adip6se oder
sehr sportliche Patienten [10] oder solche nach Amputation von
Extremitdten [11]. Bei diesen Patienten empfiehlt sich dann
die klassische Bestimmung der Kreatinin-Clearance mittels Sam-
melurin, wobei auch der Grad der Proteinurie bestimmt werden
sollte.

mmmmmm  Merke

Die eGFR ist ein Schatzwert fiir die Nierenfunktion, und die In-
terpretation eines Abfalls sollte immer im Zusammenhang mit
der klinischen Situation, insbesondere Medikamentenumstel-
lungen, beurteilt werden.
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» Tab.2 Vorgehen bei Blutabnahme, um fehlerhaften Serum-
Kaliummessungen vorzubeugen.

Blutabnahme zur Bestimmung des Serum-Kaliums

Vorbereitung = Lithium-Heparinat-Réhrchen verwenden
Niichtern-Abnahme

Abnahme = Faustschluss vermeiden
= Stauung vor Abnahme von Blut zur Bestimmung
des Kaliumwertes l6sen

Transport = Moglichst rascher Transport ins Labor

Definition und Diagnose der Hyperkalidamie

Der zweite hdufige Grund dafiir, dass die Therapie insbesondere
mit ACE-Hemmern und MRAs bei Patienten mit HI reduziert oder
abgesetzt wird, ist das Auftreten einer Hyperkalidmie. Fir die
Beurteilung dieser Situation ist es wichtig zu berticksichtigen,
dass Kalium kein Spuren-, sondern ein Mengenelement ist. In
den Zellen liegen Konzentrationen von ca. 140 mmol/l Kalium
vor; im Extrazelluldrraum bei Gesunden hingegen nur 3,5-
5,0 mmol/l. Beim Untergang von Zellen, z. B. nach Traumata oder
durch Tumor- oder Hamolyse, kann sich durch den Austritt intra-
zelluldren Kaliums der Serumspiegel rasch erhéhen, insbesondere
wenn der wichtigste Eliminationsweg tiber die Niere aufgrund von
Exsikkose oder fortgeschrittener chronischer Nierenerkrankung
nicht ausreichend funktioniert. Grundsatzlich ist ein einzelner
erhéhter Messwert kritisch zu hinterfragen, denn Kaliummessun-
gen sind in hohem MaRe fehleranfallig: Da nur 0,4 % des korper-
eigenen Kaliums im Blut zirkulieren, 1,6 % im Gewebe verteilt
sind und 98 % in den Zellen vorliegen, beeinflusst eine verstérkte
Hamolyse bei und nach der Blutabnahme den Kaliumwert erheb-
lich. Bereits eine langere Venenstauung oder die Aufforderung an
den Patienten, eine Faust zu bilden [12], eine zu warme Lagerung
der Proben sowie lange Transportwege zum Labor kénnen durch
Zerfall von Blutzellen zu falsch erhéhten Werten fiihren. Diese
Effekte konnen ggf. durch simultane Messung der Laktatdehydro-
genase (LDH) ausgeschlossen werden. Die Fehleranfdlligkeit der
Kaliummessung wurde in einer Studie bestdtigt, die zeigte, dass
44 % der Patientinnen und Patienten mit Hyperkalidamie mindes-
tens eine Kaliummessung im Normbereich hatten (Pseudonormo-
kalidamie) und bei 30 % der normokalidmischen Patienten ein zu
hoher Kaliumwert bestimmt wurde (Pseudohyperkalidmie) [13].
In einer weiteren Studie lag die Rate der Pseudohyperkalidmie so-
gar bei 64,1% [14]. Um Messfehler zu vermeiden, sollten daher
die in » Tab. 2 aufgefiihrten Punkte beriicksichtigt werden.
Ausgeprdgte Hyperkalidgmien kénnen zu kardialen Arrhyth-
mien, Herzstillstand und -tod fiithren und erfordern daher eine
Abkldrung. Eine allgemein gliltige Definition der Hyperkalidmie
existiert nicht. Meist werden Werte tiber 5,0 mmol/l als milde
Hyperkalidmie bezeichnet, Werte Gber 6,0 mmol/l als schwere
Auspragung. Aus den Serumwerten ldsst sich allerdings nicht
direkt die Dringlichkeit einer Intervention ableiten. Insbesondere
Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz entwickeln oft tiber
ldngere Zeitraume erhohte Kaliumspiegel und tolerieren dann
Hyperkalidamien ohne Zeichen von Arrhythmien [3]. Bei diesen
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Patienten ist die Hyperkalidmie oft ein Nebenbefund bei Routine-
untersuchungen. Von einer chronischen Hyperkalidmie ist auszu-
gehen, wenn im Verlauf eines Jahres mehrmals Werte iber
5mmol/l gemessen werden. In einer Auswertung des dénischen
Nationalregisters bei HI-Patientinnen und Patienten [15], die min-
destens ein Schleifendiuretikum und einen ACE-Hemmer bzw.
ARB erhielten, wiesen 2,5 % Serum-Kaliumwerte (iber 5,6 mmol/I
auf und weitere 7,4 % Werte tiber 5,0 mmol/l. In verschiedenen
anderen epidemiologische Erhebungen wiesen bis zu 36 % aller
Patienten [16] mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine Hyperka-
lidmie auf, wobei die Wahrscheinlichkeit mit abnehmender Nie-
renfunktion, steigender Zahl der Komorbiditdten und steigendem
Alter zunimmt [3].

Eine zentrale Rolle fiir die Vermeidung kritischer hyperkaliami-
scher Episoden spielt ein engmaschiges Monitoring von Risikopa-
tienten. Daher ist eine regelmaRige Messung der Kaliumspiegel
bei diesen Patienten der erste Schritt zur Vermeidung von Hyper-
kaliamien. Die nationalen Versorgungsleitlinien zur chronischen
HI empfehlen Laboruntersuchungen vor Therapiebeginn, 1-
2 Wochen nach jeder Dosissteigerung, nach 3 Monaten und da-
nach in halbjdhrlichen Abstdnden sowie bei Therapiedanderung.
Fiir Patienten, die MRA erhalten, werden 4-monatige Kontrollin-
tervalle empfohlen [2]. Bei HI-Patienten unter MRA-Therapie wur-
den Inzidenzraten einer Hyperkalidmie von 6-12 % berichtet [3],
allerdings wurde hier auch ein unzureichendes Monitoring der
Kaliumspiegel und der (e)GFR festgestellt [3, 15]. Bei ARNI
wurde im Vergleich zu ACEl in einer retrospektiven Analyse der
PARADIGM-HF-Studie ein geringeres Risiko fiir Hyperkalidmien
berichtet [17].

mmssmm  Merke
Bei erstmalig stark erhéhten Serum-Kaliumspiegeln sollten
zuerst potenzielle Messfehler abgeklart werden.

Vorgehen bei einer bestdtigten Hyperkalidmie

Eine Hyperkalidgmie ist potenziell lebensbedrohlich und muss da-
her behandelt werden. Ob eine Senkung des Kaliumspiegels per
se prognoseverbessernd ist, ist allerdings unklar. Es liegen wider-
spriichliche Daten vor. In einer Beobachtungsstudie bei Patientin-
nen und Patienten, die aufgrund einer akuten dekompensierten
HI im Krankenhaus behandelt wurden, zeigte sich eine erhéhte
6-Monats-Sterblichkeit, wenn der Kaliumspiegel wahrend des
Krankenhausaufenthalts um mehr als 15 % gesenkt wurde [18].
In einer anderen Population vergleichbarer Patienten war die Kor-
rektur der Serum-Kaliumwerte in den Normalbereich nach Entlas-
sung hingegen mit einer Prognoseverbesserung ber die folgen-
den 5 Jahre verbunden [19]. Interventionelle, kontrollierte
Studien dazu gibt es aber bisher nicht. Ein kritischer Punkt bei
der Wahl des Vorgehens ist die genaue Interventionsschwelle bei
hyperkalidamischen Patienten: Die Leitlinien der Europdischen Kar-
diologischen Gesellschaft fiir HI-Patienten empfehlen bei Werten
tiber 6,0 mmol/l ein kurzzeitiges Absetzen von ACEI, ARB, ARNI
oder MRAs und ein moglichst baldiges Wiederansetzen unter
Kontrolle des Kaliumspiegels. Sie verweisen auch auf die Option,
durch den Einsatz neuer Kaliumbinder wiederkehrenden Hyperka-
lidmien vorzubeugen [1].
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» Tab.3 Auswahl kaliumreicher Nahrungsmittel und Nahrungser-
gdnzungsmittel [3, 34-36].

Nahrungsmittel mit Anmerkungen

hohem Kaliumgehalt

Hiilsenfriichte

Deutlich erhéhter Kaliumgehalt bei nahezu
allen Arten von Trockenobst und bei Saften
(z. B. Trauben/Wein, Orangen)

Obst: Aprikose, Banane,
Honigmelone

Waurzelgemiise: Kartoffel, = gilt auch fiir hoch verarbeitete Kartof-
Karotte, Kohlrabi felprodukte wie Pommes Frites oder
Chips

deutlich erhdhter Kaliumgehalt bei
Saften dieser Gemuse

durch Kochen mit viel Wasser und
Abschiitten verlieren Nahrungsmittel
einen erheblichen Teil ihres Kaliumge-
halts

Cave: Tomatenmark, Trockenzwiebeln
tiefgekiihltes Gemise auftauen und
Auftauwasser verwerfen, um Kalium zu
reduzieren

Fruchtgemtise: Avocado,
Tomate, Fenchel

Blattgemiise: Griinkohl,
Spinat, Mangold,
Feldsalat

durch griindliches Waschen kann der
Kaliumgehalt verringert werden

Haselniisse, Cashewkerne,
Erdniisse, Mandeln

Pilze nur Shiitake-Pilze haben einen mittleren
Kaliumgehalt

zusatzlich erhéhter Kaliumgehalt, wenn
Pottasche (Kaliumkarbonat) als Backtrieb-
mittel verwendet wird (Weihnachtsge-
back)

Dinkel-, Roggen-,
Buchweizenvollkornmehl

Weizenkleie, Weizenkeime

Kakao und kakaohaltige
Produkte

Alfalfa-Sprossen werden auch zur Selbst-
medikation genutzt

Alfalfa (Luzerne) -Sprossen,
Bambussprossen

Salzersatz Kaliumchlorid ist der hdufigste Bestandteil

von Salzersatz

Trinknahrung, die nicht speziell fiir
Nierenpatienten entwickelt wurde, kann
erhebliche Mengen Kalium enthalten

enterale Erndhrung

Aus Sicht der Autoren kann folgendes Vorgehen empfohlen
werden: Wenn Patienten mit einer eGFR >30 ml/min/1,73 m3 die
Kalium-Normwerte {berschreiten, sollten Werte <6,0 mmol/l
ohne das Vorliegen klinischer Zeichen zuerst durch eine weitere
Messung berpriift werden. Bei bestdtigter Hyperkalidmie sollten
,Didtstinden” als Ursache einer kurzfristigen Erhohung des Kali-
umspiegels aktiv mit dem Patienten abgeklart werden, z.B.
anhand der Liste in » Tab. 3. Ein weiterer potenzieller Ausloser
erhéhter Kaliumspiegel sind Exsikkose und Oligurie, die die Kaliu-
mexkretion durch die Niere blockieren. Eine ausgepragte Exsikko-
se, die vom Patienten nicht innerhalb der ndchsten 24 h oral aus-
geglichen werden kann, sollte ggf. durch Kristalloid-Infusion
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» Tab.4 Eine Hyperkalidmie beglinstigende und kaliumhaltige frei
verkaufliche Medikamente und Medizinprodukte [3].

Wirksubstanzen

Anwendungsgebiete

eine Hyperkalidmie begiinstigend

NSAIDs Schmerzmittel
Mannitol Osmodiuretikum, Zuckerersatz
kaliumhaltig

Aminosduren-Praparate:
Arginin, Lysin

Nahrungssupplemente

Heilkrauter und Zuberei-
tungen daraus: Lowenzahn,
Brennnessel, Melde, Taiga-
wurzel (Sibirischer Ginseng)

eingesetzt u. a. bei Gallenleiden,
Harnbeschwerden, Hautjucken,
Leberbeschwerden, Miidigkeit,
Nierenleiden, Rheuma und zur
Starkung des Immunsystems

Noni-Saft (Morinda,
Indische Maulbeere)

= Immunstdrkung, Schlafbe-
schwerden

= in Kasuistik als Ursache einer
Hyperkalidmie bei CKD
beschrieben

korrigiert werden. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion sollte eine chronische metabolische Azidose durch Blutgas-
analyse abgekldrt werden. Bei Serum-Bikarbonatspiegeln
<22 mmol/l sollte dieses durch orales Bikarbonat eingestellt wer-
den, da die Depletion der kérpereigenen Saurepuffer ebenfalls
den Anstieg der Kaliumspiegel beglinstigt [20].

Sind kaliumreiche Lebensmittel, Exsikkose und chronische
metabolische Azidose als Ursachen ausgeschlossen, sollte die
Relevanz der Medikation fiir die Kontrolle und Prognose der HI
tberpriift werden. Dazu sollte die Einnahme frei verkauflicher Me-
dikamente abgefragt werden, insbesondere von nichtsteroidalen
Antiphlogistika (NSAIDs) (> Tab. 4). Die Einnahme von NSAIDs ist
eine unterschatzte Ursache der Hyperkalidmie, wie eine gerade
verdffentlichte, groRe kanadische Beobachtungsstudie bei Patien-
ten Gber 66 Jahren belegt [21]. Auch selektive COX2-Hemmer
konnen eine Hyperkalidmie begiinstigen. Zu Paracetamol liegen
hingegen keine Berichte (iber eine mit der Einnahme assoziierte
Hyperkalidmie vor; bei Uberdosierung verursacht es allerdings
eine Hypokalidmie [22]. Auch subkutan appliziertes Heparin, das
sich Patienten nach einem Krankenhausaufenthalt selbst spritzen,
kann eine Hyperkalidmie auslésen [23]. SchlieRlich ist auch eine
Reihe verschreibungspflichtiger Medikamente mit einer Erh6hung
des Kaliumspiegels assoziiert (» Tab. 5).

Patienten mit bestdtigter Hyperkalidmie und symptomatischen
Arrhythmien bzw. suggestiven EKG-Veranderungen miissen zur
Akuttherapie sofort hospitalisiert werden. Ein zentrales diagnosti-
sches Instrument, um die Dringlichkeit einer sofortigen Therapie
bei einer bestatigten Hyperkalidmie einzuschdtzen, ist das EKG.
Wenn die erhéhten Kaliumspiegel die Reizleitung am Herzen beein-
flussen, zeigen sich charakteristische Verdnderungen in Form von
Blockbildern, hohen, zeltférmigen T-Wellen und zunehmender Ver-
breiterung des QRS-Komplexes (> Abb. 1). Bei Patienten mit
Schrittmacher oder vorbestehenden Reizleitungsstérungen wie

» Tab.5 Eine Hyperkalidamie beglinstigende und kaliumhaltige
verschreibungspflichtige Medikamente und Medizinprodukte [3].

Wirksubstanzen Anwendungsgebiete, Anmerkungen

eine Hyperkalidmie begiinstigend

kaliumsparende Diuretika:
Triamteren, Amilorid

= Hypertonie, Herzinsuffizienz

= Triamteren wird auch in Kombina-
tion mit Hydrochlorothiazid
eingesetzt

Betablocker Hypertonie, Herzinsuffizienz; Effekt
eher gering im Vergleich zu anderen
Inhibitoren des Renin-Angiotensin-

Systems

ACE-Hemmer und
AT1-Blocker

Hypertonie, Herzinsuffizienz

ARNI: Sacubitril-Valsartan Herzinsuffizienz

MRAs: Spironolacton, Herzinsuffizienz, Hypertonie

Epleneron
Digitalis = Herzinsuffizienz, Vorhofflimmern
= Herzglykoside sind auch in anderen
Pflanzen (z. B. Maiglockchen,
Oleander) und Drogen (z. B.
Krotengifte) enthalten
Aliskiren Hypertonie

Calcineurin-Inhibitoren:
Cyclosporin A, Tacrolimus

Immunsuppression

Pentamidin Antiprotozoikum

Cotrimoxazol Antibiotikum
(Trimethoprim/

Sulfamethoxazol)

Heparin (auch
niedermolekular)

Antikoagulation

kaliumhaltig

Penicillin-G Antibiotikum, Applikation als
Kalium-Salz

e-Aminocapronsdure Antifibrinolytikum

Blutprodukte Kalium wird durch Hamolyse

freigesetzt

z.B. Linksschenkelblock kann mithilfe des EKGs allerdings nicht
zuverldssig eine Beteiligung der Hyperkalidgmie an der EKG-Verdn-
derung ausgeschlossen werden. Das EKG ist auch nicht geeignet,
um eine vermutete Hyperkalidmie auszuschlieRen [24]. Erhohte
extrazelluldre Kaliumspiegel reduzieren im ganzen Korper das intra-
zu extrazelluldre Konzentrationsgefdlle des Kaliums, das fiir den
Ausstrom von Kaliumionen wéhrend der Repolarisierung von Neu-
ronen notwendig ist. Dies fiihrt neben Herzrhythmusstérungen
auch zu Muskelschwéche oder Krampfen und Pardsthesien und ist
daher diagnostisch relevant bei der Identifikation einer dekompen-
sierten Hyperkalidmie. Zeigen sich keine akuten Zeichen von Reiz-
leitungsstorungen und ist kein weiterer kurzfristiger Anstieg des
Kaliumspiegels zu erwarten, kann eine Hyperkalidmie <6,0 mmol/I
ambulant behandelt bzw. kontrolliert werden. Bei bestatigten ho-
heren Kaliumwerten sollte eine Krankenhauseinweisung erfolgen.
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Serum-Kalium

Maogliche EKG-Veranderungen

bei zunehmendem Kaliumspiegel

5,5 mmol

6,5 mmol

> 8,0 mmol/l

e Hohe, spitze T-Welle
e Verkiirztes QTc-Intervall

Verlangertes PR-Intervall

Verschwinden der P-Welle

Progressive Verbreiterung des QRS-Komplexes
ST-Hebung

Ektope Herzschldge

Ersatzrhythmen

Progressive Verbreiterung des QRS-Komplexes
Sinuswellen

Kammerflimmern

Asystole

Achsenrotation

Links- bzw. Rechtsschenkelblock

Faszikularer Block

> Abb.1 Charakteristische EKG-Veranderungen bei Hyperkaliamie [37, 38].

s Merke

Bei Hyperkaliamie sollten systematisch alle potenziellen Ursa-
chen gepriift werden, bevor die Medikation umgestellt wird.
Die Dringlichkeit einer akuten Korrektur kann mittels EKG
eingeschatzt werden.

Dosisreduktion oder Kaliumkontrolle?

Bleiben nach dem Ausschlussverfahren nur die prognoseverbessern-
den Medikamente als wahrscheinlicher Verursacher einer
Hyperkalidmie bei HI-Patienten (ibrig, sollte sorgféltig abgewogen
werden, inwieweit eine Dosisreduktion oder sogar ein Absetzen not-
wendig bzw. sinnvoll ist. Zudem haben sich durch die Zulassung
neuer Kaliumbinder Alternativen ergeben, mit denen sich ein
Abbruch der Therapie umgehen ldsst. Grundsatzlich kédnnen neben
MRAs und ACEI auch Betablocker eine Hyperkalidmie ausldsen,
daher sollte im individuellen Fall keine Praparatgruppe automatisch
abgesetzt werden. Wenn irgend mdglich sollte vermieden werden,
eines der prognoseverbessernden Medikamente ganz abzusetzen.
Dafiir sprechen 3 Griinde: Aufgrund der Pharmakokinetik der Medi-
kamente kann bei akuter Hyperkalidmie so keine rasche Stabilisie-
rung der Kaliumwerte erreicht werden; so betrdgt die Halbwertszeit
fiir den wichtigsten aktiven Metaboliten von Spironolacton, Canre-
non, 20 Stunden [25]. Zudem mutet ein Absetzen dem Patienten
die mit dem Absetzen verbundenen Nebenwirkungen zu, insbeson-
dere eine mogliche Verschlechterung der Herzfunktion [26].
SchlieRlich kann das Absetzen auch die Adhdrenz (das Therapie-
biindnis) negativ beeinflussen, denn dem Patienten wird mit dem
Absetzen der Eindruck vermittelt, dass er ein Medikament mit nega-
tivem Nutzen-Risiko-Profil erhalten hat [27]. Aus diesen Griinden
sollte, wenn mdglich, eine Dosisreduktion und kein Absetzen vorge-
nommen werden, solange das Serum-Kalium <6 mmol/| liegt.

Fiir Patienten, bei denen der Arzt eine Dosisreduktion auf-
grund der oben genannten Griinde maglichst vermeiden will, ste-
hen 2 Optionen zur Verfligung: Kurzfristig kann mit Schleifendiu-
retika die Resorption von Kalium in der Niere reduziert werden.
Allerdings sind sie bei Patienten mit bereits reduzierter Nieren-
funktion (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) nur kurzfristig geeignet,
um das Serum-Kalium einzustellen. Insbesondere dann, wenn
eine Reduktion der HI-Medikamente dazu fithren wiirde, dass
Symptomkontrolle und Prognoseverbesserung sich deutlich ver-
schlechtern, kénnen Kaliumbinder erwogen werden. Sie eigenen
sich auch zur Stabilisierung von Patienten mit wiederholten aku-
ten Hyperkalidmien. Eine Bestdtigung dieses Vorgehens in lang-
fristigen Outcome-Studien steht noch aus. Bisher waren aus-
schlieRlich Polystyrolsulfonate verfiigbar, die im Darm Kalium im
Austausch gegen Natrium (SPS) oder Kalzium (CPS) binden. Diese
in den 60er-Jahren zugelassenen Medikamente haben eine schwa-
che Wirkevidenz. So fand ein Cochrane-Review keine Wirkung von
SPS bei akuter Hyperkalidmie [28]. Zudem sollte das Risiko flir Ne-
benwirkungen bedacht werden: Eine 2019 in JAMA publizierte
Studie fand eine Verdopplung des Risikos fiir gastrointestinal
bedingte Hospitalisierungen bei dlteren Patientinnen und Patien-
ten (266 Jahre) in den ersten 30 Tagen nach Verschreibung
von SPS [29]. Die neuen Kaliumbinder Patiromer Sorbitex Calcium
(PSC/Veltassa®) oder Natrium Zirkonium Cyclosilikat (ZS-9/Lokel-
ma®) haben in den Zulassungsstudien dagegen belegt, dass sie
eine stabile, wo notig auch langerfristige nebenwirkungsarme Ein-
stellung der Kaliumspiegel ermdoglichen [30-32]. Sie konnen
daher auch bei einem erhdhten Risiko fiir einen Rebound der
Kaliumwerte nach durchgemachter Hyperkalidmie sinnvoll sein
[3]. Nach Verschreibung eines Kaliumbinders sollte innerhalb von
2-3 Tagen eine Uberpriifung des Kaliumspiegels erfolgen, danach
nach einer Woche und anschlieRend bei jeder Routinekonsulta-
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Serum-Kalium > 6.0 mmol/l, aber kein
akuter Handlungsbedarf

J

e

— -
|

Serum-Kalium <5.0 mmol/I

I

Auftitrieren/Wiederansetzen
prognoserelevanter Medikamente

» Abb.2 Konsensempfehlung zum moglichen Vorgehen bei HFrEF-Patienten mit nicht akut behandlungspflichtiger Hyperkaliamie. Die systematische
Abklarung der Ursachen kann nach individueller Situation des Patienten angepasst werden.

tion, mindestens aber alle 6 Monate. Kalium-Zielspiegel sollten
Werte <5,0 mmol/l sein, um einen Sicherheitspuffer bei kurzfristi-
gen akuten Anstiegen sicherzustellen. Aktuell sind in Deutschland
nur Polystyrolsulfonate (SPS, CPS) und Patiromer verfligbar.

Unabhéngig davon, wie die Hyperkalidmie unter Kontrolle ge-
bracht worden ist, sollte bei Patienten mit stabilem Blutdruck und
stabiler Nierenfunktion bei Kaliumwerten <5,0 mmol/l zumindest
ein Versuch gemacht werden, ein herabdosiertes oder sogar ab-
gesetztes prognoseverbesserndes Medikament wieder leitlinien-
gerecht einzusetzen. Die Relevanz dieser MaBnahme kann dem
Patienten durch den Hinweis vermittelt werden, dass die Prapara-
te die Herzfunktion verbessern und das Mortalitdtsrisiko senken.
Bei Patienten unter aktiver Kontrolle der Hyperkaliamie durch
Kaliumbinder ist eine Uberwachung des Kaliumspiegels bei jeder
Vorstellung des Patienten besonders wichtig, auch um das Risiko
einer Hypokalidmie zu minimieren. Fir eine langfristig erfolgrei-
che Minimierung des Nebenwirkungsrisikos einer Hyperkalidmie
ist ein regelmaRiges Monitoring von groRter Bedeutung [16, 33].
Eine Ubersicht des vorgeschlagenen Vorgehens findet sich in
» Abb. 2.
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Fazit

Die medikamentdse Therapie mit Betablockern, ACE-Hemmern,
ARBs und ARNIs sowie MRAs bei HFrEF-Patienten sollte nur nach
Priifung aller alternativen Ursachen und Optionen bei GFR-Abfall
oder Auftreten von Hyperkalidmien herabtitriert oder gar abgesetzt
werden. Bei Patienten mit Hyperkalidmie eréffnen neue Kaliumbin-
der eine ergdanzende Mdglichkeit, wiederkehrende Hyperkalidmien
langfristig zu kontrollieren und eine stabile prognoserelevante opti-
mierte Therapie der HI zu unterstiitzen (> Abb. 2).

KERNAUSSAGEN

= Bei Herzinsuffizienzpatienten mit einer eGFR >30 ml/min/
1,73 m?ist eine Abnahme der eGFR um bis zu 30 % nach
Ansetzen oder Auftitrieren der Therapie mit RAAS-Inhibi-
toren kein Grund, die Medikamente wieder abzusetzen.

= Vor dem Absetzen prognoseverbessernder Medikamente
aufgrund einer Hyperkalidmie sollten Erndhrung, Exsikkose,
chronische metabolische Azidose und andere Medikamente
mit Einfluss auf den Kaliumhaushalt als Ursache ausge-
schlossen werden.
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= Zeigen sich keine akuten Zeichen von Reizleitungsstérun-
gen, kann eine Hyperkalidmie bis 6,0 mmol/l ambulant
behandelt bzw. kontrolliert werden.

= Sind prognoserelevante Medikamente die wahrschein-
lichste Ursache einer Hyperkalidamie, sollte moglichst
deren Dosis reduziert werden, anstatt sie abzusetzen.

= Fir eine langfristig erfolgreiche Minimierung des Neben-
wirkungsrisikos ist ein regelmaRiges Monitoring des
Serum-Kaliumspiegels von gréRter Bedeutung.
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