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Kongressbericht

Hyperkaliamie und RAAS-Inhibitoren:
Neue Therapiemaoglichkeit”

Die Hyperkalidmie stellt — insbesondere
bei Patientinnen und Patienten mit
chronischen Nieren- und/oder Herz-
erkrankungen - eine Herausforderung
dar. Von einer signifikanten Hyperkali-
dmie spricht man ab einer Serumkon-
zentration > 5,5 mmol/l, der physiologi-
sche Rahmen liegt zwischen 3,5 und 5,0
mmol/l. Diese kann entweder durch zu
hohe Kaliumreserven oder durch eine
Verschiebung von Kalium in den Extra-
zelluldrraum entstehen. Im Rahmen der
Gemeinsamen Jahrestagung der Oster-
reichischen Gesellschaften fiir Nephro-
logie und Hypertensiologie (28.-30. Sep-
tember 2017, Kongresszentrum Villach)
diskutierten Experten neue Strategien in
der Behandlung der Hyperkaliamie.

»1907 entdeckte Humphry Davy von der
Royal Society in London zwei verschie-
dene Metalle: Potassium (Kalium) und
Sodium (Natrium)*, leitete Univ.-Prof.
Dr. René Wenzel, Vorstand der Abtei-
lung fiir Innere Medizin, Dialyse und
Zentrallabor am Tauernklinikum Zell
am See, seinen Vortrag im Rahmen des
von Vifor Pharma unterstiitzten Sym-
posiums ein. Intrazelluldr liegt der Kali-
umwert beim Gesunden bei 150 mmol/],
extrazelluldr bei 4-5 mmol/l

»Die extrazellulire Regulation von Ka-
lium ist fiir viele Funktionen im mensch-
lichen Organismus notwendig’, erlauterte
Prof. Wenzel. ,, Dazu gehoren GefifStonus
und Blutdruck, aber auch Hormon-
sekretion und -wirkung sowie der Séiure-
Basen-Haushalt und die renale Konzen-
trationsfihigkeit.“ Die Absorption von
Kalium erfolgt im Darm, die Exkretion
renal.

Ein Ubermaf} an Kalium, eine Hyper-
kalidgmie bleibt oft lange symptomlos,
bis sich die Kardiotoxizitit bemerkbar
macht. Es kommt zu Arrhythmien und
Bradykardie. Haufig treten auch Muskel-
schwiche und Paristhesien auf.

*Quelle: Gemeinsame Jahrestagung der
Osterreichischen Gesellschaften fiir Nephrologie
und Hypertensiologie, 28.-30. September 2017,
Kongresszentrum Villach
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Die Ursachen einer Hyperkalidmie sind
vielfiltig. Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung  (,,chronic kidney
disease’, CKD) sind besonders haufig
von Hyperkalidmien betroffen. So lag die
Hyperkalidmie-Prévalenz in einer retros-
pektiven Analyse bei Patienten im Stadi-
um CKD3 bei 35,6 %, im Stadium CKD4
bei 10,5 % und bei CKD5 bei 8 % [1].

Hyperkalidmien stellen ein manifestes
Problem bei Patienten mit CKD und/
oder Herzerkrankungen dar. Eine Ko-
hortenstudie, in die mehr als 55.266
CKD-Patienten eingeschlossen waren,
zeigte eine hohere Mortalitdtsrate, mehr
schwere kardiovaskuldre Ereignisse und
den Abbruch einer Therapie mit RAAS-
Inhibitoren, wenn Hyperkalidmien auf-
traten [2].

Das Absetzen einer RAAS-Inhibition
aufgrund einer Hyperkalidmie stellt
einen besonders starken Risikofaktor
dar. ,RAAS-Inhibitoren erhalten, neben
ihrer blutdrucksenkenden Wirkung, auch
die Nierenfunktion und verlingern den
Zeitraum bis zur vollstindigen Nieren-
insuffizienz®, erlauterte Univ.-Prof. Dr.
Bruno Watschinger von der Universi-
tatsklinik fur Innere Medizin III, Kli-
nische Abteilung fiir Nephrologie und
Dialyse an der Medizinischen Universi-
tat Wien, in seinem Vortrag. ,,Sie redu-
zieren das Risiko einer Herzinsuffizienz
und senken die Mortalitit.“ Allerdings
erhohen diese Substanzen bei der ge-
nannten Patientengruppe das Risiko fiir
Hyperkalidmie.

Eine Meta-Analyse, in die 20 Studien zu
kardiovaskularen Erkrankungen (Mor-
biditdt, Mortalitdt) einbezogen wund
Daten von fast 160.000 Patienten aus-
gewertet wurden, zeigte, dass eine suffi-
ziente RAAS-Hemmung das All-cause-
Mortalitdtsrisiko um 5 % verringerte.
Das Risiko fiir Tod aus kardiovaskularer
Ursache sank um 7 % [3]

»Irotz der erwiesenen Wirksamkeit von
RAAS-Inhibitoren wird bei einem Viertel
der Patienten die Dosis reduziert oder
die Medikation abgesetzt, wenn der Ka-

liumspiegel > 5,5 mmol/l ansteigt®, be-
richtete Prof. Watschinger [4]. Ahnliche
Zahlen bestehen bei therapieresistenten
Hypertonikern, die - zusitzlich zur
Standardtherapie — den Aldosteron-Re-
zeptor-Blocker Spironolacton erhalten.
Spironolacton reduziert das Mortali-
tats- und Hospitalisierungs-Risiko bei
Patienten mit Herzinsuffizienz signifi-
kant [5] ,,Die Ergebnisse der RALES-Stu-
die erhohten die Verordnungszahlen fiir
Spironolacton, allerdings kam es dadurch
auch hdufiger zu Hospitalisierungen auf-
grund von Hyperkalidmie®, umriss Prof.
Watschinger das Problem [6].

Die therapeutischen Moglichkeiten
zur Behandlung einer Hyperkalidmie
waren bislang seit mehreren Jahrzehn-
ten die gleichen. Dazu zihlt etwa die
Hémodialyse in der Akuttherapie oder
die Verabreichung von beschrinkt ver-
traglichen oralen Kaliumbindern. Seit
etwa eineinhalb Jahren ist in den USA
eine neue Substanz zugelassen, die zur
Therapie der chronischen Hyperkali-
amie eingesetzt wird und die Fortset-
zung der RAAS-Hemmung (inklusive
Spironolacton beim therapieresistenten
Hypertoniker) erméglicht. Vor Kurzem
wurde Patiromer (Veltassa®) auch in der
EU zugelassen. Patiromer ist ein stabiles
Polymer, das im Darm nicht absorbiert
wird. ,,Die Substanz bindet im Darm
Kalium im Austausch gegen KalziumS
erklarte Prof. Watschinger den Wirkme-
chanismus.

In der Phase-II-Studie AMETHYST-DN
wurde die Startdosis von Patiromer so-
wie Wirkung und Sicherheit ermittelt
[7]. In die Studie wurden 306 ambulante
Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz, Typ-2-Diabetes und einem Ka-
liumwert > 5,0 mmol/l eingeschlossen.
Alle Patienten erhielten RAAS-Inhibi-
toren vor und wihrend der Studie. Die
Studienteilnehmer wurden in 2 Grup-
pen aufgeteilt (milde und moderate Hy-
perkalidmie) und erhielten eine von 3
Dosierungen Patiromer 2x tagl. Die Do-
sis wurde gesteigert, bis ein Kaliumwert
< 5,0 mmol/l erreicht wurde. Die Er-
gebnisse der Studie waren ermutigend:
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Bei bis zu 95 % der Patienten mit einer
Startdosis von 4,2-16,8 g Patiromer 2x
tagl. sank der Kaliumwert innerhalb von
4 Wochen < 5,0 mmol/l und konnte fiir
die Dauer der Studie von 52 Wochen ge-
halten werden.

Die Wirksamkeit von Patiromer bei
Patienten mit chronischer Niereninsuf-
fizienz unter RAASi-Therapie wurde
in der OPAL-HK-Studie nachgewiesen
[8]. 243 Patienten wurden in die Studie
eingeschlossen. Jene Studienteilnehmer,
die Kalium-Levels zwischen 5,1 und
< 6,5 mmol/l aufwiesen, erhielten ent-
weder 4,2 oder 8,4 g Patiromer 2x tagl.
iiber einen Zeitraum von 4 Wochen. Der
primére Endpunkt war die mittlere Sen-
kung des Kaliumwerts von der Baseline
zu Woche 4. Bei jenen Patienten, deren
Kaliumwert zur Baseline zwischen 5,5
und 6,8 mmol/l lag und die am Ende
von Woche 4 eine Senkung des Werts
auf < 5,1 mmol/l erreicht hatten, wurde
die Therapie mit Patiromer oder Place-
bo iiber 8 weitere Wochen fortgesetzt.
Im Ergebnis zeigte sich, dass 76 % der
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Patienten, die Patiromer erhalten hatten,
nach 4 Wochen den Kalium-Zielwert
erreicht hatten. In der Patientengruppe,
die die Therapie mit Patiromer oder Pla-
cebo tiber weitere 8 Wochen fortsetzte,
kam es unter Patiromer deutlich seltener
zum Wiederauftreten einer Hyperkalia-
mie als unter Placebo.

Ein weiterer Aspekt, der, insbesondere
bei therapieresistenten Hypertonikern,
fiir die Therapie mit Patiromer spricht,
wurde bereits 2011 untersucht [9]. In der
PEARL-HF-Studie wurde die Wirksam-
keit und Sicherheit von Patiromer bei 105
Patientinnen und Patienten mit Herzin-
suffizienz und erhohten Kaliumspiegeln
unter Standardtherapie plus Spironolac-
ton uberprift. Die Studienteilnehmer
hatten in der Anamnese entweder bereits
mindestens eine Hyperkalidmie und
einen damit einhergehenden Abbruch
der RAAS-Blockade oder eine CKD mit
einer geschitzten glomeruldren Filtra-
tionsrate von 60 mL/min. Die Patienten
wurden randomisiert und erhielten ent-
weder 2x tdgl. 15 g Patiromer oder Pla-
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cebo liber einen Zeitraum von 4 Wochen.
Die Startdosis von Spironolacton betrug
25 mg tgl. und wurde an Tag 15 auf 50
mg tgl. erh6ht, wenn der Kaliumspiegel
< 5,1 mmol/l betrug. Endpunkte waren
die Senkung des Kaliumspiegels im Ver-
gleich mit der Baseline, die Anzahl jener
Patientinnen und Patienten, bei denen
eine Hyperkalidmie auftrat und das
Verhiltnis zwischen jenen, die bis zum
Studienende 25 mg oder 50 mg Spirono-
lacton erhielten. Am Ende der Studien-
laufzeit hatte sich der Kaliumspiegel bei
jenen Patienten, die Patiromer erhalten
hatten, signifikant verringert, die Inzi-
denz fiir Hyperkalidmie war signifikant
gesunken und der Anteil jener Patienten,
die zu Studienende 50 mg/tgl. Spirono-
lacton erhielten, lag tiber jener Gruppe,
die bei 25 mg geblieben war.

»Patiromer®, so resiimierte Prof. Wat-
schinger am Ende seines Vortrags, ,, stellt
eine sehr interessante neue Option fiir
die Langzeittherapie der Hyperkalidmie
und somit eine gute Moglichkeit dar, eine
RAAS-Therapie fortzusetzen.“

9. Pitt B, 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: 820-8.
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