
HYPERKALIÄMIE UND HERZINSUFFIZIENZ

Priv.-Doz. Dr. Deddo Mörtl, FHFA



WAS IST HERZINSUFFIZIENZ?



Klinische Definition der Herzinsuffizienz
Klinisches Syndrom

Typische Symptome (z.B. Atemnot, Knöchelödeme, Müdigkeit)

ev. mit typischen Zeichen (z.B. Halsvenenstauung, Rasselgeräusche, Ödeme)

verursacht durch  strukturelle und/oder funktionelle Herzerkrankung (die in 
reduziertem Herzminutenvolumen mündet und/oder erhöhten intrakardialen 
Füllungsdrücken in Ruhe oder auch bei Belastung).
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Herzinsuffizienz Definition

Übersetzt aus ESC  HF Guidelines 2016



¤ 1-2% der erwachsenen Bevölkerung -> 70.000-140.000

¤ life-time risk eines 40 jährigen ist 20%, eines 55 jährigen bereits 30%.

¤ Die Prävalenz steigt mit zunehmendem Alter.

¤ lt. Statistik Austria ca 24.000 HI-Hospitalisierungen jährlich in Ö.

¤ HI ist die häufigste Hospitalisierungsursache bei über 65jährigen.

¤ Entlassungsdiagnose HI hat sich in den vergangenen 3 Dekaden 
verdreifacht.

¤ Verstärkung des Trends durch:
Zunahme der Lebenserwartung

des Überlebens nach Myokardinfarkt
der Risikofaktoren (z.B. art. Hypertonie,...)

Herzinsuffizienz  Häufigkeit



Herzinsuffizienz: Bösartiger als Krebs?

Mamas et al., EJHF 2019:19; 1095–1104  

Männer Frauen



Fazit: Herzinsuffizienz ist charakterisiert durch

• Sehr hohe Patientenzahlen
• Schlechte Lebensqualität
• Einschränkung der Leistungsfähigkeit
• Hohe Hospitalisierungsraten
• Hohe Sterberaten
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Prävention



WIE THERAPIERT MAN 
HERZINSUFFIZIENZ?



Herzinsuffizienz Definition

Übersetzt aus ESC  HF Guideines 2016



Offiziell keine 
wirksame Therapie

Übersetzt aus ESC  HF Guideines 2016
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Behandlung der HFrEF

ESC 2016
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HFrEF=LVEF <40%.

ESC 2016
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Medikamentöse Behandlung der HFrEF

ESC 2016

Class Level
ACE-Hemmer I A
Betablocker I A
MRA I A
Sac/Val I B
Ivabradin IIa B
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Neurohormonale Antagonistentherapie
Substanzklasse Mortalitätsreduktion

ACE-Hemmer: CONSENSUS 1987

SOLVD 1991

27%

16%

Betablocker: CIBIS II 1999

COPERNICUS 2002

MERIT-HF 1999

30-35%

Mineralocorticoidrezeptorantagonisten: RALES 1999

EMPHASIS-HF 2011 

30%

24%

Sacubitril/Valsartan: PARADIGM-HF 2014 16%



ESC HF Guidelines 2016 



WOZU AUFTITRIEREN?



WOZU AUFTITRIEREN?
1) Empfehlung in Guidelines



ESC HF Guidelines 2016 



WOZU AUFTITRIEREN?
2) Auftitrationsprotokolle in Studien





SOLVD Investigators NEJM 1991; 325: 293-302 





Zannad NEJM 2011 
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WOZU AUFTITRIEREN?
3) Dosis-abhängige Effekte der RAAS-Inhibition









HEAAL: Tod oder HI-Hospitalisierung

Konstam et al. Lancet 2009; 374: 1840-48





Spironolacton: dosisabhängige Effekte nach 12 Monaten

Cicoira et al., JACC 2002;40:304-10



WIE THERAPIERT MAN 
HERZINSUFFIZIENZ?



Medikamentenadhärenz in Ö

Marzluf et al., Pharmacoepidemiology and drug safety 2015; 24: 722–730



Guideline-Adhärenz und Sterberate

Komajda et al, EHJ 2017; 19: 1414–1423



Vardeny et al.  EJHF 2016 (PARADIGM-HF)

Dosisreduktion (Enalapril oder Sacubitril/Valsartan) und 
Sterberate



GRÜNDE FÜR MANGELNDE 
THERAPIEADHÄRENZ



Maggioni EJHF 2013

ESC Heart Failure Long-Term Registry: 
12 440 Patients



Herzinsuffizienz: Hyperkaliämie bei MRA (EMPHASIS-HF)
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Rossignol Circulation: Heart Failure 2014: 7; 52-58.
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11,0%
6,8%



1.Pitt B, et al. N Engl J Med. 1999;341:709-717;
2. The RALES Investigators. Am J Cardiol. 1996;78:902-907;
3. Zannad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:11-21;
4. Eschalier R, et al. J Am Coll Cardiol 2013;62:1585-1593;

Hyperkaliämie >6 mmol/L bei Herzinsuffizienztherapie 
mit MRA

Trial Treatments > 6,0 mmol/L

RALES[1,2] Spironolactone vs placebo 2%

EMPHASIS-HF[3,4] Eplerenone vs placebo 2.5%



Hyperkaliämie und Änderung der RAAS-I Dosis

Epstein et al. Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220



Änderung der RAAS-I Dosis und Mortalität

Epstein et al. Am J Manag Care. 2015;21:S212-S220



Juurlink NEJM 2004



WELCHER KALIUMSPIEGEL IST 
NOCH OK?
Was sagen die Daten?



Vardeny Circ Heart Fail 2014

Welches Kalium ist noch ok?
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WELCHER KALIUMSPIEGEL IST 
NOCH OK?
Was sagen die Guidelines?



Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180–188  



URSACHEN DER HYPERKALIÄMIE



Hyperkaliämie: 1) erhöhte Zufuhr

Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180–188  



Hyperkaliämie: 2) reduzierte Ausscheidung

Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180–188  

v.a. nicht-selektive BB
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HYPERKALIÄMIE BEI 
HERZINSUFFIZIENZ:
WAS NUN?



Behandlung der Hyperkalämie

Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180–188  
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Kalium (mmol/L) RAAS-I Dosis Prozedere

4,5-5,0 submaximal Start/Steigerung RAAS-I, engmaschige K+ Kontrollen, falls 
K+ >5,0 -> K+-Senker

>5,0-6,5 maximal K+-Senker beginnen und beibehalten, falls keine andere 
reversible Ursache für Hyperkaliämie gefunden

>5,0-6,5 submaximal K+-Senker, sobald K+ <5,0 -> Start/Steigerung RAAS-I, 
engmaschige K+ Kontrollen, K+-Senker beibehalten, falls 
keine andere reversible Ursache für Hyperkaliämie
gefunden

>6,5 maximal oder
submaximal

RAAS-I stoppen/reduzieren, K+-Senker beginnen und 
beibehalten, falls keine andere reversible Ursache für 
Hyperkaliämie gefunden

Übersetzt und modifiziert - Rosano et al. EHJ- Cardiovasc Pharmacother (2018) 4, 180–188  

Hyperkaliämie bei HI: ESC-Consensus



ESC-Consensus auf den Punkt gebracht...

2 Ziele:

1. RAAS-I steigern - bis Zieldosis

2. K+ <5,5mmol/L halten - Optimierungsmaßnahmen

oder Kaliumsenker 



WELCHE KALIUMSENKER STEHEN 
UNS ZUR VERFÜGUNG?



Natrium Polystyren-
Sulfonat

Patiromer Natrium Zirkonium 
Zyklosilikat

Mechanismus Unspezifische Kationen-
Bindung im Austausch 
gegen Na+

K+-Bindung im 
Austausch gegen Ca++

K+-Bindung im 
Austausch gegen Na+ 
und H+

Zeit bis 
Normokaliämie

Unbekannt und 
unbestätigt (Tage bis 
Wochen?)

1 Wo, 84% erreichen
Zielwert in 24h, 98% in 
48h

84% innerhalb 24h

Wirkungsort Kolon Distales Kolon Ob. und unt. GI-Trakt?

Medikamenten-
Interaktion

Antazida, Laxantien, 
Digitalis, Sorbit, Lithium, 
Thyroxin

Keine, wenn 3h 
Abstand

Keine?

NW Schlechte 
Toleranz/Adhärenz. 
Darmnekrosen,
Hypokaliämie, GI-NW, E-
lytstörungen.

Gut toleriert. 
Hypomagnesiämie, 
leichte/mittelgradige 
Obstipation

Gut toleriert. Ödeme, 
GI-NW, Hypokaliämie

Zulassung: US: 1958, Ö: ? US: 2015 EU: 2017 US: 2018 EU: 2018

Kalium-Senker
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PATIROMER
Die Key Facts zuerst...
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PATIROMER
Ein paar Studiendaten...
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Patiromer Clinical Development
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HK, CKD, T2DM, HTN
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PEARL-HF

AMETHYST

OPAL-HK: CKD, Hyperkalemia, RAASi



PATIROMER
Ein paar Studiendaten:

1) Senkt es das Kalium?
2) Ermöglicht es mehr RAAS-I bei Herzinsuffizienz?



Bakris JAMA 2015 



Study Design: AMETHYST

*eGFR 15-60 ml/min/m2
†Primary endpoint 

4-Wk
F/Up

Daily, Long-Term 
Maintenance Phase

Screening 
≤10 days

Run-in
≤4 wk

Treatment
Phase

• CKD* 
• Type 2 DM
• ACR ≥30 

mg/g
• K+ 4.3-5.0 

mEq/L
• HTN
• On stable 

RAASi dose 
≥ 4 wk

4.2 g patiromer BID

8.4 g patiromer BID

12.6 g patiromer BID

R

Wk 52
D

8.4 g patiromer BID

12.6 g patiromer BID

16.8 g patiromer BID

R

Patiromer dose titrations in all 
groups, as needed

Randomization

Mild HK
(K+ >5.0–5.5)

Moderate HK
(K+ >5.5–<6.0)

Wk 8Wk 4†Baseline

Run-inScreening

Cohort 1:
Discontinue RAASi 
and start losartan 
100 mg/d (add 
spiro after wk 2 
for BP control 
if needed)

Cohort 2:
Continue current 
RAASi and add 
spiro 25 mg/d 

Cohort 3:
• All above 

criteria 
minus ACR 
requirement

• K+ >5.0 –
< 6.0 mEq/L

Skip run-in, 
maintain 
current RAASi

Randomization to starting dose               Discontinue patiromerR D
Bakris G., et al., ASN 2014



Patient no.
Mild HK:

Moderate  HK:

4,0
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AMETHYST: Change in serum K+ baseline - week 52

All serum K+ analyses are based on central lab values;  3 patients (2 with mild HK and 1 with moderate HK) did not have a central lab serum K+ value 
at baseline and therefore are not included in the analysis at this timepoint. *p<0.001 by t-test for change from baseline. †p≤0.001 by t-test for change 
from Week 52 (or from the last dose of patiromer received during the study).  BL, baseline; F/Up, follow-up; HK, hyperkalemia.
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Bakris G., et al., ASN 2014



AMETHYST: Botschaft

• Patiromer reduziert dauerhaft (52 Wochen) das Serumkalium 

bei Patienten mit Hyperkaliämie und chronischer 

Niereninsuffizienz





Pitt EHJ 2011

PEARL-HF Study Design



PEARL-HF



PEARL-HF



PEARL-HF
Auftitration von Spironolacton auf 50mg/d



PEARL-HF: Botschaft

Patiromer verhindert Hyperkaliämien
bei Patienten mit Herzinsuffizienz und ermöglicht die Auftitration
von Spironolacton auf die Zieldosis



Zusammenfassung

• Bei HFrEF ist die RAAS-I lebensnotwendig

• Bis zu einem Serum-Kalium von 6,0 mmol/L scheint man bzgl. 
Datenlage auf der sicheren Seite zu sein – nicht aber bzgl. 
Fachinformationen und Guidelines

• Neue Kaliumsenker ermöglichen die RAAS-Inhibition ohne 
Hyperkaliämie-Hazard



VIELEN DANK!


