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1 Einleitung

Kalium ist das wichtigste intrazelluldre Kation [1]. Nur ca. 2 % (60-80 mmol) des Korper-
bestandes (3000-4000 mmol oder 50-55 mmol/kg Kdrpergewicht) an Kalium befinden sich

beim gesunden Erwachsenen in der Extrazellularflissigkeit [2].

Kalium spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation verschiedener Zellfunktionen wie
beispielsweise der Synthese von Proteinen und Glykogen. Es beeinflusst aber auch die
Aktivitét diverser Enzyme, spielt eine Rolle beim Wachstum von Zellen, bei der Kontrolle
des Zellvolumens und bei der Saure-Basen-Balance. VVor allem aber ist es notwendig zur
Aufrechterhaltung des elektrochemischen Potentials tiber der Zellmembran von erregbaren
Geweben — wie Nerven- und Muskelgewebe — und nichterregbaren Geweben [3].

1.1 Definition der Hyperkalidmie

Eine Hyperkaliamie ist definiert als eine Erhohung der Kalium- —
d Hyperkaliamie

konzentrationen im Plasma uber den oberen Referenzwert, der ¢ _|

in der Regel mit 5,1 mmol/l angegeben wird. Da beziiglich der 50
4,0

3,0
genauigkeit besteht, leichte Erhdhungen klinisch meist nicht 209 Hypokaliamie
relevant sind und in der Regel erst ab einem Kalium-Wert von 1‘OJ-

5,5 mmol/l eine therapeutische Intervention erforderlich ist, wurde dieser Wert als Schwel-

Normbereich

Bestimmung des Plasmakaliumwertes eine relativ hohe Messun-

lenwert fr den Einschluss in die Studie festgesetzt.

1.2 Bedeutung und Regulation der Kaliumhomoostase

Die ungleiche Verteilung des Kaliums tber die Zellmembran ist essentiell fir das
Zellmembranpotential. Ist der Kaliumhaushalt gestort, kommt es zu Erregungsstérungen
von Skelett- und Herzmuskulatur sowie der Neurone. Es ist daher notwendig, dass der Ka-

liumhaushalt in engen Grenzen reguliert wird (Abbildung 1).
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Die intrazelluldre Konzentration des Kaliums betrégt etwa 140 mmol/l, wéhrend sie im
Plasma zwischen 3,5 — 5,1 mmol/l in engen Grenzen gehalten wird. Eine Steigerung (oder
ein Verlust) des Kaliums im Extrazellularraum um nur 1 % des Korperbestandes an Kali-

um kann einen Anstieg (oder Abfall) des Kaliums im Plasma um 50 % verursachen [4].

Besondere Bedeutung zur Aufrechterhaltung der Kaliumhomoostase hat die Niere. Sie
ermoglicht durch Retention und Ausscheidung von Kalium einen Ausgleich der starken
Schwankungen, denen der Organismus durch die Zufuhr von Kalium mit der Nahrung und
dem Verlust durch Schweil3, Stuhl und Urin unterliegt. Ca. 90 % des aufgenommenen Ka-
liums werden unter normalen Bedingungen Uber die Niere ausgeschieden [5]. Diese Elimi-
nierung des Kaliums findet in den distalen Nephronabschnitten (im distalen Tubulus und

Sammelrohr) statt.

Mit Hilfe der Na'-K*-ATPase gelangt Natrium aus der Zelle in das Interstitium sowie Ka-
lium in das Zellinnere. Dies ist die Voraussetzung fiir das in der Zelle negative
Membranpotential. Die durch dieses Gefélle hervorgerufenen Triebkréfte sind entschei-
dend fur den Transport vieler Stoffe zwischen dem Zellinneren und dem Lumen von pro-

ximalem Tubulus, Henle-Schleife und distalem Tubulus in der Niere.

Die Ausscheidung von Kalium tber die Niere erfolgt relativ langsam. Sie dient lediglich
der chronischen Regulation der Kaliumbilanz des Organismus durch Exkretion. Wéhrend
der ersten 4-6 Stunden nach Auftreten einer Hyperkalidmie werden lediglich 50 % des Ka-
liumiberschusses bei einer Hyperkalidamie Gber die Nieren ausgeschieden [6]. Fur die aku-
te Regulation ist die rasche Kompensation einer Hyperkalidmie durch Verschiebung des
Kaliums zwischen Extra- und Intrazellularraum notwendig. Herrscht eine hohe Kalium-
konzentration im Extrazellularraum, kommt es zur Aufnahme des Kaliums in die Zellen.
Dies ist zum Beispiel notwendig, wenn groRere Mengen Kalium von auRen (vor allem mit
der Nahrung oder iatrogen) zugefiihrt werden oder wenn es aus korpereigenen Zellen frei-
gesetzt wird, wie es unter anderem bei der Hamolyse der Fall ist. Diese Verschiebung wird
vor allem durch die Hormone Insulin und Adrenalin gesteuert [1, 6]. Nach der Nahrungs-
aufnahme aktiviert Insulin die Na'-K*-ATPase und schleust so das aufgenommene Kalium

in die Zellen.

Auch Muskelarbeit hat einen Einfluss auf den Kaliumspiegel. Zum einen kann das nach

dem Aktionspotential austretende Kalium nicht ausreichend schnell iiber die Na™-K"-
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ATPase in die Zellen aufgenommen werden. Zum anderen spielen ATP-abhéngige Kali-
umkandle eine Rolle in diesem Zusammenhang. Durch ATP werden diese Kanéle ge-
schlossen und das Austreten von Kalium somit vermindert. Liegt in den Zellen zur wenig
ATP vor, sind diese Kanale fiir Kalium weit getffnet. Bei vermehrter Muskelarbeit gelangt
also vermehrt Kalium ins Plasma: bereits das normale Gehen steigert die Kaliumkonzent-
ration im Plasma um 0,3 mmol/l, erschopfende Arbeit kann sogar zu einer Zunahme um 2
mmol/l fuhren [5, 7, 8]. Die bei Stress vermehrte Bp-adrenerge Stimulation wirkt diesem
Mechanismus durch Aktivierung der Na*-K*-ATPase (dhnlich der Wirkung des Insulins)

und einem damit verbundenen Transport von Kalium nach intrazellular entgegen.

Aldosteron beeinflusst auf anderem Wege den Kaliumhaushalt: es steuert den Transport
von Natrium und Kalium in Niere, Darm und anderen Organen. Uber eine vermehrte Nat-
riumretention fihrt dieses Mineralcorticoid zu einer Verstarkung der Triebkréfte fir die
Kaliumsekretion. Zu einer vermehrten Ausschiittung von Aldosteron kommt es beispiels-
weise beim Blutdruckabfall und/oder beim Abfall des Blutvolumens. Dies erfolgt Uiber eine
Aktivierung durch das Renin-Angiotensin-System. Bei Hyperkalidamie kommt es ebenfalls
zu einer vermehrten Ausschittung von Aldosteron (siehe Abbildung 1). Uber die vermehr-
te Retention von Natrium und die im Gegenzug vermehrte Ausscheidung von Kalium tber
Schweil3drusen, Speicheldriisen, Gallenblase, Darm und Niere wirkt es dabei der
Hyperkaliamie entgegen.

Weiterhin beteiligt an der Regulation der Kaliumkonzentration im Blut ist das Darmepi-
thel, das die Ausscheidung bei Bedarf steigern kann und so bis zu ein Drittel der Eliminati-
on bestreitet [5].

Auch pH-Veranderungen haben einen Einfluss auf die Kaliumverteilung zwischen Plasma
und Zellen [9-11]. Grund dafiir ist unter anderem der ubiquitare Na*/H*-Antiporter, der bei
Azidose langsamer und bei Alkalose schneller arbeitet (siehe Abbildung 1). Dieser Anti-
porter transportiert Natrium in die Zelle und im Austausch dafur Wasserstoff aus der Zelle
heraus. Der Natrium-Einstrom nimmt daher bei Azidose ab, die Aktivitat der Na'-K"-
ATPase sinkt und die extrazelluldre Kaliumkonzentration steigt: es kommt zu
Hyperkaliamie [12]. Besonders stark tritt dieser Mechanismus bei nichtrespiratorischen

Azidosen auf [12]. Der Zusammenhang zwischen Serumkaliumspiegel und Saure-Basen-
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Haushalt wurde in verschieden Studien untersucht: bei Abfall des pH-Wertes um 0,1 Ein-
heiten steigt die Kaliumkonzentration um 0,3 — 1,3 mmol/I [9, 11, 12].

K* in der Nahrung Ksmerliche Arbeit, » Hyperkalidmie

l Trauma
v

Insulin Adrenalin1 » | Aldosteront

1
W K+Transport

Uber das Blut

K-

Ausscheidung
Intrazellularraum Extrazellularraum mit dem Urin

Abbildung 1 — Regulation der extrazellularen K*-Konzentration, modifiziert nach [12]
1.3  Symptome und Komplikationen einer Hyperkalidmie

,,Es gibt kein zuverlassiges Symptom, welches auf die Gefahr einer Hyperkalidamie hin-
weist!““ [13]

Haufig verlauft eine leichte Hyperkaliamie (K™ 5,1-5,5 mmol/l) symptomarm. Die Symp-
tome konnen bei VVorliegen einer metabolischen Azidose, einer Hyponatridmie oder einer
Hypokalziamie allerdings verstarkt werden [14]. Ubersteigt die extrazellulare Kaliumkon-
zentration im Plasma 5,5 mmol/I, kann es allerdings zu ernsthaften medizinischen Proble-
men kommen. Eine Hyperkalidmie beeinflusst vor allem die quergestreifte Muskulatur und
das Herz. Klinisch zeigen sich L&hmungen der quergestreiften Muskulatur [15] sowie
Muskelzuckungen als Ausdruck der gestorten Erregung. Zusatzlich kann es zu
Parasthesien kommen. Betroffen ist dabei vorwiegend der periorale Bereich sowie die
Zunge. Fihrend sind allerdings die Veranderungen am Herzen. Zuné&chst findet sich im
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EKG die typische zeltformige T-Welle als Folge einer Repolarisationsstorung (siehe Ab-
bildung 2), die meist am besten in den Ableitungen I, 111 und V; bis V4 zu sehen ist [16].
Mit steigender Kaliumkonzentration kommt es auch zu Stérungen der Erregungsbildung
mit schenkelblockartig verbreiterten QRS-Komplexen, QT-Zeit-Verkirzung und P-
Abflachung im EKG sowie meist bradykarden Herzrhythmusstérungen (aber auch Kam-
merflattern oder Kammerflimmern) bis hin zu Asystolie und Tod des Patienten [14, 17].
Die Hyperkalidmie ist somit eine potentiell lebensbedrohliche Erkrankung, die eine eng-

maschige Uberwachung und haufig eine sofortige Therapie notwendig macht.
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Abbildung 2 — EKG mit den typischen Aufféalligkeiten bei Hyperkaliamie: deutlich zu sehen sind die hohen,
spitzen T-Wellen in den Brustwandableitungen, Herzfrequenz: 61/min, Schreibgeschwindig-
keit 50 mm/s

1.4 Ursachen und Risikofaktoren der Hyperkaliamie

Eine Hyperkalidmie kann durch verschiedenste Ursachen bedingt sein. Zu den h&ufigsten
gehdren Vorerkrankungen wie die akute sowie die chronische Niereninsuffizienz und die
Einnahme bestimmter Medikamente. Zu diesen Medikamenten gehdren vor allem
Aldosteronantagonisten, ACE-Hemmer und AT;-Antagonisten. Eine Hyperkalidmie be-
gunstigen diese Medikamente vor allem dann, wenn sie nicht an die VVorerkrankungen (be-

sonders die Niereninsuffizienz) und die Comedikation des Patienten angepasst werden.

Einen Sonderfall stellt die Pseudohyperkalidamie dar, die - wie der Name bereits sagt - kei-

ne echte Hyperkalidmie ist. Sie entsteht durch zu langes Stauen der Venen bei der Proben-
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entnahme, durch extravasale Hdmolyse, bei Thrombozyth&dmie, bei Leukozytose mit an-

schlielendem mehrstiindigem Stehen bis zur Analyse und bei hereditarer Sphérozytose.

Tabelle 1 zeigt die haufigsten Griinde einer echten Hyperkalidamie:

Tabelle 1 — Ursachen einer Hyperkalidmie, modifiziert nach [3]

Erkrankung/Zustand/
Medikament

Mechanismus/Ursache

Niereninsuffizienz

Akute Niereninsuffizienz: durch Bilanz- und Verteilungsstorun-
gen

Chronische Niereninsuffizienz: bei erhdhter Kaliumbelastung

Chronische
Hyperkaliamie

Bei hyporenindmischem Hypoaldosteronismus

Vermehrte externe Ka-
liumzufuhr

latrogen
Exzessiver Genuss kaliumreicher Lebensmittel

Massives Muskeltrau-
ma, Rhabdomyolyse,
Tumorzelllyse

Moderate Hyperkalidmie durch Zellzerfall

Digitalis-Intoxikation

Hemmung der renal-tubuldren Na'-K*-ATPase

-Blocker

1. Suppression der Katecholamin-induzierten Reninfreisetzung
und so verminderte Aldosteronsynthese,

2. Blockieren der zellularen Aufnahme von Kalium

Hyperkaliamische peri-
odische Paralyse

Autosomal dominant vererbt, Kalium-Verschiebung von intra-
nach extrazellular bei koérperlicher Anstrengung, Kalteexpositi-
on oder in Ruhe

Morbus Addison

Nebenniereninsuffizienz mit Hypoaldosteronismus,
Hyperkaliamie nur bei der Addison-Krise

Tabelle 1 (Fortsetzung) — Ursachen einer Hyperkaliamie, modifiziert nach [3]

Erkrankung/Zustand/ | Mechanismus/Ursache
Medikament
ACE-Hemmer Reduktion der Kaliumausscheidung durch Verminderung der

glomeruléren Filtrationsrate bei Patienten mit
Volumendepletion, Nierenarterienstenose und chronischer Nie-
reninsuffizienz, auBerdem Verminderung der postglomerularen
arteriolaren GeféalRkonstriktion;
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ACE-Hemmer flihren so zu einer verminderten Anlieferung von
Natrium und Wasser zum distalen Tubulus, es resultiert eine
verminderte Kaliumausscheidung

Angiotensin I1-
Rezeptor-Antagonisten

Verminderung der Synthese von Aldosteron

Trimethoprim-
Sulfamethoxazol,
Pentamidin

Kompetetive Hemmung der Natriumtransportkanale der
luminalen Zellmembran, dadurch auch indirekte Hemmung der
Kalium-Sekretion

Nichtsteroidale Anti-
phlogistika (NSAID)

Prostaglandinsynthase-Inhibitoren = bewirken
hyporenindmischen Hypoaldosteronismus

Kalium sparende Diure-
tika

1. Spironolacton und Eplerenon: Aldosteronantagonisten

2. Amilorid und Triamteren: Hemmung der Kalium-Sekretion
durch Hemmung der Natrium-Resorption der Tubuluszelle -
Verminderung des elektrischen Gradienten Uber die Zelle

Cyclosporin und

Cyclosporin: Induktion eines Hypoaldosteronismus,

Tacrolimus Cyclosporin und Tacrolimus: Hemmung der Na-K-ATPase der
basolateralen Membran der Tubuluszellen
Heparin Hemmung der adrenalen Aldosteronsynthese,

Kaliumanstiege erst nach langer als 3-tagiger Behandlung

Umverteilungsstérungen

Insulinmangel
Azidose

1.5 Therapie der Hyperkaliamie

Die kausale Therapie einer Hyperkaliamie besteht in erster Linie aus dem Absetzen

kaliumretinierender Medikamente, dem Beenden einer weiteren Kaliumzufuhr sowie der

Behandlung der Grunderkrankung.

Die symptomatische Notfalltherapie erfolgt vor allem intravends in Abhangigkeit von

Plasmakaliumspiegel und klinischem Bild.

Tabelle 2 zeigt einen Uberblick tiber die zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen. Je

nach Schwere des klinischen Bildes sollten EinzelmalRnahmen oder die Kombination meh-

rerer Vorgehensweisen durchgefiihrt werden, da die Effekte teilweise additiv sind. In be-

sonders schweren Fallen (insbesondere bei hochgradig bis terminal eingeschrankter Nie-

renfunktion) sollten alle diese MaRnahmen aber nur zur Uberbriickung bis zur Moglichkeit
der Durchfuhrung einer Hamodialyse angewandt werden, denn nur durch die extrakorpora-

le Elimination kann eine effektive negative Kaliumbilanz erreicht werden. Wurde im Rah-
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men einer eingeschrankten Nierenfunktion die Hyperkalidmie durch die Durchfuhrung

einer Ha&modialyse therapiert und zuvor eine medikamenttse Therapie durchgefihrt, die

auf eine Umverteilung nach intrazellulér abzielt, so muss mit einer erneuten Hyperkaliamie

durch Umverteilung des Kaliums nach extrazellulér einige Stunden nach der Dialyse im

Sinne eines ,,Rebounds* gerechnet werden.

Tabelle 2 — Medikamenttse Therapie der Hyperkalidmie, modifiziert nach [18]

Therapie Wirkmechanismus Wirk- Wirk- | Absenkung des UAW/Nachteile
eintritt dauer | Serumkalium um
ca.
Calcium- Neutralisierung der 1-3 min. | bis 30 | Keine Absenkung | Verstarkt
gluconat hyperkaliamischen min. | des Serumkaliums | Digitaliswirkung,
Effekte am Myokard :
stark venenreizend
B,-Mimetika Stimulation der 5-30 2-4h | 0,5-1,5 mmol/I Inhalative Gabe bei 25 %
Na'/K*-ATPase, min. der Patienten nicht wirk-
Transport von Kali- sam
um nach intrazellular Tachykardie
Angina pectoris
Flush
Tremor
Insulin/ Stimulation der 15-30 4-6 h | 0,5-1,5 mmol/l Hypoglykamie
Glucose Na'/K*-ATPase, min.
Transport von Kali-
um nach intrazellular
Natrium- Azidoseausgleich, 5-10 2-4h | 0-0,5 mmol/l Natrium- und Volumen-
bicarbonat Transport von Kali- min. Uberladung
um nach intrazellular,
Verdiinnung
Volumengabe | Verdiinnung 30-60 4-6 h | sehr variabel, je Kardiale Dekompensati-
(kaliumfrei) min. nach GFR on, Volumeniberladung

Tabelle 2 (Fortsetzung) — Medikamentdse Therapie der Hype

rkaliamie, modifiziert nach [18]

Therapie Wirkmechanismus Wirk- Wirk- | Absenkung des UAW/Nachteile
eintritt dauer | Serumkalium um
ca.
Kationen- Hemmung der K- > 60 4-6h | 0-0,5mmol/l Obstipation,
austauscher Resorption im Darm | min. Hypernatridmie

(oral)
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Schleifen- Reversible Hemmung | Minuten | 6 h sehr variabel, je Dehydratation
diuretika des Na* 2CI" K*- nach GFR
Carriers in der

Henleschen Schleife,

Verlust von Magnesium,
Calcium und Chlor

vermehrte renale Harnsdureretention
Ausscheidung von
Kalium

Hamodialyse | Kaliumentfernung Sofort * je nach Dialysat Invasives Verfahren
per Diffusion

UAW: unerwinschte Arzneimittelwirkung, GFR: glomeruldre Filtrationsrate
*) je nach L&nge der Dialyse unbegrenzt, abhangig von erneuter Kaliumzufuhr

1.6 Definition des akuten und des chronischen Nierenversagens

Das chronische Nierenversagen ist durch eine langsame Verschlechterung der Nierenfunk-
tion mit Einschrankung der glomerul&ren Filtrationsrate gekennzeichnet. Die héufigste
Ursache des chronischen Nierenversagens stellt der Diabetes mellitus mit einer Prévalenz
von 28 % aller im Rahmen des Programms ,,Qualitétssicherung (QuaSi)-Niere* erfassten
lebenden Dialysepatienten in Deutschland im Jahre 2006 dar [19]. Weitere Ursachen sind
beispielsweise die Glomerulonephritis (Pravalenz 19 %), die vaskulére Nephropathie (Pra-
valenz 17 %), die interstitielle Nephritis (Pravalenz 12 %) und Zystennieren (Prévalenz

7 %) [19]. Das akute Nierenversagen entsteht im Gegensatz zum chronischen Nierenversa-
gen innerhalb von Stunden oder wenigen Tagen und ist durch eine akute Verschlechterung
der Nierenfunktion und der glomerul&ren Filtrationsrate gekennzeichnet. Es ist in der Re-
gel reversibel und kann bei zuvor nicht eingeschrankter Nierenfunktion (wie z.B. bei der
Crush-Niere im Rahmen einer Rhabdomyolyse) oder auf dem Boden einer chronischen
Niereninsuffizienz entstehen. Eingeteilt wird das akute Nierenversagen je nach Ursache in

ein prérenales, renales und postrenales Nierenversagen.

1.7 Stand der Wissenschaft

In den letzten Jahren hat sich vor allem bezuglich der Herzinsuffizienztherapie ein Wandel
vollzogen. Herzinsuffizienz ist eine sehr haufige Erkrankung mit einer Inzidenz von fast
10 % bei Uber 65jahrigen Patienten [20]. In der Behandlung ist es zu einer Verschiebung
von einer Therapie, die von Digitalispraparaten und Diuretika dominiert war, zu einer The-
rapie mit ACE-Hemmern / AT;-Rezeptorantagonisten, 3-Blockern und

Aldosteronantagonisten gekommen. Allein bezuglich der modernen




1 Einleitung 11

Herzinsuffizientherapie hat sich daher ein erhohtes Risiko einer durch Medikamente be-
dingten Hyperkaliamie ergeben. Dies hat sich insbesondere in der Zeit nach der Veroffent-
lichung der RALES-Studie 1999 gezeigt (,,Randomized Aldactone Evaluation Study*), in
der der Nutzen einer aldosteronantagonistischen Diuretikatherapie nachgewiesen werden
konnte [21]. Es kam in den folgenden Jahren nach Verodffentlichung der RALES-Studie zu
einem abrupten Anstieg der Verschreibung von Spironolacton-Praparaten mit der Folge
eines deutlich erhdhten Aufkommens von Hyperkalidmien sowie einer damit assoziierten
Steigerung von Morbiditat und Mortalitat. Dies konnte beispielsweise im Rahmen der Stu-
die ,,Rates of Hyperkalemia after Publication of the Randomized Aldactone Evaluation
Study* in Ontario (Kanada) gezeigt werden [22]. Diese Studie umfasste mehr als 1,3 Mil-
lionen Erwachsene tber 66 Jahren in einem Zeitraum von acht Jahren (1994-2001) und
zeigte, dass die Rate an Spironolacton-Verschreibungen unter mit ACE-Hemmern behan-
delten herzinsuffizienten Patienten von 34 pro 1000 Patienten im Jahre 1994 auf 149 pro
1000 Patienten im Jahre 2001 (direkt nach Veroffentlichung der RALES-Studie) anstieg.
Zuvor war die Rate der Verschreibungen relativ konstant geblieben (34 pro 1000 Patienten
im Jahre 1994 vs. 30 pro 1000 Patienten im Jahre 1999). AulRerdem zeigte sich bei dieser
Studie, dass die Rate der Hospitalisierung aufgrund einer Hyperkalidmie von 2,4 pro 1000
Patienten im Jahre 1994 auf 11,0 pro 1000 Patienten im Jahre 2001 anstieg. Auch diese
Rate war zuvor relativ konstant geblieben (2,4 pro 1000 Patienten im Jahre 1994 vs. 4,0
pro 1000 Patienten Anfang des Jahres 1999) und zeigte einen exponentiellen Anstieg nach
der Veroffentlichung der RALES-Studie im Jahre 2001. Assoziiert mit der Hospitalisie-
rungsrate stieg auch die Mortalitat. Lag sie im Jahre 1994 noch bei 0,3 pro 1000 Patienten,
so versechsfachte sich sich im Jahre 2001 auf 2,0 pro 1000 Patienten [8]. In einer durch
Tamarisa et al. [23] durchgefiihrten Studie zu den Nebenwirkungen einer Spironolacton-
Therapie zeigte sich, dass durch die Therapie sowohl eine Hyperkalidmie als auch eine
Niereninsuffizienz induziert werden kann. Fir folgende Patientengruppen ist das Risiko
einer Hyperkalidmie laut dieser Studie besonders hoch: Diabetiker, ltere Patienten, Patien-
ten mit regelmaRiger B-Blocker-Einnahme und Patienten mit relativ hohen Ausgangswer-
ten des Kaliums. Das Risiko eine Niereninsuffizienz zu entwickeln besteht vor allem bei
Patienten mit niedrigem Kdrpergewicht und héheren Ausgangswerten des Kreatinins [23].

Allgemein lasst sich feststellen, dass eine Niereninsuffizienz das Risiko einer
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Hyperkaliamie unter Einnahme von Aldosteronantagonisten wie Spironolacton deutlich
erhoht [24].

Auch in der EPHESUS-Studie, die den Einsatz von Eplerenon bei Postinfarktpatienten
untersucht hat, kam es zu einer signifikanten Erhéhung von Hyperkaliamien im Vergleich
zu mit Plazebo behandelten Patienten [25]. Die Rate schwerwiegender Hyperkalidmien lag
im Rahmen der EPHESUS-Studie bei 5,5 % in der Eplerenon-Gruppe und bei 3,9 % in der
Plazebo-Gruppe. In einer von Faiez Zannad et al. durchgefiihrten Studie traten
Hyperkaliamien nach Einnahme von Eplerenon bei 11,8 % der Patienten auf, bei den Pati-
enten der Plazebo-Gruppe waren es dagegen nur 7,2 %. In einer Sekundéranalyse der Er-
gebnisse der EPHESUS-Studie [26] konnten unabhangige Risikofaktoren fiir eine
Hyperkaliamie definiert werden: Kalium groRer als der Median (4,3 mmol/l), GFR < 60 ml
x min™ x 1,73 m?, Diabetes mellitus in der Vorgeschichte und vorangegangene Einnahme
einer Antiarrhythmika-Medikation. Die Beobachtung, dass allgemein bestimmte Vorer-
krankungen oder Gegebenheiten das Risiko fur eine Hyperkalidmie erhéhen, konnte auch
in anderen Studien gemacht werden. Mit Sicherheit die gréte Bedeutung hat in diesem
Zusammenhang eine eingeschrankte Nierenfunktion [27, 28]. Dabei treten bereits in Stadi-
en der leichten bis méRigen Niereninsuffizienz Anstiege der Kaliumkonzentration im Se-
rum auf, wie eine durch Hsu et al. [29] durchgeflihrte Studie aus den USA zeigte. Aber
auch ein hoheres Lebensalter [30-32] und/oder Diabetes mellitus [33, 34] fuhren zu einem

erhdhten Risiko fur eine Hyperkaliamie [35].

Aldosteronantagonisten sind generell gut vertragliche Medikamente. Sie bergen allerdings
gerade in der Kombination mit anderen Medikamenten wie beispielsweise ACE-Hemmern
oder AT;-Antagonisten das Risiko, eine lebensbedrohliche Hyperkalidmie hervorrufen zu

konnen [36-43], da sowohl Spironolacton und Eplerenon als auch ACE-Hemmer und AT;-
Antagonisten die renale Elimination von Kalium reduzieren. Eine der RALES-Studie vo-

rangegangene Pilotstudie hatte auRerdem gezeigt, dass das Risiko einer Hyperkaliamie bei
Therapie mit Spironolacton dosisabhangig ist [44]. Je hoher die Dosierung, desto héher ist

auch das Risiko einer Hyperkalidmie.

Generell sollte bei Beginn einer Spironolacton-Therapie, vor allem in Kombination mit
ACE-Hemmern oder AT;-Antagonisten, eine regelmaRige Kontrolle der Laborwerte erfol-

gen. Dass dies haufig nur unzureichend geschieht, stellten beispielsweise Shah et al. in
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Maryland (USA) fest. 840 Patienten, denen Spironolacton erstmals verschrieben worden
war, wurden hierbei untersucht. Bei 34 % dieser Patienten wurde in den folgenden drei
Monaten weder der Kalium- noch der Kreatininwert im Serum kontrolliert [45]. Zu einem
ahnlichen Ergebnis kamen auch Raebel et al. in Denver (USA). Sie untersuchten in einer
retrospektiven Kohortenstudie Uber ein Jahr 2257 Patienten, die sich in einer laufenden
Spironolacton-Therapie befanden. Bei 27,7 % der Patienten wurde innerhalb dieses Zeit-
raumes weder eine Bestimmung des Kalium- noch des Kreatininwertes im Serum vorge-

nommen [46].

Auch die Kombination von ACE-Hemmern und AT;-Antagonisten untereinander hat (wie
die Kombination mit Aldosteronantagonisten) einen additiven Effekt auf das Risiko einer
Hyperkaliamie. Dies konnten beispielsweise die Untersucher der ONTARGET-Studie zei-
gen, indem sie unter anderem das Risiko einer Hyperkaliamie sowohl unter Monotherapie
mit Ramipril oder Telmisartan als auch unter Kombination beider Medikamente untersuch-
ten [47]. Die Inzidenz einer Hyperkalidmie lag bei Ramipril bei 3,3 %, bei Telmisartan bei
3,4 % und stieg bei Kombination der Medikamente auf 5,6 % an [47]. In anderen Studien
lagen die gefundenen Inzidenzen fur Hyperkaliamien bei Patienten, die regelmaRig ACE-

Hemmer in Monotherapie einnahmen, im Bereich zwischen 0 und 11 % [14, 48, 49].

Daten zur Inzidenz der Hyperkalidmie in der Allgemeinbevdlkerung existieren bis dato
nicht. Beziglich der Daten zu Hyperkaliamien in Krankenh&usern bestehen in Abhéngig-
keit von der Definition der Hyperkalidmie groRe Schwankungen: so liegt die Inzidenz im
Bereich zwischen 1,3 % und 10 % [14, 50-53]. Diese Daten wurden allerdings samtlich vor
dem Erscheinen der RALES-Studie erhoben. Aktuelle Daten fuir Deutschland liegen der-
zeit lediglich aus einer Dusseldorfer Doktorarbeit aus dem Jahre 2008 vor, fur die Daten
von Patienten, die Uber die Notaufnahme aufgenommen worden waren, (iber zwei Monate
registriert wurden. Hier lag die Inzidenz von Hyperkalidmien bei Gber die Notaufnahme

aufgenommenen Patienten bei 8 % [54].

In einer von Borra et al. [55] durchgefiihrten prospektiven Studie wurden die allgemeinen
Ursachen einer Hyperkalidmie bei hospitalisierten Patienten ermittelt. Bei den > 60jdhrigen
Patienten war die Hyperkalidmie mit 43,6 % am hé&ufigsten iatrogen verursacht. Weitere

Ursachen waren der hyporeninamische Hypoaldosteronismus (21,8 %) und das akute Nie-
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renversagen (14,5 %). Bei Patienten unter 60 Jahren war mit 68,7 % am h&ufigsten eine
terminale Niereninsuffizienz urséchlich fir die Hyperkalidmie [55].

1.8 Fragestellung und Ziele der Arbeit

In der klinischen Routine ist die Behandlung von Patienten mit Hyperkalidmien aufgrund
des damit verbunden Risikos fiir das Leben des Patienten mit hohem Aufwand fiir das me-
dizinische Personal verbunden. Erstaunlicherweise liegen aber weder nationale noch inter-
nationale systematische Daten iber Inzidenz, Ursache und Folgen im Rahmen von pros-
pektiven Kohortenstudien tber langere Zeitraume vor (fehlende Versorgungsforschung).
Die klinische Beobachtung, dass bei einem grofRen Teil der Patienten, die mit
Hyperkaliamie zur Aufnahme kommen, bestimmte Medikamente zu dieser Stérung des
Elektrolythaushaltes flihren, ist dagegen in verschiedene Studien beschrieben [34, 56-58].
Da die Folgen einer Hyperkaliamie - neben dem lebensbedrohlichen Aspekt - meist akut
mit einem sehr hohen logistischen und therapeutischen Aufwand verbunden sind, ist das
Ziel der hier vorgelegten Arbeit die unmittelbaren Umstande im Rahmen einer
Hyperkalidmie n&her zu charakterisieren. Folgende Teilaspekte sollen dabei analysiert

werden:

1.) Prospektive Evaluation der Inzidenz einer Hyperkaliamie bei Aufnahme in das
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UK S-H), Campus Libeck und Ver-
gleich mit der Inzidenz der Hyperkalidmie bei der Blutentnahme im ambulanten
Bereich.

2.) Erfassung moglicher Ursachen der Hyperkalidamien.

3.) Erhebung tber die unmittelbaren Folgen flr das Patientenmanagement beziiglich
der Hyperkaliamie.

4.) Folgen der Hyperkalidmie 30 Tage nach Aufnahme in das Krankenhaus beziiglich

Uberleben und veranderter Lebensgewohnheiten (Medikation, Dit, etc.).

Die Daten wurden nach laborchemischer Detektion einer Hyperkalidmie im Rahmen der
stationaren Aufnahme Uber einen Erfassungsbogen (Anamnese und klinische Untersu-
chung) erhoben. Anschlielend wurde 30 £ 5 Tage nach der stationdren Aufnahme eine

erneute Anamnese in Form eines Interviews gefiihrt.
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2 Material und Methoden

Fur diese Studie wurden tber einen Zeitraum von einem Jahr die Daten von Patienten, die
haupt- oder nebenbefundlich mit einer Hyperkalidamie (Kalium > 5,5 mmol/l im
Heparinplasma) in das UK S-H, Campus Liibeck, aufgenommen wurden, registriert. Aus
der klinischen Erfahrung heraus wurde angenommen, dass iber diesen Zeitraum eine aus-
reichende Anzahl an Patienten fir eine aussagekraftige Auswertung zu erwarten war. Im
ersten Halbjahr (01.04. - 19.09.2007) erfolgte die Ermittlung dieser Patienten Uber eine von
den behandelnden Arzte handschriftlich gefiihrte Liste, die in der Notaufnahme und den
beiden internistischen Intensivstationen (11a/12a) auslag. Wéhrend dieses Zeitraums wur-
den 53 Notfallpatienten mit Hyperkalidmie tber die internistische Notaufnahme bzw. die
internistischen Intensivstationen aufgenommen. 11 dieser Patienten wurden aufgrund einer

dialysepflichtigen Niereninsuffizienz ausgeschlossen.

Im zweiten Halbjahr (20.09.2007 - 31.03.2008) erfolgte die Ermittlung der Studienpatien-
ten Uber die Laborsoftware Swisslab Il des Zentrallabors (Leiter: Prof. Dr. med. Seyfarth).
Wahrend dieses Zeitraums wurden dort 201 Patienten mit Hyperkalidmie registriert. 82
dieser Patienten wurden aufgrund einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz und zwei
Patienten wurden aufgrund einer Pseudohyperkalidmie von der Studie ausgeschlossen. Im
zweiten Halbjahr der Studie wurden alle neu stationdr aufgenommenen Patienten des UK
S-H, Campus Lubeck, betrachtet, und der Einschluss in die Studie war unabhangig von der
Mitarbeit der behandelnden Arzte. Im Folgenden werden diese beiden Zeitraume getrennt
ausgewertet, da offensichtlich die manuelle Erfassung von Hyperkalidmie-Patienten das

wahre Ausmal} der Inzidenz falsch niedrig erfasste.

Das Ziel war, die Daten mdglichst innerhalb der ersten zwei Tage nach Aufnahme zu erhe-
ben. Die Registrierung der Daten erfolgte nach Einverstandnis der Patienten iber einen

handschriftlich gefihrten Erfassungsbogen (siehe Anhang S. 76).

Fur die Erfassung des Auftretens einer Hyperkaliamie im ambulanten Bereich wurden
unselektierte Patienten, die fur eine Routineblutentnahme in das Medizinische Versor-
gungszentrum (MVZ) Dr. Kramer & Kollegen, LADR GmbH, Geesthacht, iberwiesen
wurden, im Zeitraum Januar 2009 bis November 2010 betrachtet. Insgesamt konnten so
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6418 Patienten (weiblich n = 3615, ménnlich n = 2803) aus dem ambulanten Bereich er-
fasst werden. Klinische Angaben fiir die ambulanten Patienten lagen nicht vor und wurden
in Folge dessen auch nicht ausgewertet. Anonymisiert wurde mittels der Laborsoftware
MOLIS (Vision 4 Health) (ber eine Datenbankabfrage nach Ergebnissen fiir das Laborver-

fahren ,,Kalium®.

2.1 Laborparameter

Die den Studienpatienten bei der Aufnahme entnommenen Blutproben wurden im Zentral-
labor ausgewertet. Die Durchfuihrung der Analytik und die Erstellung des Befundes dauerte
laut Aussage von Dr. Leif Dibbelt (Zentrallabor/Klinische Chemie, UK S-H, Campus Lu-
beck) maximal zwei Stunden nach Eingang der Proben. Die Bestimmung von Kalium,
Kreatinin und Harnstoff erfolgte im UK S-H, Campus Lubeck, mit dem Laboranalysator
AEROSET (Abbott Laboratories, USA) aus Lithium-Heparinplasma (S-Monovette von
Sarstedt).

Im Rahmen der Untersuchung der Routineblutproben von ambulanten Patienten wurde die
Entnahme mittels Vacuette Serum mit Gel (Greiner) durch medizinisches Personal der
Ambulanz des MVZ Dr. Kramer & Kollegen durchgefiihrt. Die Bestimmung der Kalium-
werte der ambulanten Blutproben im MVZ Dr. Kramer & Kollegen erfolgte mittels des
klinisch-chemischen Analyseautomaten AV 5400 (Olympus/Beckman Coulter) maximal 2
Stunden nach der Blutentnahme. Wahrend der Studienphase erfolgte weder im Zentralla-
bor des UK S-H, Campus Lubeck, noch im MVZ Dr. Kramer & Kollegen eine Methoden-

bzw. Geratednderung.

Die Kaliumkonzentration wurde unter Verwendung der zugehdrigen Probenverdiinnungs-
16sung ,,ICT (Na*, K*, CI") Sample Diluent* mittels ionenselektiver Elektroden bestimmt
[59]. Hierbei wird ein elektrisches Potential Gber der Membran zwischen der Referenz-
und der Messelektrode angelegt. Die gemessene Spannung wird dann mit der zuvor be-

stimmten Kalibratorspannung verglichen und in eine lonenkonzentration umgerechnet.

Die Bestimmung des Kreatinins erfolgte anhand eines enzymatischen Farbtests, bei dem
ein roter Farbstoff gebildet wird [60]. Die Extinktion dieses roten Farbstoffes bei 545 nm
ist dabei proportional zur Kreatininkonzentration in der Probe.
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Zur Ermittlung der Harnstoffkonzentration in der Probe wurde der Harnstoff durch Urease
zu Ammoniak und Kohlendioxid hydrolysiert [61]. In einer zweiten Reaktion wurde Am-
moniak und a-Ketoglutarat mit Hilfe der Glutamatdehydrogenase zu Glutamat und Wasser
umgewandelt, gleichzeitig wurde reduziertes NADH zu NAD oxidiert. Zwei Molekdle
NADH wurden fir jedes in der Probe vorhandene Mol Harnstoff oxidiert. Die initiale Rate
des Absorbtionsabfalls bei 340 nm ist dabei proportional zur Harnstoffkonzentration in der
Probe.

Zur Einschatzung der Nierenfunktion wurde die glomerulére Filtrationsrate mit Hilfe der

MDRD-Formel (nach der ,,Modification of Diet in Renal Disease-Study*‘) berechnet.

MDRD-Formel:

GFR (ml/min/1,73 m?) = 186 x Serumkreatinin*>* x Alter®?% (x 0,742 bei Frauen)

Anhand der errechneten glomerularen Filtrationsrate konnte dann eine Einteilung in die
Stadien der chronischen Niereninsuffizienz nach der National Kidney Foundation (NKF)
erfolgen (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3 — Stadien der chronischen Niereninsuffizienz nach der NKF, modifiziert nach [62]

Stadium | Beschreibung GFR in ml/min/1,73 m?
1 Nierenschadigung mit normaler GFR > 90
2 Nierenschadigung mit milder Funktions- | 60 — 89
storung
3 Mittelgradige Niereninsuffizienz 30-59
4 Hochgradige Niereninsuffizienz 15-29
5 Terminales Nierenversagen <15

2.2 Erfasste Daten

Fur die im UK S-H, Campus Libeck untersuchten Falle wurden Daten zu Alter, Ge-

schlecht und Vorerkrankungen des Patienten, der aktuellen Medikation, Laborwerten, Er-
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gebnissen der korperlichen Untersuchung sowie zu EKG und zur erfolgten Therapie der
Hyperkaliamie (z. B. Uberwachung auf Intensivstation, Hamodialyse, forcierte Diurese,
Glucose-Insulin-Schema etc.) aufgenommen. Im Anschluss fand 30 + 5 Tage nach statio-
narer Aufnahme ein Telefoninterview (siehe Anhang S. 82) mit dem Patienten statt. Hier-
bei wurde anamnestisch die aktuelle Medikation und durch die eventuelle Umstellung der
Medikation beeinflusster Parameter wie Blutdruck und Gewicht festgestellt. Ebenfalls er-
fasst wurden eventuell eingetretene erneute ambulante oder stationdre Behandlungen
(Tabelle 4).

Tabelle 4 — In der Studie erfasste Parameter (Anamnese, Laborwerte, Untersuchungsbefunde, Verlauf)

Angaben Quantitative Parameter | Qualitative Parameter
Anamnese Alter Geschlecht
Vorerkrankungen

Vormedikation
Vorstellungsgrund

Beschwerden bei Aufnahme

Laborwerte bei Kalium
Aufnahme Kreatinin
Harnstoff

Blutgasanalyse (pH,
BE, Bicarbonat)

GFR (anhand MDRD-
Formel berechnet, siehe
Kapitel 2)
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Tabelle 4 (Fortsetzung) — In der Studie erfasste Parameter (Anamnese, Laborwerte, Untersuchungsbefunde,

Verlauf)

Angaben Quantitative Parameter | Qualitative Parameter

Untersuchungs- Korperliche Untersuchung:

befunde Ademe
Zeichen der Exsikkose
Bewusstseinsstatus
Apparative Diagnostik:
EKG

Verlauf Therapie der Hyperkaliamie

Krankenhausaufenthaltsdauer

(unterschieden in Intensivstation, Interme-

diate Care-Station, Normalstation)

Telefoninterview:

Anderung der Medikation

Erneute ambulante oder stationdre Behand-

lung
Blutdruckveranderungen (anamnestisch)
Anderung der Dit

Gewichtsveranderungen (anamnestisch)

2.3 Studienteilnehmer, Ein- und Ausschlusskriterien

Da es sich um eine Beobachtungsstudie handelt, wurden primar alle Patienten, bei denen

das Kriterium Kalium > 5,5 mmol/l im Heparinplasma in der ersten im Krankenhaus (UK

S-H, Campus Libeck) entnommen Blutprobe erflllt war, eingeschlossen. Lehnten die Pa-

tienten bei dem Aufklarungsgespréach eine weitere Datenerhebung ab, gingen diese Patien-

ten in anonymisierter Form nur als ,,Hyperkalidmie vorhanden, fiir weitere Datenerhebung
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keine Einwilligung* in die Datenauswertung ein. In dieser anonymisierten Weise wurde
auch mit den ambulant erfassten Laborergebnissen aus dem MVZ Dr. Kramer & Kollegen

verfahren.

Patienten unter 18 Jahren wurden fiir die Studie ausgeschlossen und gingen nicht in die

Auswertung ein.

Bei Patienten, die nicht einwilligen konnten (z.B. Intensivstation und Beatmung, betreute
Personen) wurde entweder das Einverstandnis der betreuenden Person eingeholt, oder der
stationare Aufenthalt bis zur Erlangung der Einwilligungsfahigkeit abgewartet. War auch
dies nicht moglich, gingen diese Patienten ebenfalls in anonymisierter Form als
»Hyperkalidmie vorhanden, fiir weitere Datenerhebung keine Einwilligung® in die Auswer-

tung ein.

Aufgrund der sehr hohen Inzidenz einer Kaliumerhéhung tber 5,5 mmol/l bei Patienten
mit bekannter terminaler, dialysepflichtiger Niereninsuffizienz, wurde bei diesen Patienten
dhnlich vorgegangen (,,Hyperkalidmie bei terminaler Niereninsuffizienz, keine weitere

Datenerhebung im Rahmen dieser Studie®).

Wenn es moglich war, die Hyperkaliamie eindeutig als Pseudohyperkaliamie - z.B. durch
nicht sachgerechte Blutentnahme - durch eine zeitnahe Kontrollbestimmung zu erkennen,
wurden solche Patienten vollstdndig von der Studie ausgeschlossen.

2.4 Datenerfassung, -haltung und -transfer

Alle Patienten mit einem gemessenen Kalium > 5,5 mmol/l im Aufnahmelabor wurden
namentlich mit Geburtsdatum in die Primarliste aufgenommen. Dazu wurden im ersten
Halbjahr Patienten mit einer Hyperkalidmie durch die behandelnden Arzte in auf der inter-
nistischen Intensivstation und in der Liegendaufnahme ausliegenden Listen eingetragen.
Im zweiten Halbjahr wurde ca. drei Mal pro Woche nach passenden Patienten im Compu-
ter tber das Laborinformationssystem Swisslab Il des Zentrallabors mit Hilfe einer Filter-
einstellung der EDV ,,Kalium > 5,5 mmol/I* gesucht. Dabei wurden selektiv nur diese Pa-
tienten anzeigt, ohne dass weitere Labordaten ersichtlich waren. Da die Studie in Zusam-
menarbeit mit dem Zentrallabor erfolgte, und der Laborarzt ohnehin in die Patientenver-
sorgung eingebunden ist, stellte dies kein datenschutzrechtliches Problem nach Auskunft
des Datenschutzbeauftragten des UK S-H, Campus Lubeck, dar. Erteilten ausgewahlte
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Patienten im Verlauf die Einwilligung zu einer Teilnahme an dieser Beobachtungsstudie
nicht, wurde der Name aus der Primarliste geldscht, und fiir die finale Datenauswertung

nur eine Nummer als ,,Hyperkalidmie, keine Einwilligung fiir Studie erteilt* fortgefiihrt.

Alle Patienten erhielten in der Primarliste, die getrennt von allen weiteren Studiendaten
aufbewahrt wird, eine Code-Nummer, die dann auf den eigentlichen Erhebungsbdgen ein-
getragen wurde. Die Codenummer enthélt weder Namensinitialen noch das Geburtsdatum,
so dass eine Rickverfolgung der Datenb6gen auf einen Patienten ohne Primarliste nicht

maoglich ist.

Die gesamte Datenerfassung erfolgte primar papierbasiert, die Auswertung der Erhebungs-
bogen ber eine Excel-Tabelle (Microsoft).

Der Ethikantrag (Aktenzeichen: 08-026) wurde unter berufsethischen, medizinisch-
wissenschaftlichen und berufsrechtlichen Gesichtspunkten gepruft und von der Ethikkom-

mission bewilligt.
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3 Ergebnisse

Mit der Datenerhebung im UK S-H, Campus Libeck, wurde am 01.04.2007 begonnen.
Wie oben dargestellt wurde initial eine manuelle Datenerhebung mittels einer handschrift-
lich gefiihrten Liste in der internistischen Notaufnahme und der internistischen Intensivsta-
tion durchgefuhrt. Dabei konnten im Zeitraum vom 01.04.2007 bis zum 19.09.2007 aller-
dings nur 53 Patienten mit einer Hyperkalidmie (Kalium > 5,5 mmol/l) identifiziert werden
(inklusive der 11 von der Studie ausgeschlossenen Patienten mit bereits zuvor dialyse-
pflichtiger Niereninsuffizienz). Nach Umstellung der manuellen Methode auf eine compu-
tergestutzte Methode Uber das Zentrallabor, welches das gesamte Klinikum (Campus Lu-
beck) abdeckt, konnten in den verbleibenden sechs Monaten 201 erwachsene Patienten mit
einer Hyperkaliamie bei stationdrer Aufnahme (inklusive der 44 von der Studie ausge-
schlossenen Patienten mit bereits zuvor dialysepflichtiger Niereninsuffizienz) identifiziert
werden. Dabei waren 86 der 115 Studienpatienten des zweiten Halbjahres tiber die Notauf-
nahme oder die internistischen Intensivstationen aufgenommen worden. Postuliert man
eine ungefahre Gleichverteilung von Hyperkaliamien tber das Kalenderjahr, muss davon
ausgegangen werden, dass durch die initiale manuelle Datenerhebung ungefahr die Halfte
der tatsachlich vorhandenen Patienten mit Hyperkalidmie erfasst wurden. Aus diesem
Grund wurden die iber ein Jahr erfassten Daten bei der Auswertung in zwei Halbjahre

unterteilt und getrennt ausgewertet.

Aufgrund zum Teil unvollstandiger Datenlage (unvollstandige Dokumentation in der Pati-
entenakte, fehlende Diagnostik) konnten nicht von allen Studienpatienten die gesamten
erforderlichen Daten ermittelt werden. Aus diesem Grund erfolgt die Angabe der tatséch-
lich in die Auswertung eingegangenen Anzahl der Patienten (n), sofern nicht die Daten

aller Patienten verfugbar waren, in der Bildunterschrift der jeweiligen Diagramme.



3 Ergebnisse 23

[ Gesamtpatienten J

n =254
Ausgeschlossen Studienpatienten
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Dialysepatienten Pseudohyperkali&amie 1. Halbjahr 2. Halbjahr
n =95 n=2 n=42 n = 115*

Abbildung 3 — Gesamtubersicht tber die Anzahl der Patienten, die bei Aufnahme in das UK S-H, Campus
Liibeck, einen Serumkaliumwert von > 5,5 mmol/l aufwiesen;

* 3 der Patienten wurden im Laufe des zweiten Halbjahres ein zweites Mal mit einer
Hyperkalidmie stationar aufgenommen

3.1 Inzidenz der Hyperkaliamie

3.1.1 Inzidenz der Hyperkaliamie im stationdren Bereich

Laut Aussage des Dezernats stationdres Patientenmanagement wurden im ersten Halbjahr
(01.04.2007 — 19.09.2008) 6214 volljahrige (> 18 Jahre) Patienten im UK S-H, Campus
Llbeck, tber die Notaufnahme oder die internistischen Intensivstationen stationar aufge-
nommen. Im zweiten Halbjahr (20.09.2007 — 31.03.2008) wurden 6961 volljahrige (> 18
Jahre) Patienten Uber die Notaufnahme oder die internistischen Intensivstationen aufge-
nommen. Im ersten Halbjahr wurden insgesamt 18631 Patienten im Alter von mindestens
18 Jahren im gesamten UK S-H, Campus Llbeck, stationar behandelt, im zweiten Halbjahr
waren es dagegen 19613 Patienten. Leider war es nicht méglich, die Anzahl der Patienten
zu ermitteln, die bei Aufnahme auch tatséchlich eine Blutentnahme mit Bestimmung der
Elektrolyte erhalten haben. Erfahrungsgeman erfolgt dies allerdings bei fast allen stationar
aufgenommenen Patienten, sodass die Anzahl der aufgenommenen Patienten nahezu den
Patienten, die bei Aufnahme auch eine Blutentnahme erhielten, entspricht. Aus diesem
Grunde beziehen sich die Zahlen im stationaren Bereich auf die Gesamtzahl der in das UK

S-H, Campus Libeck, in den entsprechenden Zeitrdumen aufgenommenen Patienten.

Im ersten Halbjahr bestand bei 0,68 % der tber die Notaufnahme oder die internistischen
Intensivstationen aufgenommenen mindestens 18jahrigen Patienten ohne bereits zuvor
bestehende terminale Niereninsuffizienz eine Hyperkaliamie, im zweiten Halbjahr waren
es 1,24 % der Patienten.
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Im zweiten Halbjahr wiesen 0,52 % aller ins Klinikum aufgenommenen Patienten uber 18
Jahren und ohne dialysepflichtige Niereninsuffizienz eine Hyperkaliamie auf. Daten hierzu

wurden nur im zweiten Halbjahr erfasst.

3.1.2 Inzidenz der Hyperkaliamie im ambulanten Bereich

Durch das Medizinische Versorgungszentrum (MVZ) Dr. Kramer & Kollegen wurden von
Januar 2009 bis November 2010 unselektierte Routineblutproben von 6418 erwachsenen
Patienten (n = 2803 mannlich, n = 3615 weiblich), die nicht dialysepflichtig waren, im
Rahmen einer Normbereichsprifung fir Kalium im Serum untersucht. Dabei lag die Inzi-
denz der Hyperkalidamie mit Kaliumwerten von > 5,5 mmol/l bei 3,46 % bei Mannern und
bei 1,88 % bei Frauen, im Durchschnitt also bei 2,67 %.

3.2 Laborwerte bei der stationdren Aufnahme

Bei der Aufnahme hatten 38 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 57 %)
Plasmakaliumwerte zwischen 5,50 — 6,00 mmol/l, 26 % der Studienpatienten des ersten
Halbjahres (im 2. HJ 24 %) hatten Werte zwischen 6,01 — 6,50 mmol/l und 24 % der Stu-
dienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 10 %) hatten Werte zwischen 6,51 —

7,00 mmol/I (siehe Abbildung 4). Bei 12 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im
2. HJ 9 %) Uberstieg der Plasmakaliumwert bei Aufnahme 7,01 mmol/l. Der Mittelwert der
Kaliumwerte im Plasma betragt 6,37 mmol/l fir die Studienpatienten des ersten Halbjahres
(im 2. HJ 6,20 mmol/l; siehe Tabelle 5). Der Median der Kaliumwerte der Studienpatienten
liegt bei 6,23 mmol/l im ersten Halbjahr und bei 5,89 mmol/l im zweiten Halbjahr. Ein
Minimum von 5,50 mmol/l war Bedingung der Studie, das Maximum liegt im ersten Halb-

jahr bei 8,58 mmol/l und im zweiten Halbjahr bei 8,56 mmol/I.
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Abbildung 4 — Verteilung der Kaliumwerte im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (manuelle Pati-
entenerfassung, n = 42) und im 2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums (Computer-
gestutzte Patientenerfassung, n = 115)
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Tabelle 5 — Mittelwerte, Mediane, Minima und Maxima der bei Aufnahme bestimmten Laborwerte und der

errechneten glomeruléren Filtrationsrate (GFR)

Laborparameter

Mittelwert
(1. HJ/ 2. HJ)

Median
(1. HJ/ 2. H))

Minimum
(1. HJ/ 2. H))

Maximum
(1.HI/ 2. H))

Kalium [mmol/l]

1.Hl::n=42
2.HJ:n=115

6,37 /6,10

6,23 /5,89

5,50*

8,58/8,65

Kreatinin [umol/I]

1.H::n=42
2.HJ:n=111

365 /248

236/ 156

75142

1130/ 1368

Harnstoff

[mmol/l]

1.H)::n=30
2.HJ): n=57

29,1/24,5

28,9/21,5

51/35

67,1/56,9

GFR**
[ml/min/1,73 m?]

1.H::n=42
2.HJ:n=111

28142

21/36

412

123 /194

pH

1.H)::n=35
2.H):n=62

7,2817,33

7,29/7,33

6,80/6,94

7,6717,62

Bicarbonat
[mmol/1]

1.H::n=35
2.H):n=62

17,6 /18,4

17,4/18,3

3,0/27

34,8/37,3

Base Excess

[mmol/1]

1.H)::n=35
2.HJ:n=62

-86/-6,8

-7,7/1-71

-32,2/-27.2

7,4113,8

*Bedingung fir die Studie ** Anhand MDRD-Formel berechnet

Im Verlauf des gesamten Studienjahres wurden drei der Studienpatienten erneut mit einer

Hyperkaliamie im Aufnahmelabor stationér in das UK S-H, Campus Lubeck, aufgenom-

men (siehe Abbildung 3). Jeder dieser drei Studienpatienten war im zweiten Halbjahr zwei
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Mal mit einer Hyperkaliamie im Aufnahmelabor aufgenommen worden. Im ersten Halb-

jahr hatte keiner der Studienpatienten erneut eine Hyperkalidmie entwickelt.

3.3 Artder Einweisung der Studienpatienten

Je nach Ernst der akuten Erkrankungen gelangten die Studienpatienten auf unterschiedli-
chem Wege in das UK S-H, Campus Lubeck (siehe Abbildung 5). 48 % der Studienpatien-
ten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 32 %) wurden auf dem Krankentransport durch einen
Notarzt begleitet, 24 % (im 2. HJ 40 %) wurden durch ihren Hausarzt und 12 % (im 2. HJ
2 %) durch Fachérzte anderer Richtungen (z.B. Nephrologen, Kardiologen) eingewiesen.
Als Verlegung aus anderen Kliniken wurden 10 % der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres (im 2. HJ 7 %) zur Behandlung tbernommen. 5 % der Studienpatienten des ersten
Halbjahres (im 2. HJ 11 %) wurden durch einen Rettungswagen ohne Notarztbegleitung
ins Krankenhaus gebracht, und 2 % (im 2. HJ 3 %) kamen ohne Einweisung direkt in die
Notaufnahme. Im ersten Halbjahr ist aufgrund der Art der Ermittlung der
Hyperkaliamiepatienten keiner der Studienpatienten elektiv aufgenommen worden, im

zweiten Halbjahr waren es 4 % der Studienpatienten.
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Abbildung 5 — Einweisungsarten der Studienpatienten im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (ma-
nuelle Patientenerfassung, n = 42) und im 2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums
(Computer-gestutzte Patientenerfassung, n = 115);

RTW- Rettungswagen (ohne Notarztbegleitung)
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3.4 Geschlechter- und Altersverteilung der Studienpatienten

Von den insgesamt betrachteten 157 Studienpatienten (siehe Abbildung 3), die nicht unter
einer bekannten dialysepflichtigen Niereninsuffizienz litten, waren 66 % (n = 103) mann-
lich und 34 % (n = 54) weiblich (Tabelle 6). Im ersten Halbjahr der Studie (manuelle Pati-
entenerfassung, siehe Kapitel 2) konnten 42 Patienten, die nicht unter einer bekannten dia-
lysepflichtigen Niereninsuffizienz litten, in die Studie aufgenommen werden. Von diesen
42 Studienpatienten waren 69 % (n = 29) mannlich und 31 % (n = 13) weiblich. Im zwei-
ten Halbjahr (Erfassung Uber das Zentrallabor, siehe Kapitel 2) konnten dagegen 115 Pati-
enten mit Hyperkalidamie bei Aufnahme und ohne bestehende dialysepflichtige Nierenin-
suffizienz ermittelt werden. VVon diesen Studienpatienten waren 64 % (n = 74) mannlich
und 36 % (n = 41) weiblich.

Das durchschnittliche Alter betragt im ersten Halbjahr 67,2 Jahre, im zweiten Halbjahr
70,9 Jahre. Der jlingste Studienpatient war im ersten Halbjahr 23 Jahre und im zweiten
Halbjahr 19 Jahre alt. Der &lteste Studienpatient war im ersten Halbjahr 91 und im zweiten
Halbjahr 96 Jahre alt. Sowohl im ersten als auch im zweiten Halbjahr waren 79 % der Stu-
dienpatienten mindestens 60 Jahre alt. Die Abbildung 6 stellt die Altersverteilung im De-

tail dar.

Tabelle 6 — Anzahl der Studienpatienten insgesamt, im 1. und 2. Halbjahr sowie Geschlechterverteilung
und durchschnittliches Alter der Studienpatienten

Gesamtanzahl der Patientenzahl im 1. HJ | Patientenzahl im 2. HJ
Patienten
Anzahl der Pati- 157 42 115
enten
Méannlich 103 29 (69 %) 74 (64 %)
Weiblich 54 13 (31 %) 41 (36 %)
Alter 69,9 £15,2 67,2 17,9 70,9 +14,1
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Abbildung 6 — Altersverteilung der Studienpatienten im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (ma-
nuelle Patientenerfassung, n = 42) und im 2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums
(Computer-gestutzte Patientenerfassung, n = 115)
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3.5 Vorerkrankungen der Studienpatienten

Der Grof3teil der Studienpatienten hatte eine oder mehrere Erkrankungen des Herzkreis-
laufsystems in der Anamnese. Dies waren im Einzelnen ein arterieller Hypertonus (1. HJ
71 %; 2. HJ 62 %), eine koronare Herzerkrankung (1. HJ 38 %; 2. HJ 39 %) oder eine
Herzinsuffizienz (1. HJ 36 %; 2. HJ 25 %). Desweiteren litten 45 % (im 2. HJ 36 %) der
Patienten an einem Diabetes mellitus, 36 % (im 2. HJ 27 %) hatten ein Malignom in der
Vorgeschichte, 29 % (im 2. HJ 36 %) hatten eine bekannte chronische Niereninsuffizienz,
19 % (im 2. HJ 17 %) eine Hyperlipoproteinamie, 10 % (im 2. HJ 13 %) einen Apoplex,

7 % (im 2. HJ 3 %) waren nierentransplantiert und 5 % (im 2. HJ 4 %) hatten eine bekann-
te Leberzirrhose (siehe Abbildung 7). Nur einer von allen 157 Studienpatienten hatte keine

Vorerkrankungen. Dieser Patient war im zweiten Halbjahr aufgenommen worden.

Die Betrachtung der anhand der MDRD-Formel (,,Modification of Diet in Renal Disease*,
siehe Kapitel 1) berechneten glomeruléren Filtrationsrate (GFR) zeigt, dass 90 % der Stu-
dienpatienten des ersten Halbjahres und 74 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahem eine Niereninsuffizienz im Stadium 3 bis 5 auf-
wiesen (siehe Abbildung 8, Stadien der chronischen Niereninsuffizienz siehe Tabelle 3,
Kapitel 1), obwohl eine chronische Niereninsuffizienz nur bei 29 % der Studienpatienten
des ersten und bei 36 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres im Vorfeld bekannt

war.
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Abbildung 7 — Vorerkrankungen der Studienpatienten im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (ma-
nuelle Patientenerfassung, n = 42) und im 2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums
(Computer-gestutzte Patientenerfassung, n = 115);

KHK — Koronare Herzkrankheit, NI — Niereninsuffizienz, HLP — Hyperlipoproteinamie,
NTX — Nierentransplantation
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Abbildung 8 — Zuordnung der Studienpatienten zu den Stadien der Niereninsuffizienz nach der NKF im 1.
Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (manuelle Patientenerfassung, n = 42) und im 2.
Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums (Computer-gestiitzte Patientenerfassung, n =
111); Die Einteilung der Stadien der Niereninsuffizienz erfolgte anhand der mittels MDRD-
Formel abgeschétzten glomeruléren Filtrationsrate (GFR), auch wenn diese Formel bisher
nicht ausreichend fir ein akutes Nierenversagen validiert ist. Stadium 1: GFR > 90ml/min,
Stadium 2: GFR 60-90 ml/min, Stadium 3: GFR 30-60 ml/min, Stadium 4: GFR 15-30
ml/min, Stadium 5: GFR < 15 ml/min.
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3.6 Vormedikation der Studienpatienten

In Bezug auf die Vormedikation zeigte sich, dass 54 % der Studienpatienten des ersten
Halbjahres (im 2. HJ 56 %) B-Blocker, 46 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres
(im 2. HJ 48 %) Schleifendiuretika und ebenfalls 46 % der Studienpatienten des ersten
Halbjahres (im 2. HJ 44 %) regelmalig ACE-Hemmer einnahmen (siehe Abbildung 9).

28 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 29 %) nahmen Spironolacton
ein, 18 % (im 2. HJ 17 %) nahmen Hydrochlorothiazid (HCT) ein und 15 % der Studienpa-
tienten des ersten Halbjahres erhielten (im 2. HJ 12 %) AT;-Antagonisten. Weitere 15 %
der Studienpatienten des ersten Halbjahres erhielten (im 2. HJ 15 %) nichtsteroidale Anti-
rheumatika (NSAR). Herzglykoside nahmen 13 % der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres und 17 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres ein. Eine Therapie mit dem
Aldosteronantagonisten Eplerenon erhielten 3 % der Studienpatienten des ersten Halbjah-
res und 2 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres vor der stationdren Aufnahme.
Das kaliumsparende Diuretikum Triamteren nahmen 3 % der Studienpatienten des ersten
Halbjahres und 4 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres regelméaRig ein. Insge-
samt erhielten 59 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres und 62 % der Studienpati-
enten des zweiten Halbjahres Diuretika in Monotherapie oder als Kombination. Eine orale
Kaliumsubstitution im Vorfeld der stationdren Aufnahme erhielt im ersten Halbjahr keiner
der Patienten, im zweiten Halbjahr wurde dagegen bei 5 % der Patienten Kalium substitu-
iert. Keinerlei Medikamente nahmen 8 % der Studienpatienten des ersten und 4 % der Stu-
dienpatienten des zweiten Halbjahres ein. Mit 31 % der Studienpatienten sowohl im ersten
als auch im zweiten Halbjahr standen in etwa ein Drittel der Patienten mit Hyperkalidmie
unter einer Therapie mit Aldosteronantagonisten (Spironolacton oder Eplerenon; siehe
Abbildung 10). Die durchschnittliche Dosierung des Spironolactons unter den Patienten,
die dieses Medikament regelméaRig einnahmen, lag im ersten Halbjahr bei 64 mg/d und im
zweiten Halbjahr bei 48 mg/d. Eine Dosis von 25 mg/d erhielten 55 % der Studienpatien-
ten des ersten Halbjahres (n = 6; im 2. HJ 50 %, n = 13), die Spironolacton einnahmen
(siehe Abbildung 11). 27 % (n =3 im 1. HJ, n =7 im 2. HJ) der mit Spironolacton behan-
delten Studienpatienten des ersten und zweiten Halbjahres nahmen 50 mg/d ein. Im ersten

Halbjahr erhielt keiner der Studienpatienten eine Dosis von 75 mg, im zweiten Halbjahr
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war es einer der Studienpatienten (= 4 %), die Spironolacton in ihrer Vormedikation hat-
ten. 100 mg Spironolacton taglich nahm einer der Studienpatienten des ersten Halbjahres
(=9 %) und 5 der Studienpatienten des zweiten Halbjahres (= 19 %) ein. Im ersten Halb-
jahr erhielt einer der Studienpatienten (= 9 %) 300 mg Spironolacton taglich, im zweiten

Halbjahr erhielt keiner der Studienpatienten eine so hohe Dosierung.

Bei 50 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 37 %), die regelméalig
Spironolacton oder Eplerenon einnahmen, lag eine bekannte chronische Niereninsuffizienz

Vor.

Im Hinblick auf die Vormedikation erhielten 13 % der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres und 16 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres eine Kombination aus
Spironolacton und ACE-Hemmern (siehe Abbildung 12). Eine Kombination aus Eplerenon
und ACE-Hemmern nahmen dagegen nur 3 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres
und 1 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres ein. 8 % der Studienpatienten des
ersten Halbjahres (im 2. HJ 1 %) nahmen regelmaRig Spironolacton und ATi-Antagonisten
gemeinsam ein, 3 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 1 %) hatten da-
gegen eine Kombination aus Eplerenon und AT;-Antagonisten in der Vormedikation.
ACE-Hemmer in Kombination mit AT;-Rezeptorantagonisten nahmen 5 % der Studienpa-
tienten des ersten Halbjahres und 1 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres ein.
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Abbildung 9 — Vormedikation der Studienpatienten im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (manu-
elle Patientenerfassung, n = 39) und im 2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums (Com-
puter-gestltzte Patientenerfassung, n = 98 (beziiglich der Sartane n = 99));
ACE-Hemmer — Angiotensin-Converting-Enzyme-Hemmer; HCT — Hydrochlorothiazid;
NSAR — Nichtsteroidale Antirheumatika; AT-I-Antagonisten — Angiotensin-11-Rezeptor-
Subtyp-1-Antagonisten
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Abbildung 10 — Anteil der Studienpatienten mit Aldosteronantagonisten in der Vormedikation im 1. Halb-
jahr (A) des Untersuchungszeitraums (manuelle Patientenerfassung, n = 39) und im 2. Halb-
jahr (B) des Untersuchungszeitraums (Computer-gestitzte Patientenerfassung, n = 98)
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Abbildung 11 — Verteilung der Dosis von Spironolacton unter den Studienpatienten, die dieses Medikament
in ihrer Vormedikation hatten, im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (manuelle
Patientenerfassung, n = 42) und im 2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums (Computer-
gestlitzte Patientenerfassung, n = 115)
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Abbildung 12 — Medikamentenkombinationen in der Vormedikation der Studienpatienten im 1. Halbjahr
(A) des Untersuchungszeitraums (manuelle Patientenerfassung, n = 39) und im 2. Halbjahr
(B) des Untersuchungszeitraums (Computer-gestiitzte Patientenerfassung, n = 98; bezlglich
der Sartane n = 99)
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3.7 Klinische Beschwerden der Studienpatienten bei Aufnahme

Die klinischen Beschwerden der Studienpatienten bei Aufnahme waren vielfaltig und viele
Patienten klagten tiber Kombinationen mehrerer Symptome. Da die Aufnahmebdgen von
den behandelnden Arzten zum Teil nur unvollstandig ausgefiillt wurden, beziehen sich die
Angaben je nach klinischer Beschwerde auf unterschiedliche Patientenzahlen (siehe Ab-
bildung 13 und Abbildung 14). Es zeigte sich, dass im ersten Halbjahr 40 % der Studienpa-
tienten (im 2. HJ 68 %) Zeichen einer Exsikkose aufwiesen, 34 % (im 2. HJ 30 %) litten
unter Dyspnoe, 32 % (im 2. HJ 34 %) unter Stérungen des Bewusstseins und 26 % (im 2.
HJ 33 %) unter Odemen (siehe Abbildung 13). 15 % der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres (im 2. HJ 20 %) gaben Diarrhéen und 13 % (im 2. HJ 8 %) gaben Parasthesien bei
der Aufnahme an. Weitere 13 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ
ebenfalls 13 %) klagten tiber Ubelkeit und Erbrechen, 10 % (im 2. HJ 9 %) (iber Obstipati-
on, 8 % (im 2. HJ 9 %) Uber sonstige abdominelle Beschwerden und weitere 8 % (im 2. HJ
14 %) uber thorakale Beschwerden. 3 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres litten
(im 2. HJ 1 %) unter Muskelschwéche und weitere 3 % (im 2. HJ ebenfalls 3 %) unter
Schwindel. Beschwerdefrei waren ebenfalls jeweils 3 % der Studienpatienten in beiden

Halbjahren.

In etwa ein Drittel der Patienten in beiden Halbjahren der Studie wiesen bei Aufnahme
Bewusstseinsstorungen auf (siehe Abbildung 14). Im Einzelnen waren dies Verwirrtheit (1.
HJ 19 % der Patienten, 2. HJ 15 %), Somnolenz (1. HJ 3 %, 2. HJ 11 %), Sopor (1. HJ
3%, 2. HJ 1 %) und Koma (1. HJ 8 %, 2. HJ 7 %). Bei 68 % der Patienten im ersten Halb-

jahr und bei 66 % der Patienten im zweiten Halbjahr war das Bewusstsein unauffallig.

Verénderungen im Ruhe-EKG treten bei Hyperkalidmie relativ haufig auf. Bei 35 von 42
Studienpatienten des ersten Halbjahres (= 83 %) und bei 85 von 115 Studienpatienten des
zweiten Halbjahres (= 74 %) lag ein EKG vor. Die Auswertung dieser EKGs zeigte (siehe
Abbildung 15), dass 17 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 20 %) hohe
T-Wellen im EKG aufwiesen, weitere 17 % (im 2. HJ 24 %) hatten eine Verbreiterung des
QRS-Komplexes. Bei 11 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 13 %)
zeigte sich eine Bradykardie, bei 6 % (im 2. HJ 12 %) ein AV-Block, bei 3 % (2 %) eine
tachykarde Herzrhythmusstorung (Kammerflattern, Kammerflimmern oder ventrikulére

Tachykardie) und weitere 3 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 2 %)
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hatten Extrasystolen. Das EKG von 54 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2.
HJ 40 %) wies keine durch die Hyperkalidamie bedingten EKG-Veranderungen auf.
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Abbildung 13 — Klinische Beschwerden der Studienpatienten bei der Aufnahme im 1. Halbjahr (A) des
Untersuchungszeitraums (manuelle Patientenerfassung, n = 36 fur thorakale Beschwerden,
abdominelle Beschwerden und Schwindel, n = 41 fiir Dyspnoe, n = 35 flir Exsikkose, n = 34
fur Odeme, n = 37 fiir Bewusstseinsstérung, n = 31 fiir Parasthesien, n = 20 fiir Obstipation
und Diarrhoe, n = 39 fir Ubelkeit/ Erbrechen, n = 35 fiir Muskelschwéche) und im 2. Halb-
jahr (B) des Untersuchungszeitraums (Computer-gestitzte Patientenerfassung, n = 94 fiir
thorakale Beschwerden, abdominelle Beschwerden und Schwindel,n = 108 fiir Dyspnoe, n =
77 fiir Exsikkose, n = 72 fir Odeme, n = 92 fiir Bewusstseinsstorung, n = 73 fiir
Parasthesien, n = 56 furObstipation und Diarrhoe, n = 96 fiir Ubelkeit/ Erbrechen, n = 89
fir Muskelschwéche )
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Abbildung 14 — Bewusstseinsstorungen, die bei den Studienpatienten auftraten, im 1. Halbjahr (A) des
Untersuchungszeitraums (manuelle Patientenerfassung, n = 37) und im 2. Halbjahr (B) des
Untersuchungszeitraums (Computer-gestiitzte Patientenerfassung, n = 92)
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Abbildung 15 — EKG-Verénderungen der Studienpatienten im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums
(manuelle Patientenerfassung, n = 35) und im 2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums
(Computer-gestutzte Patientenerfassung, n = 85)
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3.8 Aufnahmediagnosen der Studienpatienten

Hinsichtlich der akuten Diagnosen bei Aufnahme zeigte sich, dass 71 % der Patienten im
1. HJ (im 2. HJ 72 %) von einem akuten Nierenversagen betroffen waren (siehe Abbildung
16). 38 % (im 2. HJ 36 %) hatten bei Aufnahme klinische Hinweise fur eine Entziindung
wie beispielsweise einen Harnwegsinfekt, eine Pneumonie und/oder eine Sepsis. 10 % (im
2. HJ 9 %) hatten eine dekompensierte Herzinsuffizienz, weitere 10 % (im 2. HJ 4 %) ei-
nen entgleisten Diabetes mellitus, 2 % (im 2. Halbjahr 11 %) eine gastrointestinale Blutung
und ebenfalls 2 % (2. HJ 9 %) ein akutes Koronarsyndrom. Im ersten Halbjahr hat keiner
der Patienten eine Synkope oder einen akuten Schlaganfall erlitten, im zweiten Halbjahr
dagegen wurden 4 % der Patienten aufgrund einer Synkope und ebenfalls 4 % aufgrund

eines neu aufgetretenen Apoplexes aufgenommen.

Das akute Nierenversagen war mit 71 % der Studienpatienten des 1. HJ und 72 % der Stu-
dienpatienten des 2. HJ in beiden Halbjahren die am héufigsten gestellte Diagnose. Dabei
handelte es sich in 45 % (im 2. HJ 57 %) der Falle um ein prarenales Nierenversagen, in
28 % (im 2. Halbjahr 9 %) um ein postrenales Nierenversagen und in 7 % (im 2. HJ 17 %)
um ein renales Nierenversagen (siehe Abbildung 17). Im ersten Halbjahr blieb in 21 % (im

2. HJ 17 %) der Félle die Ursache des akuten Nierenversagens unklar.
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Abbildung 16 — Aufnahmediagnosen der Studienpatienten im 1. Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums
(manuelle Patientenerfassung, n = 42, beziglich des akuten Nierenversagens n = 41) und im
2. Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraums (Computer-gestutzte Patientenerfassung, n =
114, beztiglich des akuten Nierenversagens n = 107)



3 Ergebnisse 47

A

prarenal

postrenal

unklar

renal

6 8 10 12 14

o
N
IS

Anzahl der Studienpatienten

prarenal

unklar

renal

postrenal

30 40 50 60

o
e
o
N
o

Anzahl der Studienpatienten

Abbildung 17 — Verteilung der Art des akuten Nierenversagens bei den Studienpatienten im 1. Halbjahr (A)
des Untersuchungszeitraums (manuelle Patientenerfassung, n = 41) und im 2. Halbjahr (B)
des Untersuchungszeitraum (Computer-gestiitzte Patientenerfassung, n = 107)
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3.9 Therapie der Hyperkalidmie

Hinsichtlich der Therapie der Hyperkalidmie zeigte sich, dass im ersten Halbjahr 74 % der
Patienten (im 2. HJ 72 %) mittels Infusionen (NaCl-Ldsung, Ringer-Ldsung, Plasmaex-
pander) hydriert wurden, 46 % (im 2. HJ 15 %) wurden mit Insulin und Glucose behandelt,
44 % (im 2. HJ 31 %) erhielten Diuretika, 38 % (im 2. HJ 18 %) erhielten Kationenaustau-
scher (CPS-Pulver) und 23 % (im 2. HJ 4 %) wurden aufgrund einer Azidose mit
Natriumbicarbonat therapiert (siehe Abbildung 18). Weitere 23 % der Studienpatienten des
ersten Halbjahres (im 2. HJ 8 %) erhielten inhalativ B-Mimetika. 21 % der Studienpatien-
tenim 1. HJ (im 2. HJ 9 %) wurden dialysiert. Keine Therapie der Hyperkalidmie erhielten
8 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres und 21 % der Studienpatienten des zweiten
Halbjahres.

Von den Studienpatienten, die eine intravendse Flissigkeitsgabe zum Ausgleich ihres
Flussigkeitshaushaltes erhalten haben, bekamen im ersten Halbjahr 100 % der Studienpati-
enten (im 2. HJ 90 %) Natriumchloridlésung (NaCl-Lésung). Zusétzlich (bei den Studien-
patienten des zweiten Halbjahres zum Teil auch statt der NaCl-Losung) erhielten 14 % (im
2. HJ 18 %) dieser Studienpatienten Ringer-Losung. Plasmaexpander erhielt keiner der
Studienpatienten des ersten Halbjahres, im zweiten Halbjahr waren es dagegen 7 % der mit

einer Infusion versorgten Studienpatienten.

In Bezug auf die Therapie der potentiell lebensbedrohlichen Komplikation der
Hyperkaliamie - den Herzrhythmusstérungen - zeigte sich, dass im ersten Halbjahr bei
keinem der Patienten eine Reanimation erforderlich war. Im zweiten Halbjahr mussten
dagegen drei Patienten (3 %) reanimiert werden, was bei jedem dieser Patienten primér

erfolgreich war.
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Abbildung 18 — Verteilung der bei den Studienpatienten durchgefiihrten Therapie der Hyperkalidamie im 1.
Halbjahr (A) des Untersuchungszeitraums (manuelle Patientenerfassung, n = 39) und im 2.
Halbjahr (B) des Untersuchungszeitraum (Computer-gestiitzte Patientenerfassung, n = 101)
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3.10 Krankenhausaufenthaltsdauer der Studienpatienten

Die durchschnittliche stationdre Gesamtaufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug im ersten
Halbjahr 17,0 Tage, im zweiten Halbjahr 11,2 Tage.

Im ersten Halbjahr mussten 67 % (n = 28) der Studienpatienten im Verlauf ihres Kranken-
hausaufenthaltes auf einer Intensivstation behandelt werden. Die durchschnittliche Inten-
sivstations-Aufenthaltsdauer der Studienpatienten lag im ersten Halbjahr bei 2,8 Tagen.
Bei einem Studienpatienten, von dem bekannt war, dass er auf einer Intensivstation behan-
delt wurde, konnte die durchschnittliche Aufenthaltsdauer nicht ermittelt werden. Im zwei-
ten Halbjahr mussten dagegen nur 31 % (n = 36) der Studienpatienten im Verlauf ihres
Krankenhausaufenthaltes intensivmedizinisch betreut werden. Die durchschnittliche Auf-
enthaltsdauer dieser Patienten auf der Intensivstation lag allerdings bei 6,3 Tagen. Bei 7
der Patienten, von denen bekannt war, dass sie auf der Intensivstation behandelt wurden,
konnte die durchschnittliche Aufenthaltsdauer nicht ermittelt werden. Insgesamt verbrach-
ten die Studienpatienten des ersten Halbjahres (n = 42) 79 Tage und die Studienpatienten

des zweiten Halbjahres (n = 115) insgesamt 188 Tage in intensivmedizinischer Betreuung.

Im ersten Halbjahr wurden 3 der Studienpatienten auf der Intermediate Care-Station (IMC)
behandelt. Bei zwei dieser Patienten ist die Aufenthaltsdauer auf der IMC unbekannt. Einer
der Patienten blieb 8 Tage auf dieser Station. Bei einem weiteren Patienten konnte nicht
ermittelt werden, ob er auf der IMC-Station behandelt wurde. Im zweiten Halbjahr wurden
neun Studienpatienten im Verlauf ihres Aufenthaltes auf der IMC therapiert, die durch-
schnittliche Aufenthaltsdauer betrug 3,0 Tage. Bei vier Studienpatienten konnte nicht er-

mittelt werden, ob sie auf der IMC-Station behandelt wurden.

3.11 Letalitat

Die Letalitat innerhalb der ersten 30 Tage nach Krankenhausaufnahme lag im ersten Halb-
jahr bei 23 % (n = 7 von 30 Studienpatienten, von denen Daten vorlagen, Notfallpatienten),
im zweiten Halbjahr bei 24 % (n = 20 von 84 Studienpatienten, von denen Daten vorla-
gen). Unterteilt man das zweite Halbjahr in Notfallpatienten (= Gber Notaufnahme oder
die internistischen Intensivstationen aufgenommen, n = 86) und Uber periphere Stationen
aufgenommene Studienpatienten (n = 29), so zeigt sich, dass die Letalitat der Notfallpati-
enten bei 31 % (n = 19 von 61 Studienpatienten, von denen Daten vorlagen) lag. Die Leta-
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litat unter den Uber periphere Stationen aufgenommenen Studienpatienten lag lediglich bei
4 % (n = 1 von 26 Studienpatienten, von denen Daten vorlagen).

Betrachtet man die Verteilung der Letalitat bezogen auf die einzelnen Quartile der Kali-
umwerte (erstes Quartil 5,50-6,00 mmol/Il, zweites Quartil 6,01-6,50 mmol/l, drittes Quartil
6,51-7,00 mmol/l, viertes Quartil > 7,01 mmol/l), so zeigt sich anndhernd: je hoher die
Kaliumkonzentration, desto hoher die Letalitat (siehe Abbildung 19). Im ersten Halbjahr
lag die Letalitat im ersten Quartil bei 16,7 % (n = 2 von 12 Studienpatienten, von denen
Daten beziiglich des Uberlebens oder Versterbens innerhalb des Quartils vorlagen), im
zweiten Quartil bei 14,3 % (n = 1 von 7), im dritten Quartil bei 28,6 % (n = 2 von 7) und
im vierten Quartil bei 50 % (n = 2 von 4). Im zweiten Halbjahr lag die Letalitat im ersten
Quartil bei 21,4 % (n = 9 von 42 Studienpatienten, von denen Daten beziiglich des Uber-
lebens oder Versterbens innerhalb des Quartils vorlagen), im zweiten Quartil bei 25,0 %
(n =6 von 24), im dritten Quartil bei 40,0 % (n = 4 von 10) und im vierten Quartil bei
12,5 % (n =1 von 8).
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Abbildung 19 - Letalitét innerhalb der einzelnen Quartile der Kaliumkonzentration im 1. Halbjahr (A) und
im 2. Halbjahr (B); 1. HJ: 1.Quartil n = 12; 2.Quartil n = 7; 3.Quartil n = 7; 4.Quartil
n = 4; insgesamt n = 30; 2. HJ: 1.Quartil n = 42; 2.Quartil n = 24; 3.Quartil n = 10;
4.Quartil n = 8; insgesamt n = 84
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3.12 Ergebnisse der Verlaufsuntersuchungen mittels Telefoninterview

Nicht alle Studienpatienten waren im Verlauf der Studie fir ein Telefoninterview zugang-
lich (1. HI n =16, 2. HJ n = 27) beziehungsweise konnten nicht alle erreichten Studienpa-
tienten vollstandige Angaben machen. Im Folgenden sind daher auch die absoluten Zahlen

im Text aufgefihrt.

Im ersten Halbjahr musste keiner der fir das Telefoninterview zugéanglichen Studienpatien-
ten innerhalb von 30 Tagen nach der stationdren Aufnahme in das UK S-H, Campus Lu-
beck, ambulant behandelt werden (n = 0 von 16: 0 %). Im zweiten Halbjahr waren es da-

gegen 11 % (n = 3 von 27 fur das Telefoninterview zuganglichen Studienpatienten).

25 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (n = 4 von 16; im 2. HJ 0 von 27: 0 %)
hatten einen erneuten Krankenhausaufenthalt innerhalb von 30 Tagen nach Krankenhaus-
aufnahme. Keiner der Studienpatienten musste erneut wegen einer Hyperkaliamie behan-

delt werden, sofern dies wahrend des Telefoninterviews nachzuvollziehen war.

Bei 38 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (n = 6 von 16; im 2. Hl n =12 von
25: 48 %) wurde die Ausgangsmedikation verdandert. Im ersten Halbjahr konnten von 5 der
11 Studienpatienten, die Spironolacton in ihrer Vormedikation hatten, Daten ermittelt wer-
den. Spironolacton wurde bei einem dieser 5 Studienpatienten abgesetzt und blieb bei zwei
weiteren Studienpatienten in der Medikation. Zwei der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres, die zuvor Spironolacton erhalten hatten, sind innerhalb von weniger als 30 Tagen
nach Aufnahme verstorben. Im zweiten Halbjahr konnten die Daten von 11 der 28 Studi-
enpatienten, die Spironolacton in ihrer Vormedikation hatten, ermittelt werden. Das
Spironolacton wurde bei 3 dieser 11 Studienpatienten abgesetzt und blieb bei 5 Studienpa-
tienten unverédndert in der Medikation Bei einem dieser Studienpatienten wurde die Dosis
von 25 mg/d auf 50 mg/d erhéht. Im zweiten Halbjahr sind ebenfalls zwei der Studienpati-

enten, die zuvor Spironolacton erhalten hatten, verstorben.

13 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (n = 2 von 15; im 2. H n = 2 von 25:
8 %) stellten ihre Erndhrung um (kalorienarm, Diét an Erkrankungen angepasst, Verénde-
rungen des Appetits). Eine besondere kaliumarme Diat wurde von keinem der Studienpati-

enten angegeben.
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Insgesamt gab ca. die Halfte der Studienpatienten ein unveréndertes Korpergewicht im
Verlauf an. Die anderen Studienpatienten hatten zugenommen (1. HJ n = 3 von 15: 20 %
bzw. 2. HJ n =1 von 25: 4 %) oder abgenommen (1. HJ n =5 von 15: 33 % bzw. 2. HJ
n 6 von 25: 24 %)

Eine Veranderung des Blutdrucks ergab sich bei 14 % der Studienpatienten des ersten
Halbjahres (n = 2 von 14; im 2. HJ n = 2 von 24: 8 %). Dabei gaben 7 % der Studienpati-
enten des ersten Halbjahres (n =1 von 14; im 2. HJ n = 0 von 24: 0 %) an, dass der Blut-
druck hoher sei als zuvor, 7 % (n = 1 von 14; im 2. HJ n = 2 von 24: 8 %) hatten einen
niedrigeren Blutdruck und bei 86 % (n = 12 von 14; im 2. HJ n = 21 von 24: 88 %) der
Studienpatienten des ersten Halbjahres war der Blutdruck anamnestisch unveréndert.

4 Diskussion

Die Hyperkalidmie ist eine sehr ernstzunehmende, potentiell lebensbedrohliche Erkran-
kung, deren Inzidenz nach Erscheinen der RALES-Studie deutlich zugenommen hat [22].
Eine symptomatische Hyperkaliamie erfordert sofortiges Handeln, und die Therapie ist mit
einem hohen personellen und logistischen Aufwand verbunden, wodurch erhebliche Kos-
ten (z.B. Intensivstationaufenthalt) verursacht werden kdnnen. Erstaunlicherweise sind nur
wenige Daten zu Inzidenz, Ursachen und Folgen der Hyperkaliamie publiziert. In der Lite-
ratur finden sich etliche Hinweise, dass eine unangemessene Medikation eine mogliche
Hauptursache fur Hyperkaliamien ist. Als unangemessen muss eine Medikation immer
dann angesehen werden, wenn sie nicht an die Nierenfunktion, die Begleiterkrankungen
und die Comedikation angepasst wurde. Aufgrund der bisher insuffizienten Datenlage er-
folgte im Rahmen dieser Studie eine systematische deskriptive Datenerhebung. Da es sich
bei dieser Studie um eine reine Beobachtungsstudie handelt, konnen Zusammenhénge le-

diglich beschrieben, nicht aber belegt werden.

Im ersten Halbjahr der Datenerhebung (01.04.2007 -19.09.2007) erfolgte die Rekrutierung
der Studienpatienten tber eine Liste, die durch die behandelnden Arzte der internistischen
Notaufnahme und der internistischen Intensivstationen handschriftlich gefiihrt wurden. Da
in einer kritischen Neubewertung der manuellen Methode auffiel, dass entgegen der bishe-
rigen Erfahrungswerte relativ wenig Patienten mit Hyperkalidmie (im ersten Halbjahr n =
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53) in die Liste eingetragen wurden, wurde die Methode im zweiten Halbjahr auf eine
computerbasierte Methode (ber die Laborsoftware des Zentrallabors umgestellt. Im zwei-
ten Halbjahr (20.09.2007 — 31.03.2008) konnten somit alle Patienten des UK S-H, deren
Aufnahmelabor eine Hyperkaliamie zeigte, erfasst werden (n = 201). Es muss also davon
ausgegangen werden, dass die Inzidenz im ersten Halbjahr falsch niedrig erfasst wurde. Im
ersten Halbjahr wurden ausschlielRlich Patienten mit Hyperkalidmie in einer Notfallsituati-
on eingeschlossen. Im zweiten Halbjahr der Studie wurden alle stationér in das UK S-H,
Campus Libeck, aufgenommenen Patienten betrachten. Aus diesen Griinden erfolgte die

Auswertung der beiden Halbjahre getrennt.

Bei der Dokumentation der fiir die Studie relevanten Daten war die Basis eine moglichst
vollstandige Aktenfiihrung der behandelnden Arzte. Eine gelegentlich unvollstandige Be-
arbeitung der Aufnahmebdgen durch die klinisch behandelnden Arzte filhrte dazu, dass fir
die Auswertung nicht immer auf die Gesamtzahl der Studienpatienten zurtickgegriffen
werden konnte. Zusétzlich wurden bestimmte Untersuchungen - wie beispielsweise Blut-
gasanalysen oder das Schreiben eines Elektrokardiogramms - nicht bei allen Patienten
durchgefuhrt. Auch aufgrund dieser Tatsache standen nicht immer alle Daten von den Pati-
enten dieser Studie zur Verfligung. Dieses Problem bestand vor allem bei den Studienpati-
enten des zweiten Halbjahres, da in diesem Zeitraum nicht nur die Patienten, die Uber die
Notaufnahme oder direkt Uber die internistischen Intensivstationen aufgenommen wurden,
erfasst wurden (wie im ersten Halbjahr), sondern auch alle anderen Patienten (n = 30 von
115), die bei Aufnahme eine Hyperkalidmie aufwiesen. So konnten zum Beispiel auch Pa-
tienten aus der Urologie, der Chirurgie und vielen anderen Fachbereichen des UK S-H,
Campus Lubeck, erfasst werden - welche aber hdufig bei Aufnahme nur wenig internisti-

sche Diagnostik erfuhren.

Auch die Telefonbefragung konnte nicht Iiickenlos durchgefuhrt werden. Viele Patienten
waren telefonisch nur schwer oder gar nicht erreichbar, unter anderem, weil sie sich zum
Beispiel in eine Anschlussheilbehandlung begeben hatten oder keinen Telefonanschluss
besallen. Zudem war es einigen Patienten nicht mdglich, vollstandige Angaben (zum Bei-
spiel zu ihrer Medikation) wahrend des Telefoninterviews zu machen. Dies war zum Teil
auch der Fall, wenn nur Angehdrige der Patienten erreicht werden konnten. Grundsatzlich
wurde jeder Patient bis zu drei Mal an verschiedenen Tagen und auch zu unterschiedlichen

Tageszeiten angerufen. Da die Teilnahme an der Telefonbefragung selbstverstandlich auf
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freiwilliger Basis erfolgte, lehnten einige Patienten das Telefoninterview aus personlichen
Griinden ab.

4.1 Inzidenz der Hyperkaliamie

Der Anteil der erwachsenen Hyperkalidmiepatienten ohne zuvor bereits dialysepflichtige
Niereninsuffizienz an allen Uber die Notaufnahme oder die internistischen Intensivstatio-
nen stationdr aufgenommenen Patienten des UK S-H betrug 0,68 % im ersten Halbjahr und
1,24 % im zweiten Halbjahr. In Bezug auf alle wéhrend des zweiten Halbjahres der Studie
im UK S-H, Campus Libeck aufgenommenen erwachsenen Patienten ohne dialysepflichti-
ge Niereninsuffizienz betrug der Anteil der Hyperkalidmiepatienten 0,52 % (entspricht 5,2
pro 1000 Patienten; Daten hierzu nur im 2. HJ erfasst). Leider war es nicht moglich, die
Anzahl der Patienten zu ermitteln, die bei Aufnahme tatsachlich eine Blutentnahme mit
Bestimmung der Elektrolyte erhielten. Da erfahrungsgemaR aber nahezu jeder neu statio-
nar aufgenommene Patient eine Blutentnahme erhalt, ist davon auszugehen, dass die An-
zahl der stationdr aufgenommenen und der Patienten, die bei Aufnahme eine Blutentnahme
erhielten, ndherungsweise gleich. Problematisch ist auch die Tatsache zu sehen, dass es
nicht méglich war, den Anteil der bereits bei Aufnahme dialysepflichtigen Patienten an
allen in das UK S-H, Campus Libeck, aufgenommenen Patienten zu ermitteln. Somit be-
ziehen sich die Berechnungen der Inzidenz auf die Gesamtzahl der in das UK S-H, Cam-
pus Libeck, aufgenommenen mindestens 18jahrigen Patienten. Sieht man von saisonalen
Schwankungen ab, ist davon auszugehen, dass die Dokumentation der Hospitalisierung im
ersten Halbjahr tatséchlich falsch niedrig erfasst wurde. Im Rahmen einer in Dusseldorf
erarbeiteten Dissertation, die unter anderem den Anteil an Hyperkaliamien bei im Juli 2003
und im Januar 2004 (ber die Notaufnahme aufgenommenen Patienten untersuchte, stellte
sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Aufnahmemonat und saisonalen
Unterschieden dar [54]. Dies stitzt die Annahme, dass die Anzahl der Patienten mit Hospi-
talisierung bei Hyperkaliamie im ersten Halbjahr nicht aufgrund saisonaler Schwankungen
deutlich niedriger ist als die des zweiten Halbjahres. Wird die Anzahl der Hospitalisierun-
gen, die im Rahmen der vorliegenden Studie erhoben wurden, mit denen der ,,Rates of
Hyperkalemia after Publication of the Randomized Aldactone Evaluation Study* aus Onta-
rio (Kanada) verglichen, so zeigt sich, dass die Zahl der Hospitalisierungen aktuell deutlich

geringer (ca. um die Hélfte niedriger) als in der kanadischen Studie ist. Die kanadische
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Studie hatte unter anderem die Hospitalisierungsrate aufgrund einer Hyperkalidamie vor und
nach Erscheinen der RALES-Studie bestimmt. Sie lag bei 2,4 pro 1000 im Jahre 1994 und
stieg auf 11,0 pro 1000 im Jahre 2001 [22]. Da keine vergleichbaren Daten aus Deutsch-
land fur diesen Zeitraum vorliegen, kann keine Aussage darlber gemacht werden, ob sich
die Hospitalisierungsrate aufgrund einer Hyperkaliamie in Deutschland uber die Jahre tat-
séchlich verandert hat. Nimmt man aber an, dass die Hospitalisierungsrate in Deutschland
aufgrund einer Hyperkalidmie nach Erscheinen der RALES-Studie ebenso angestiegen war
wie beispielsweise in Kanada, kdnnten die im Rahmen der vorliegenden Studie gefundenen
Daten ein Zeichen dafiir sein, dass das Problem bereits erkannt und den Ursachen
entgegengesteuert wurde.

Durch das Medizinische Versorgungszentrum (MVZ) Dr. Kramer & Kollegen in Gees-
thacht wurden von Januar 2009 bis November 2010 unselektierte Routineblutproben

(n = 6418) im Rahmen einer Normbereichsprufung fur Kalium im Serum untersucht. Dabei
lag die Inzidenz der Hyperkalidmie mit Kaliumwerten von > 5,5 mmol/l bei 3,46 % bei
Mannern und bei 1,88 % bei Frauen, im Durchschnitt also bei 2,67 %. Auch im ambulan-
ten Bereich sollte also die Diagnose einer Hyperkaliamie aufgrund der zu erwartenden

Héaufigkeit Beachtung finden.

4.2 Ursachen der Hyperkalidmie

Der groRte Teil der stationédren Patienten mit Hyperkalidmie in der vorliegenden Studie - in
beiden Halbjahren jeweils 79 % - war alter als 60 Jahre. Begriindet werden kann dies da-
mit, dass eine eingeschrankte Nierenfunktion die h&ufigste Ursache einer Hyperkaliamie
darstellt und diese wiederum meist ein Problem &lterer Patienten ist. Zusatzlich sind Er-
krankungen wie beispielsweise die Herzinsuffizienz, die die Einnahme von Medikamenten
mit einer Hyperkalidmie im Nebenwirkungsprofil (ACE-Hemmer,
Aldosteronantagonisten) notwendig machen, ebenfalls eher Probleme des hoheren Lebens-
alters. Dass ein hoheres Lebensalter zu einem erhdhten Risiko fur eine Hyperkalidmie
flhrt, ist bereits in anderen Studien festgestellt worden [30-32]

Interessant ist die Verteilung der Geschlechter: im ersten Halbjahr waren 69 % (n = 29) der
Studienpatienten méannlich und 31 % (n = 13) weiblich. Im zweiten Halbjahr waren 64 %

(n =74) mannlich und 36 % (n = 41) weiblich. Somit sind insgesamt circa zwei Drittel der



4 Diskussion 58

Studienpatienten ménnlich gewesen - relativ konstant in beiden Halbjahren. Worin die Ur-
sachen fir diese Verteilung liegen, kann mit dieser Studie nicht abschlieBend geklart wer-
den, da es sich lediglich um eine Beobachtungsstudie handelt. Eine mdgliche Ursache
konnte jedoch darin liegen, dass Ménner eine héhere Inzidenz der chronischen Nierenin-
suffizienz aufweisen als Frauen (56 % vs. 44 % in den USA im Jahre 2005; [63, 64]). Ur-
séchlich dafur wiederum konnte sein, dass bestimmte Nierenerkrankungen wie die chroni-
sche Niereninsuffizienz unklarer Genese, die membrandse Nephropathie, die Immunglobu-
lin-A-Nephropathie und die polyzystische Nephropathie bei Mannern schneller fortschrei-
ten als bei Frauen [65, 66].

Die Ursachen der Hyperkaliamie sind vielfaltig und liegen h&ufig in einer Kombination aus
bestimmten Vorerkrankungen wie zum Beispiel der Niereninsuffizienz, der aktuellen Me-
dikation des Patienten, der Lebensweise (Ernahrung, Flussigkeitshaushalt) und akuten Er-
krankungen. Betrachtet man die Vormedikation der Studienpatienten, so zeigt sich, dass
ein grofer Teil der Studienpatienten Medikamente einnahm, die bei der Therapie der Herz-
insuffizienz eingesetzt werden und die das Entstehen einer Hyperkaliamie begunstigen
kdnnen. Dazu gehéren vor allem kaliumsparende Diuretika und ACE-Hemmer. 28 % der
Studienpatienten (im 2. HJ 29 %) erhielten Spironolacton, 3 % (im 2. HJ 2 %) erhielten
Eplerenon. Somit hatte in etwa ein Drittel der Patienten Aldosteronantagonisten in ihrer
Vormedikation, von denen bereits bekannt ist, dass sie eine Hyperkalidmie verursachen
kdnnen [67, 68]. Erstaunlich ist vor allem die Tatsache, dass bei 50 % der Patienten des
ersten Halbjahres und bei 37 % der Patienten des zweiten Halbjahres, die Spironolacton
erhielten, eine bekannte chronische Niereninsuffizienz vorlag - obwohl diese eine relative
Kontraindikation fur die Verordnung von Aldosteronantagonisten darstellt. Laut der Roten
Liste besteht fiir das Spironolactonpraparat Aldactone® (Dragees mit 25 oder 50 mg oder
Kapseln mit 100 mg) bei einer Kreatinin-Clearance von 30 - 60 ml/min und Serumkalium-
Spiegeln von 5 - 6 mmol/l zwar lediglich die Empfehlung, das Serumkalium h&ufig zu
kontrollieren [68], bei anderen Spironolactonpraparaten (z.B. Spironolacton STADA®

50 mg oder 100 mg) besteht allerdings eine Anwendungsbeschréankung bereits bei Nieren-

funktionseinschréankungen leichten Grades [68].

Die durchschnittliche Dosierung unter den Studienpatienten, die Spironolacton im Rahmen
ihrer Vormedikation erhielten, lag bei 64 mg/d im ersten Halbjahr und bei 48 mg/d im

zweiten Halbjahr. Die mittlere verwendete Dosis wahrend der RALES-Studie lag nur bei



4 Diskussion 59

26 mg/d. 45 % der Patienten des ersten Halbjahres der vorliegenden Studie (im 2. HJ

50 %), die mit Spironolacton therapiert wurden, nahmen mindestens 50 mg Spironolacton
pro Tag ein. Die durchschnittliche Dosis des Spironolactons der Patienten in der vorlie-
genden Studie ist damit im Vergleich zur durchschnittlichen Dosis wahrend der RALES-
Studie relativ hoch. Dies liegt unter anderem daran, dass das Spironolacton vermutlich
auch aufgrund anderer Indikationen als der Herzinsuffizienz (die wéhrend der RALES-
Studie untersucht wurde), wie zum Beispiel Aszites oder Odemen bei Leberzirrhose, ver-
ordnet wurde. Im ersten Halbjahr hatten 68 % der Studienpatienten, die regelméafiig
Spironolacton einnahmen, bei Aufnahme eine Herzinsuffizienz als VVorerkrankung angege-
ben, im zweiten Halbjahr waren es nur 43 % der mit Spironolacton behandelten Studienpa-
tienten. Die durchschnittliche Dosierung des Spironolactons unter den Patienten der vor-
liegenden Studie, die eine Herzinsuffizienz als VVorerkrankung angegeben hatte, lag im
ersten Halbjahr bei 71 mg/d und im zweiten Halbjahr bei 38 mg/d. Das
Hyperkaliamierisiko unter Einnahme von Spironolacton ist dosisabhéngig [44]. Diese Tat-
sache konnte die hohe durchschnittliche Dosierung der in diese Studie eingeschlossenen
Patienten begriinden, da eben nur Patienten mit einer Hyperkalidmie untersucht wurden.
Allerdings ist im klinischen Alltag die durchschnittliche tagliche Spironolacton-Dosis bei
Herzinsuffizienz-Patienten oft deutlich hoher ist als sie unter den Studienbedingungen der
RALES-Studie war. So fanden auch Schepkens et al. eine durchschnittliche Spironolacton-
Dosis von 57 £ 32 mg/d unter Patienten mit Herzinsuffizienz, die zusatzlich ACE-Hemmer

einnahmen [37].

Die vorliegende Arbeit demonstriert auch, dass 46 % der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres (im 2. HJ 44 %) ACE-Hemmer als Vormedikation erhielten. Auch von ACE-
Hemmern ist bekannt, dass sie zu einer Hyperkalidmie fihren kdnnen [48]. Dieses Risiko
besteht vor allem dann, wenn Kombinationen von Medikamenten wie ACE-Hemmern
und/oder ATi-Antagonisten und Aldosteronantagonisten eingenommen werden [36-43,
67]. Der Anteil der Patienten, die eine Kombination aus ACE-Hemmern und Spironolacton
erhielten, lag bei 13 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres und bei 16 % der Studi-
enpatienten des zweiten Halbjahres. Eine Kombination aus ACE-Hemmern und
Aldosteronantagonisten (Spironolacton oder Eplerenon) erhielten insgesamt 15 % der Stu-
dienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 17 %). Eine Kombination aus AT -

Antagonisten und Aldosteronantagonisten nahmen dagegen 10 % der Studienpatienten des
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ersten Halbjahres und lediglich 2 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres regelma-
Rig ein. Auch die Kombination aus AT;-Antagonisten und ACE-Hemmern fiihrt zu einem
erhdhten Hyperkalidmie-Risiko, wie bereits in der ONTARGET-Studie gezeigt werden
konnte [47]. In der vorliegenden Studie hatten 5 % der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres und 1 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres eine solche Kombination in
ihrer Vormedikation.

Nur in wenigen Fallen spielte eine Substitution von Kalium eine Rolle bei der Entwicklung
der Hyperkalidmie. Im ersten Halbjahr erhielt keiner der Patienten eine Kaliumsubstitution,
im zweiten Halbjahr waren es dagegen 5 % der Patienten. Friihere Studien zeigten eine
durch Kaliumsubstitution verursachte oder aggravierte Hyperkalidmie, allerdings bei hos-
pitalisierten Patienten, in 11 — 58 % der Falle [35, 69-72].

Bezliglich der Vorerkrankungen zeigte sich, dass der gréRte Teil der Studienpatienten Er-
krankungen des Herzkreislaufsystems (v.a. arterielle Hypertonie, koronare Herzerkran-
kung, Herzinsuffizienz) aufwies. 71 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2.
HJ 62 %) gaben bei der Aufnahme einen arteriellen Hypertonus als VVorerkrankung an,

38 % (im 2. HJ 39 %) hatten eine koronare Herzkrankheit und 36 % (im 2. HJ 25 %) hatten
eine Herzinsuffizienz. Diese Erkankungen sind sehr hdufig in der Allgemeinbevolkerung -
vor allem im hoheren Lebensalter. Allein die Herzinsuffizienz hat eine Inzidenz von fast
10 % bei den Uber 65jahrigen Patienten [20]. Unter anderem durch das hohe Durch-
schnittsalter der Patienten dieser Studie (67,2 Jahre im 1. HJ, 70,9 Jahre im 2. HJ) kann der
hohe Anteil an Studienpatienten, die unter Erkrankungen des Herzkreislaufsystems leiden,

erklart werden.

An einem Diabetes mellitus (Typ | oder 1) litten 45 % (im 2. HJ 36 %) der Patienten. Ver-
schiedene Grinde fur diesen hohen Anteil an Diabetikern unter den Studienpatienten kon-
nen angeflhrt werden. So ist zum einen bereits der Diabetes mellitus an sich ein Risikofak-
tor fur die Hyperkalamie [73]. Zum anderen stellt der Diabetes mellitus die h&ufigste Ursa-
che des chronischen Nierenversagens dar [74] und dieses kann wiederum eine
Hyperkaliamie bedingen. Typische Begleiterkrankungen des Diabetes mellitus, wie bei-
spielsweise die arterielle Hypertonie, erfordern die Einnahme von Medikamenten wie
ACE-Hemmern und/oder AT;-Antagonisten. Auch dieser Faktor erhoht das Risiko einer

Hyperkaliamie. Eine weitere Ursache fir Hyperkalidamien bei Diabetikern kann der ent-



4 Diskussion 61

gleiste Diabetes mellitus sein. Durch die Polyurie wird eine Dehydratation bedingt, die
wiederum in einem prérenalen Nierenversagen mit dem Risiko einer Hyperkali&mie resul-

tieren kann.

Eine bekannte chronische Niereninsuffizienz lag nur bei 29 % der Studienpatienten im
ersten Halbjahr und bei 36 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres vor. Betrachtet
man dagegen die Einteilung in die einzelnen Stadien der Niereninsuffizienz nach der Nati-
onal Kidney Foundation (NKF), so zeigt sich, dass zum Zeitpunkt der Aufnahme 30 % der
Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 36 %) unter einer mittelgradigen Nieren-
insuffizienz, 24 % (im 2. HJ 18 %) unter einer hochgradigen Niereninsuffizienz und 36 %
(im 2. HJ 20 %) unter einem terminalen Nierenversagen litten. Dies bedeutet, dass im ers-
ten Halbjahr 90 % und im zweiten Halbjahr 74 % der Studienpatienten unter einer Nieren-
insuffizienz im Stadium 3 - 5 nach der NKF litten. Es muss dabei berlicksichtigt werden,
dass die anhand der MDRD-Formel (,,Modification of Diet in Renal Disease“-Study, siehe
Kapitel 2) berechnete glomerulére Filtrationsrate auch im Rahmen eines akuten Nierenver-
sagens eingeschrankt sein kann. Einschrankend hinzugefiigt werden muss allerdings, dass
Formeln zur Abschatzung der glomeruldren Filtrationsrate bisher nicht ausreichend im
akuten Nierenversagen validiert wurden. Ein potentiell reversibles akutes Nierenversagen
wiesen 71 % der Studienpatienten des ersten und 72 % der Studienpatienten des zweiten
Halbjahres auf. Eine zuverlassige Einteilung der Einschrankung der glomeruléren Filtrati-
onsrate ware folglich nur durch eine erneute Bestimmung des Kreatinins und die genauere
Bestimmung der endogenen Kreatininclearance aus dem 24-Stunden-Sammelurin im Inter-
vall maoglich. Da hierbei allerdings die Gefahr eines Sammelfehlers und ein hoher techni-
scher und personeller Aufwand besteht, wurde auf diese Methode im Rahmen der vorlie-
genden Arbeit verzichtet. Dennoch kann davon ausgegangen werden, dass die Zahl der
Studienpatienten, deren Nieren in ihrer Funktion chronisch eingeschrankt sind, deutlich
hoher ist als die Zahl der Studienpatienten, die tatsdchlich eine chronische Niereninsuffizi-
enz bei Aufnahme angaben. Warum nur ca. ein Drittel der Patienten anamnestisch eine
chronische Niereninsuffizienz angab, kann nicht abschliel3end geklart werden. Sehr wahr-
scheinlich ist, dass viele der Patienten nicht ausreichend uber den Funktionszustand ihrer
Nieren informiert sind. Ob die Nierenfunktion in der arztlichen Praxis zu selten tberprift
wird, diese Information zwischen zuvor behandelndem Arzt und dem Patienten nicht adé-

quat kommuniziert wurde, die Patienten nicht regelmé&Rig in hausarztlicher Betreuung wa-
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ren oder aber ob das Bewusstsein, dass bereits leichte Kreatinin-Anstiege einer deutlich
eingeschrankten Nierenfunktion entsprechen (mehr als 50 % des funktionstuchtigen Nie-
rengewebes missen ausfallen, damit es zu einem Anstieg der Retentionswerte im Serum

kommt [75]), fehlt, misste in einer weiteren Studie geklart werden.

Das akute Nierenversagen (ANV) war die mit 71 % im ersten Halbjahr und mit 72 % im
zweiten Halbjahr am h&ufigsten gestellte Diagnose bei Aufnahme der Studienpatienten.
Dabei war das Nierenversagen zum groten Teil prarenal bedingt: bei 45 % der Studienpa-
tienten mit ANV im ersten Halbjahr und bei 57 % der Studienpatienten mit ANV im zwei-
ten Halbjahr lag eine prérenale Ursache vor. In 28 % der Falle mit ANV im ersten Halbjahr
(im 2. HJ 9 %) lag eine postrenale Abflussbehinderung vor und in 7 % der Falle mit ANV
im ersten Halbjahr (im 2. HJ 17 %) ein struktureller renaler Nierenschaden. In 21 % (im 2.
HJ 17 %) blieb die Ursache des akuten Nierenversagens unklar. Damit ist das prarenale
Nierenversagen deutlich hdufiger diagnostiziert worden als bei einer Studie in Madrid aus
dem Jahre 1996, bei der 748 Patienten mit akutem Nierenversagen untersucht wurden. Ihm
Rahmen der spanischen Studie war das akute Nierenversagen in 21 % der Falle prérenal
bedingt, in 45 % durch eine akute Tubulusnekrose ausgeldst, in 13 % Ausdruck einer
dekompensierten chronischen Niereninsuffizienz und in 10 % der Falle durch eine Ob-
struktion der ableitenden Harnwege verursacht [76].

Die bei Aufnahme der Studienpatienten anamnestisch erhobenenen Beschwerden und kli-
nisch beobachteten Symptome waren vielfaltig und lieRen zum Teil Rickschlisse auf die
mdogliche Ursache der Hyperkalidmie zu. Im ersten Halbjahr zeigten 40 %, im zweiten
Halbjahr sogar 68 % der Studienpatienten Symptome einer Exsikkose (trockene Schleim-
haute, stehende Hautfalten). Wird dem Korper nicht ausreichend Flussigkeit zugefihrt,
kann nicht genug Kalium Uber die Nieren ausgeschieden werden. Diese Gefahr besteht vor
allem bei vorgeschadigten Nieren. Eine Exsikkose kann folglich die Entstehung eine

Hyperkalidamie beguinstigen.

4.3 Folgen der Hyperkaliamie

Auch wenn es kein pathognomonisches Symptom gibt, das auf die Gefahr einer
Hyperkaliamie hinweist, so gibt es doch klinische Zeichen, die mit einer Hyperkalidmie in
Verbindung stehen kénnen. Dazu gehéren unter anderem Pardsthesien. 13 % der Studien-
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patienten im ersten Halbjahr und 8 % der Studienpatienten im zweiten Halbjahr gaben sol-
che Missempfindungen bei der Aufnahme an. Der Anteil an Patienten, die tatséchlich
Parésthesien hatten, konnte jedoch deutlich hoher liegen. ErfahrungsgemaR geben Patien-
ten Symptome wie dezente Kribbelparasthesien hdufig nur an, wenn sie explizit danach
gefragt werden. Dies kdnnte im Rahmen der Notaufnahme bei vordringlichen internisti-
schen Problemen sowie bei nicht-neurologischen Stationen in vielen Féllen nicht stattge-
funden haben. Ein weiteres Symptom, dass bei schwerer Hyperkalidmie auftreten kann, ist
die Muskelschwéche. Diese gaben lediglich 3 % der Studienpatienten des ersten Halbjah-
res (im 2. HJ 1 %) an. Auch hier kdnnte das Problem der vermeintlich fehlenden akuten
Relevanz fir die Arzte aufgetreten sein, denn wahrend einer nicht-neurologischen Unter-
suchung wird meist keine Kraftprifung durchgefiihrt und dieses Symptom wurde nur dann
erfasst, wenn die Patienten es bei der Aufnahme angaben. Nicht nur Muskelschwéche,
sondern auch L&hmungen konnen als Symptom einer schweren Hyperkalidmie auftreten
[77-79]. Lahmungen lagen bei den Studienpatienten allerdings nur sehr selten vor und wa-

ren samtlich auf einen akuten Schlaganfall zurlickzufuhren.

Auch Stérungen des Bewusstseins in Form von Verwirrtheit konnen durch eine
Hyperkaliamie hervorgerufen werden. Bei 19 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres
und bei 15 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres trat eine Verwirrtheit auf. Die
Ursachen fiir Verwirrtheit konnen jedoch vielfaltig sein (Hyponatridmie, Demenz, Intoxi-
kationen u.v.a.), daher muss offen bleiben, ob die Verwirrtheit tatsachlich mit der
Hyperkaliamie in Zusammenhang stand. Eine symptomatische Hyperkaliamie kann auch
mit Stérungen des Gastrointestinaltraktes wie beispielsweise Obstipation einhergehen. Ei-
ne Obstipation gaben 10 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 9 %) an.
Fihrend sind bei einer Hyperkalidmie vor allem die Veranderungen am Herzen. Ein EKG
wurde bei 83 % der Studienpatienten des ersten und bei 74 % der Studienpatienten des
zweiten Halbjahres angefertigt. Bei 17 % der EKGs der Studienpatienten des ersten Halb-
jahres (im 2. HJ 20 %) zeigte sich eine Erhdhung der T-Welle. Danilo Fliser schreibt in
seinem Artikel ,,Symptomatische Hyperkalidmie: Was notfallmaBig zu tun ist™ [16] im
Deutschen Arzteblatt, dass hohe spitze T-Wellen bei Hyperkalidzmie nur in etwa 20 % der
Falle zu finden sind. Die Daten dieser Studie entsprechen somit vorangegangenen Untersu-
chungen in diesem Punkt. Eine Verbreiterung des QRS-Komplexes zeigte sich in 17 % der
EKGs der Studienpatienten aus dem ersten Halbjahr (im 2. HJ 24 %). Bei 11 % der EKGs
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der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 13 %) trat eine Bradykardie auf und
6 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ 12 %) wiesen einen AV-Block
auf. Eine tachykarde Herzrhythmusstérung (Kammerflattern, Kammerflimmern oder vent-
rikuldre Tachykardie) lag bei 3 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ

2 %) vor. Bei 3 % der EKGs der Studienpatienten des ersten Halbjahres (im 2. HJ bei 2 %)
wurden Extrasystolen erfasst. Hohe T-Wellen, Bradykardien, tachykarde Herzrhythmussto-
rungen QRS-Komplex-Verbreiterungen und AV-Blockierungen kénnen Ausdruck einer
Hyperkaliamie sein. Ob diese Veranderungen akut waren und auf die Hyperkalidmie zu-
rickzufiihren sind, kann mit dieser Studie nicht abschlieBend geklart werden. Um festzu-
stellen, ob die EKG-Veranderungen schon vorher vorgelegen haben, hatte ein zuvor ange-
fertigtes EKG zum Vergleich vorliegen missen, was leider nicht der Fall war. Um die Ef-
fekte der Therapie auf das EKG-Bild festzustellen, hatte ein EKG im Anschluss an die
Behandlung angefertigt und beurteilt werden miissen. Da die Daten der Patienten nur vom
Aufnahmetag erfasst wurden, erfolgte eine solche Auswertung nicht.

Die Hyperkalidmie ist haufig mit einem hohen therapeutischen Aufwand verbunden. Es
missen unter anderem in regelmaRigen Abstéanden die Laborwerte kontrolliert werden,
ferner sollte eine Uberwachung mit Hilfe eines EKG-Monitors erfolgen und eine medika-
mentdse Therapie bzw. unter Umsténden sogar eine Nierenersatztherapie durchgefuhrt
werden. Bezuglich der Therapie der Hyperkalidmie in beiden Halbjahren der Studie beste-
hen Unterschiede. So wurden beispielsweise 46 % der Studienpatienten des ersten Halbjah-
res und nur 15 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres mit einem Insulin-Glucose-
Schema behandelt. Der GroRteil der Studienpatienten erhielt eine intravendse Flissigkeits-
substitution: im ersten Halbjahr 74 %, im zweiten Halbjahr 72 %. VVon den Studienpatien-
ten, die eine Flussigkeitssubstitution erhalten hatten, bekam im ersten Halbjahr jeder
0.9%ige Natriumchloridldsung und 14 % dieser Patienten erhielten zusétzlich Ringer-
Losung. Im zweiten Halbjahr erhielten 90 % der Studienpatienten, die intravends mit Flus-
sigkeit versorgt worden waren, 0,9%ige Natriumchloridldsung. Zusétzlich oder statt der
Natriumchloridlésung erhielten 18 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres Ringer-
Losung und 7 % erhielten Plasmaexpander. Im ersten Halbjahr hatte keiner der Studienpa-
tienten Plasmaexpander erhalten. Bei zwei der Studienpatienten des zweiten Halbjahres
war nicht nur keine Therapie der Hyperkalidamie erfolgt, sondern sie hatten zum FIlissig-

keitsausgleich lediglich Ringer-Lésung erhalten. Mit 5,93 mmol/l beziehungsweise
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5,66 mmol/I lagen die Kaliumwerte dieser Studienpatienten zwar noch nicht in einem le-
bensbedrohlichen Bereich, dennoch wurde die Elektrolytstérung durch die unginstige
Auswahl der kaliumhaltigen Infusionslésung potentiell verschlimmert. Ein Liter Ringer-
Losung enthalt 0,3 g Kaliumchlorid, was 4,0 mmol Kalium pro Liter entspricht [80]. So
wird dem Korper also bei bereits bestehender Hyperkaliamie zusatzlich Kalium zugefuhrt.
Meist hatten die behandelnden Arzte allerdings bei Anordnung der Ringer-L6sung noch
keine Kenntnis von der Hyperkalidmie, da die Laborwertbestimmung einige Zeit in An-
spruch nimmt. Da die Hyperkaliamie im Vergleich zur Hypokaliamie eine relativ seltene
Elektrolytstorung ist [3], scheint die Wahrscheinlichkeit, akzidentell eine bestehende
Hyperkaliamie durch zusatzliche Kaliumgabe zu aggravieren, gering. Deshalb wird die
Ringer-Losung trotz dieses Risikos hdufig zur Flissigkeitssubstitution eingesetzt. Da bei
bestimmten Patientengruppen (vor allem niereninsuffiziente Patienten) allerdings ein er-
hohtes Risiko zur Entwicklung einer Hyperkalidmie besteht, sollte die Ringer-L&sung nach
Madglichkeit erst nach einer Bestimmung der Elektrolyte angeordnet werden.

44 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres und 31 % des zweiten Halbjahres wurden
nach ihrer stationdren Aufnahme mit Diuretika behandelt. 23 % der Studienpatienten des
ersten Halbjahres (im 2. HJ 8 %) erhielten inhalative B-Mimetika und weitere 23 % (im 2.
HJ 4 %) wurden aufgrund einer Azidose mit Natriumbicarbonat behandelt. Kationenaus-
tauscher wurden bei 38 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres und bei 18 % der
Studienpatienten des zweiten Halbjahres eingesetzt. Eine Dialyse wurde im ersten Halbjahr
bei 21 % der Studienpatienten und im zweiten Halbjahr lediglich bei 9 % der Studienpati-
enten durchgeflhrt. Bei drei der Studienpatienten des zweiten Halbjahres wurde eine Re-
animation notwendig, die bei jedem dieser Patienten primar erfolgreich durchgeftihrt wer-
den konnte. Die Plasmakaliumwerte der reanimationspflichtigen Patienten lagen bei

8,65 mmol/l, 5,93 mmol/l bzw. 5,88 mmol/l. Keine Therapie der Hyperkaliamie erhielten
8 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres und mit 21 % sogar ein Fiinftel der Studi-
enpatienten des zweiten Halbjahres. Diese Unterschiede in der Behandlung im Vergleich
der beiden Halbjahre liegen vermutlich unter anderem in der Fachrichtung begriindet, in
der die Studienpatienten aufgenommen wurden. Auch die Schwere der akuten Erkrankung
spielt hierflr eine Rolle. Wéhrend im ersten Halbjahr nur Notfallatienten, die tber die Not-
aufnahme und die internistische Intensivstation aufgenommen wurden, erfasst werden

konnten, so konnten im zweiten Halbjahr Patienten aus allen Bereichen des UK S-H, Cam-
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pus Lubeck, in die Studie aufgenommen werden. Studienpatienten, die zum Beispiel in
operativen Fachern aufgenommen wurden, erfuhren deutlich weniger internistische Thera-
pie als die Patienten, die Uber die interdisziplindre Notaufnahme oder die internistische
Intensivstationen aufgenommen wurden. Betrachtet man beispielsweise die Kaliumwerte,
die Kreatininwerte und die durchschnittliche Krankenhausaufenthaltsdauer, so zeigt sich,
dass die Studienpatienten des ersten Halbjahres im Durchschnitt schwerere gesundheitliche

Probleme hatten als die Studienpatienten des zweiten Halbjahres.

Nicht nur die Akuttherapie ist bei der Behandlung der Hyperkalidmie von grof3er Bedeu-
tung. Wichtig ist auch ein Blick auf die Vorerkrankungen und die Vormedikation des Pati-
enten. Befinden sich Medikamente in der Vormedikation, die eine Hyperkalidmie im
Nebenwirkungsprofil enthalten, sollte die Indikation nach Auftreten einer Hyperkaliamie
kritisch Uberpruft werden und dieses Medikament pausiert bzw. abgesetzt oder in seiner
Dosis an die Vorerkrankungen angepasst werden. Im ersten Halbjahr konnten die Daten
von 5 der 11 Studienpatienten, deren Vormedikation Spironolacton enthielt, ermittelt wer-
den. Bei einem dieser Studienpatienten wurde das Spironolacton im Verlauf abgesetzt, bei
zweien blieb es unverandert in der Medikation. Zwei dieser Studienpatienten, die
Spironolacton einnahmen sind vor dem Termin des Telefoninterviews (30 £ 5 Tage nach
der stationaren Aufnahme) verstorben. Im zweiten Halbjahr konnten die Daten von 11 der
28 Studienpatienten, die vor der Aufnahme regelméfig Spironolacton einnahmen, ermittelt
werden. Das Spironolacton wurde bei 3 dieser Studienpatienten abgesetzt, blieb bei 5 Stu-
dienpatienten unveréndert in der Medikation und wurde bei einem der Studienpatienten
sogar in der Dosis erhéht (von 25 auf 50 mg pro Tag). Auch im zweiten Halbjahr sind zwei
der Studienpatienten, die Spironolacton einnahmen, vor dem Termin des Telefoninterviews

verstorben.

Wie bei der Akuttherapie der Hyperkalidamie zeigt auch der Vergleich der Krankenhaus-
aufenthaltsdauer, dass die Studienpatienten des ersten Halbjahres im Durchschnitt vermut-
lich ernstere gesundheitliche Probleme hatten als die Studienpatienten des zweiten Halb-
jahres. Im ersten Halbjahr lag die durchschnittliche stationdre Gesamtaufenthaltsdauer bei
17,0 Tagen, im zweiten Halbjahr betrug sie dagegen nur 11,2 Tage. 67 % der Studienpati-
enten des ersten Halbjahres mussten im Verlauf ihres Krankenhausaufenthaltes auf einer
Intensivstation betreut werden, im zweiten Halbjahr waren es nur 31 % der Studienpatien-

ten. Ebenso weist auch die Art der Einweisung darauf hin, dass die Studienpatienten des
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ersten Halbjahres unter schwereren akuten Erkrankungen litten als die des zweiten Halb-
jahres. 48 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres mussten auf ihnrem Weg ins Kran-
kenhaus von einem Notarzt begleitet werden, im zweiten Halbjahr waren es dagegen nur
32 % der Studienpatienten. Die Studienpatienten des zweiten Halbjahres wurden dagegen
mit 40 % haufiger durch ihren Hausarzt eingewiesen, im ersten Halbjahr war dies nur fur
24 % der Studienpatienten der Fall.

Die Letalitat der Hyperkalidamiepatienten in der vorliegenden Studie zeigt eindrucksvoll,
wie ernstzunehmend diese Elektrolytstorung ist. Sie betrug bei den im Rahmen eines Not-
falls versorgten Patienten im ersten Halbjahr 23 %, im zweiten Halbjahr dagegen sogar

31 %. Die Letalitat der elektiv Gber periphere Stationen aufgenommenen Patienten im
zweiten Halbjahr lag dagegen nur bei 4 %. Die Literatur hat gezeigt, dass das Stadium der
Niereninsuffizienz mit der Mortalitét korreliert. Patienten mit erhdhten Kreatininwerten
haben eine insgesamt erhthte Mortalitat und ein erhéhtes Risiko fir kardiovaskulére Er-
krankungen, kongestive Herzinsuffizienz, Schlaganfélle und symptomatische periphere
GefaBerkrankungen, wie Fried et al. in den USA zeigen konnten [81]. Dieses erhdhte Risi-
ko besteht bereits bei friihen Stadien der Niereninsuffizienz, dabei ist der Anstieg des Risi-
kos proportional zu den Kreatininwerten [81]. Mit einem Mittelwert des Kreatinins von
365 umol/l im ersten Halbjahr und 248 umol/l im zweiten Halbjahr lag im Durchschnitt bei
einem Grof3teil der Studienpatienten ein deutlich erhéhter Kreatininwert vor, die mit einer

insgesamt erhdhten Mortalitét einhergeht.

Betrachtet man die Verteilung der Letalitat bezogen auf die einzelnen Quartile der Plasma-
kaliumwerte (erstes Quartil 5,50-6,00 mmol/l, zweites Quartil 6,01-6,50 mmol/l, drittes
Quartil 6,51-7,00 mmol/l, viertes Quartil > 7,01 mmol/l), so zeigt sich anndhernd: je hoher
die Kaliumkonzentration, desto hoher die Letalitat. Im ersten Halbjahr lag die Letalitat im
ersten Quartil bei 16,7 %, im vierten Quartil lag sie dagegen bei 50 %. Im zweiten Halb-
jahr lag die Letalitat im ersten Quartil bei 21,4 %, im zweiten Quartil bei 25,0 %, im drit-
ten Quartil bei 40,0 % und im vierten Quartil bei 12,5 %. Die Hohe der Kaliumkonzentra-
tion ist moglicherweise also ein pradiktiver Faktor beziiglich des Uberlebens oder Verster-

bens eines Patienten.
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4.4 Schlussfolgerungen

Wie die vorliegende Studie zeigt, ist oft eine Vielzahl von Ursachen an der Entstehung
einer Hyperkaliamie beteiligt. Besonders die Niereninsuffizienz und die Einnahme von
Medikamenten wie Aldosteronantagonisten, ACE-Hemmern und AT;-Antagonisten kon-
nen das Auftreten einer Hyperkaliamie bedingen. Auch das Geschlecht scheint als Risiko-
faktor fur die Entstehung einer Hyperkalidmie eine Rolle zu spielen, da ca. zwei Drittel der
Patienten dieser Studie mannlich waren. Aufgrund der vorliegenden Daten dieser Studie ist
davon auszugehen, dass Hyperkaliamien haufig iatrogen induziert sind. AuBerdem weisen
die gefundenen Daten darauf hin, dass bei vielen Patienten eine eingeschrénkte Nieren-
funktion nicht bekannt ist, obwohl sie vorliegt. Dieses Problem fiihrt dazu, dass aufgrund
anderer Erkrankungen Medikamente verordnet werden, fiir die eine Kontraindikation bei
Niereninsuffizienz besteht beziehungsweise die in ihrer Dosis an die Niereninsuffizienz
angepasst werden mussten. Die Hyperkalidmie ist eine sehr ernstzunehmende Elektrolyt-
storung mit moglicherweise préadiktivem Charakter. Dies zeigt die im Rahmen dieser Stu-
die gefundene relativ hohe Letalitat der Hyperkalidmie eindrucksvoll. Gerade im ambulan-
ten Bereich sollte deshalb bei Verordnung von Medikamenten, die zur Hyperkaliamie fuh-
ren kénnen, auf das VVorhandensein einer reduzierten Nierenfunktion geachtet und diese
auch im Verlauf regelmaRig kontrolliert werden. Nur so lasst sich das Risiko einer
Hyperkaliamie, die im ambulanten Bereich gemaR den in dieser Arbeit erhobenen Daten

mit durchschnittlich 2,67 % der Patienten relativ haufig auftritt, deutlich einschréanken.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Plasmakaliumwerte von > 5,5 mmol/l kénnen zu ernsthaften medizinischen
Problemen flihren, die oft mit hohem therapeutischem Aufwand behandelt werden missen.
Ziel der Studie war die Erfassung von Daten zur Inzidenz, Ursachen und Folgen von
Hyperkaliamien bei Krankenhausaufnahme.

Methoden: Ein Jahr (01.04.2007 — 31.03.2008) wurden Daten von Patienten mit einer
Hyperkaliamie (> 5,5 mmol/l im Plasma) bei Aufnahme in das UK S-H, Campus Lubeck,
erhoben. Dabei erfolgte die Ermittlung der Patienten im ersten Halbjahr (01.04.-
19.09.2007) in der Notaufnahme und den internistischen Intensivstationen (n = 42). Im
zweiten Halbjahr (20.09.2007 — 31.03.2008) wurden dann alle erwachsenen Patienten, die
mit Hyperkalidmie tberhaupt stationar aufgenommen wurden, eingeschlossen (n = 115).
Ausgeschlossen wurden Patienten mit einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz sowie
Patienten unter 18 Jahren.

Ergebnisse: Die Inzidenz der Hyperkalidmie lag bei Notfallpatienten im ersten Halbjahr
bei 0,68 % und im zweiten Halbjahr bei 1,24 %. Die Inzidenz unter allen im UK S-H,
Campus Libeck stationar aufgenommenen Patienten lag im zweiten Halbjahr bei 0,52 %.
Im ambulanten Bereich lag die Inzidenz einer Hyperkalidmie bei 6418 untersuchten Pati-
enten bei 2,67 %.

66,5 % aller Hyperkaliamiepatienten im stationdren Bereich waren ménnlich. 28,5 % aller
Hyperkaliamiepatienten nahmen hierbei regelméf3ig Spironolacton ein. Die durchschnittli-
che Dosierung war mit 64 mg/d im ersten Halbjahr und 48 mg/d im zweiten Halbjahr im
Vergleich zur durchschnittlichen Dosierung wéhrend der RALES-Studie (& 26 mg) relativ
hoch. 14,5 % der eingeschlossenen Studienpatienten nahmen eine Kombination aus
Spironolacton und ACE-Hemmern ein. Anamnestisch lag bei 29 % der Studienpatienten
des ersten Halbjahres und bei 36 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres eine chro-
nische Niereninsuffizienz vor. Die Betrachtung anhand von aktuellen renalen Retentions-
parametern zeigte jedoch, dass 90 % der Studienpatienten des ersten Halbjahres (Notfallpa-
tienten) und 74 % der Studienpatienten des zweiten Halbjahres (alle aufgenommenen Pati-
enten) eine eingeschrénkte Nierenfunktion aufwiesen. Die Letalitat betrug bei den im
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Rahmen eines Notfalls versorgten Patienten 23 % im ersten Halbjahr und 31 % im zweiten
Halbjahr.

Schlussfolgerungen: Eine Hyperkaliamie bei Aufnahme in ein Krankenhaus der maxima-

len Versorgungsstufe ist v.a. bei Notfallpatienten relativ haufig und mit einer hohen Letali-
tat verbunden. Ursédchlich ist meist eine eingeschrénkte Nierenfunktion und/oder eine kali-
umsteigernde Medikation. Uber 10 Jahre nach Publikation der RALES-Studie, die zu einer
deutlichen Zunahme der Verschreibung von Aldosteronantagonisten fiihrte, muss nach wie
vor Uber das besondere Risiko der Entwicklung einer Hyperkalidmie bei Gabe dieser Me-
dikamente im Rahmen einer Niereninsuffizienz oder in Kombination mit Inhibitoren des

RAA-Systems aufgeklart werden.
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7.1 Erfassungsbogen

Hyperkaliamie-Studie: Erfassungsbogen

Patient Nr.: Aufnahmedatum (LA13, 11a, 12a):

Einweisungsgrund:

Einweisungsart: Selbsteinweisung 0

HA-Einweisung 0

RTW/KTW [
Notarzt 0
Sonstiges:

Diagnosen

akut:
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chronisch:

Labor:

Kalium: LDH:

Creatinin: Harnstoff:

Blutgasanalyse:

kap. [ venos [

pH :

Bikarbonat:

arteriell [J

pO,:

BE:

unbekannt [

pCO;:
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Befund:

Exsikkose:

Odeme:

Uberwdsserung:

H&molyse

Harnstau, Harnverhalt 0.3.

Hinweise auf ANV

U] prirenal
] renal
U] postrenal

[] unklar

chron. Niereninsuffizienz

ja [l

jatl

jall

jall

jall

jall

ja

nein [

nein [

nein [

nein [

nein [

nein [

nein [
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Medikation:

ACE-Hemmer:

AT-1l RA (Sartan)

Betablocker

NSAR:

Aldosteronantagonist:

Andere Diuretika:

Sonstige Medikamente:

Dialysepatient:

Diabetiker:

ja

jall

jall

jall

nein [

nein [J

nein [

nein [

nein [

ja

ja

Name:

Name:

Name:

Name:

Name:

nein [

nein [
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ErstmalRnahmen bei Hyperkaliamie:

Kalziumglukonat:

Insulin / Glucose:

R-Mimetika:

Diuretika:

Hydratation:

Pufferung:

Kationenaustauscher:

Dialyse: wenn ja, wieviele:

Reanimation:

Sonstige:
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Verlauf:

Intensivstation [

Entlassen [

Freitext:

Pathologische Befunde (kaliumassoziiert)

Anzahl Tage:

EKG:

Verwirrtheit:

Parasthesien:

Paresen:

Obstipation:

jall

jall

jall

jall

nein [

nein [

nein [

nein [

Verlegung auf Normalstation [
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7.2 Telefoninterview

Telefoninterview Patient Nr.

Tag 30 (£ 5) nach stationarer Aufnahme (Diagnose Hyperkalidmie)

1) Anrufdatum:  nicht erreicht
2) Anrufdatum: "1 nicht erreicht 1 nur Angehorige erreicht
3) Anrufdatum: 1 nicht erreicht

Folgen des stationaren Aufenthaltes:

Restitutio ad integrum
Arbeitsunfahigkeit bestanden [] jal| nein
Far Tage

seitdem dauerhafte Arbeitsunfahigkeit
bereits vorher arbeitsunféhig
arbeitslos/Rentner

Pat. verstorben [ jall nein

Datum:

Todesursache:

Erneute Krankheitsereignisse nach Entlassung aus dem KH
Erneute ambulante Erkrankung [ ja [] nein

e Diagnose:
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e Therapie:

e Folgen:

e Erneuter Krankenhausaufenthalt [ ja [ nein

e Grund:

e Medikation

e Hausarzt hat nach Entlassung die Medikation entsprechend dem Entlas-

sungsbrief geéndert?
e [Jja I nein
e Wennja:

e Neue Medikation:

e Unbekannt
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Sonstige Veranderungen seit Entlassung

Gewichtsverhalten seit initialem stationarem Aufenthalt:

Zugenommen kg
Abgenommen kg
Unveréndert

Diatverhalten:
Unverandert

Verandert, und zwar:

Blutdruck:
Hoher
Niedriger

unverandert
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