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1. Zusammenfassung

Hintergrund:
Die Hypokalidamie ist eine im klinischen Alltag und auf der Intensivstation haufig

vorkommende Elektrolytstorung, die mit einer erh6hten Morbiditat und Mortalitat einhergeht.

Fragestellung:
Es wurde untersucht, ob die Kaliumsubstitution mit Kaliumchlorid-Losung, verglichen mit

einem Kombinationspraparat (Kalium-Aspartat mit weiteren Elektrolyten) mit Unterschieden
bei der Effektivitdt bei Patienten mit schwerer Sepsis und nach grof3en
Lebereingriffen/Transplantationen assoziiert war. Auflerdem wurde untersucht, ob es
Unterschiede im zeitlichen Verlauf der Leberregeneration und der Inflammationsparameter

gab, die auf die unterschiedliche Kaliumsubstitution zurtickzufiihren waren.

Material und Methoden:

Es wurde eine Beobachtungsstudie auf der interdisziplinaren operativen Intensivstation der
Universitdat des Saarlandes durchgefihrt. Am 02.03.2015 erfolgte die Umstellung der
Kaliumsubstitution von Kaliumchlorid-Lésung auf INZOLEN®-HK-Lésung (Dr. Kéhler Chemie
GmbH, Bensheim, Deutschland). Es wurden 341 Patienten mit Hypokaliamie im Zeitraum
vom 02.03.2013 - 12.09.2014 prospektiv eingeschlossen (Studiengruppe) und mit einem
retrospektiven Patientenkollektiv von 353 Patienten verglichen (Kontrollgruppe). Dieses
befand sich im Zeitraum vom 18.07.2011 bis zum 01.03.2013 auf der Intensivstation.

Von den eingeschlossenen Patienten hatten 575 Patienten eine schwere Sepsis/einen
septischen Schock (Sepsispatienten) und 119 Patienten eine grofde
Leberoperation/Lebertransplantation (Leberpatienten). Dieses Patientengut von 694
Patienten wurde bezuglich der Effektivitat unterschiedlicher Kaliumsubstitution miteinander
verglichen. Fur die Effektivitdt wurden als primare ZielgroRen die Haufigkeit der Messungen
des Kaliumserumspiegels im Zielbereich, die Menge an substituiertem Kalium und die Dauer
der Kaliumsubstitution festgelegt. Als sekundare ZielgréRe wurde die Leberregeneration,
gemessen als Area under the curve der Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase
und Gamma-Glutamyltransferase sowie von Bilirubin und International Normalized Ratio
uber 5 Tage festgelegt. Als sekundare Zielgrofle wurde aufRerdem der Verlauf der
Inflammationsparameter, gemessen als Area under the curve von Temperatur, Leukozyten,
C-reaktivem Protein und Procalcitonin Gber 5 Tage, festgelegt.

Die Beziehung zwischen der unterschiedlichen Kaliumsubstitution (Einflussgréfie) und den
primaren und sekundaren ZielgréRen wurde mittels Generalized Estimating Equations-

Modell und linearer Regressionsanalyse untersucht.



Die Studiengruppe wurde beziglich biometrischer Merkmale, Vorerkrankungen und
Vormedikationen mit der Kontrollgruppe verglichen, um mégliche Confounder festzustellen.
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mittels T-Test und Chi-Quadrat-Test auf
statistische Signifikanz getestet.

In der Gruppe der Leberpatienten wurden als Confounder eine Vormedikation mit
Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten und Diuretika identifiziert. In der Gruppe der
Sepsispatienten wurden das Vorliegen einer malignen Vorerkrankung sowie eine
Vormedikation mit Angiotensin-1-Rezeptorantagonisten, Diuretika und Digitalis als
Confounder identifiziert. Die Beziehungen zwischen den Confoundern und den ZielgréRen
wurden mittels Generalized Estimating Equations-Modell und linearer Regression untersucht.

Der p-Wert fur statistische Signifikanz (a-Level) wurde bei 0,05 festgelegt.

In beiden Gruppen (Leber- und Sepsispatienten) wurden a priori Fallzahlschatzungen
anhand von Stichprobenanalysen aus der vorhandenen Dokumentation durchgefuhrt. Es
wurde ein Alpha-Fehler von 5 % und ein Beta-Fehler von 10 % zugrunde gelegt.

Bei den Leberpatienten wurde eine Reduktion der Alanin-Aminotransferase um 20 % vom
Ausgangswert innerhalb der ersten 5 Tage als klinisch relevant erachtet. Die mittlere Area
under the Curve wurde vorab mit 850 + 400 geschatzt. Die erforderliche Patientenzahl wurde
auf 96 Patienten pro Gruppe geschatzt.

Bei den Sepsispatienten wurde eine Reduktion des Procalcitonins um 30 % vom
Ausgangswert in einem Beobachtungszeitraum von 5 Tagen als klinisch relevant erachtet.
Die mittlere Area under the curve uber die ersten 5 Tage wurde vorab mit 37 + 37 geschatzt.
Demnach betrug die erforderliche Patientenzahl, um einen realen Unterschied in dieser

Grofle nachzuweisen, 191 Patienten pro Gruppe.

Ergebnisse:
Bei den Leberpatienten wurden alle primaren ZielgréRen fir eine grofRere Effektivitat von

Inzolen®-HK erfullt. Die gemessenen Kaliumserumwerte der Patienten waren signifikant
haufiger im festgelegten Zielbereich (p = 0,044), die Patienten benétigten weniger Kalium
(1,77 mmol/kg Koérpergewicht vs. 3,36 mmol/kg Kérpergewicht; p = 0,001) und hatten eine
kiirzere Behandlungsdauer (30,37 + 26,71 h vs. 55,75 + 36,89 h; p < 0,001).

Bei der Leberregeneration (sekundare Zielgrofie) konnte kein signifikanter Unterschied der
Areas under the curve von Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase, Gamma-
Glutamyltransferase und Bilirubin tGber 5 Tage zwischen der Studiengruppe und der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Die Area under the curve der International Normalized
Ratio war in der Studiengruppe signifikant kleiner als in der Kontrollgruppe (multiple lineare

Regression: p = 0,02).



Bei den Sepsispatienten wurden nicht alle primaren ZielgréRen fur eine grofRere Effektivitat
von Inzolen®-HK erfillt. Es gab keinen signifikanten Gruppenunterschied bezlglich der
Haufigkeit der Messungen im festgelegten Zielbereich (p=0,08). Wie bei den
Leberpatienten wurde aber in der Studiengruppe weniger Kalium substituiert (3,16 mmol/kg
vs. 3,87 mmol/kg; p = 0,002) und auch die Behandlungsdauer war in der Studiengruppe
kirzer (46,00 vs. 62,48 h; p <0,001). Beim Verlauf der Inflammationsparameter (sekundére

ZielgroRe) konnte kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden.

Bei den Leberpatienten wurde die bendtigte Patientenzahl von 96 Patienten pro Gruppe nicht
erreicht (Studiengruppe: 60 Patienten, Kontrollgruppe: 59 Patienten). Die mittlere Area under
the curve der Alanin-Aminotransferase Uber die ersten 5 Tage betrug in der Studiengruppe
1374 £ 1720, in der Kontrollgruppe 1176 + 1244. In der univariaten linearen Regression
zeigte sich kein signifikanter Einfluss der verwendeten Kaliumldsung auf die Area under the
curve der Alanin-Aminotransferase (p =0,47). Somit erscheint ein klinisch relevanter
Unterschied beim Verlauf der Leberenzyme unwahrscheinlich.

Bei den Sepsispatienten wurde die erforderliche Patientenzahl mit 281 bzw. 294 Patienten
pro Gruppe uberschritten. Die mittlere Area under the curve von Procalcitonin Gber die ersten
5 Tage betrug in der Studiengruppe 34 + 95, in der Kontrollgruppe 24 + 58. In der univariaten
linearen Regression zeigte sich kein signifikanter Einfluss der verwendeten Kaliumlésung auf
die Area under the curve von Procalcitonin (p = 0,16). Eine klinisch relevante Reduktion des

Procalcitonins wurde nicht durch Inzolen®-HK erreicht.

Schlussfolgerung:

Bei Patienten nach grof3en Leberoperationen mit Hypokalidmie konnte eine hdhere
Effektivitat der Kaliumsubstitution mit Inzolen®-HK-Lésung nachgewiesen werden. Bei
Patienten mit schwerer Sepsis weisen die Ergebnisse ebenfalls auf eine hohere Effektivitat
hin. Eine mdgliche Erklarung fur die héhere Effektivitat ist das in Inzolen®-HK enthaltene
Magnesium. Auch das enthaltene Kaliumaspartat kdnnte einen Einfluss auf die héhere
Effektivitat haben. Hierzu sollten randomisierte, kontrollierte Studien durchgeflihrt werden.
Sowohl bei der Leberregeneration als auch beim Verlauf der Inflammationsparameter konnte
kein Vorteil der Substitution mit Inzolen®-HK gegenuber einer Kaliumchloridldsung

nachgewiesen werden.



1.1. Abstract

Comparison of different potassium substitution standards in patients with
hypokalemia after major liver surgery or in the context of severe sepsis (in terms of

effectiveness and differences in the course of organ function parameters)

Background:
Hypokalemia is a frequent electrolyte disorder in everyday clinical practice and in the

intensive care unit. It is associated with increased morbidity and mortality.

Question:

It was investigated if potassium substitution with potassium chloride solution was associated
with differences in effectiveness in patients with severe sepsis and after major liver
surgery/transplantation compared to a combination preparation (potassium aspartate with
other electrolytes). It was also investigated if there were differences in the time course of liver
regeneration and inflammation parameters that could be attributed to the different potassium

substitution.

Material and methods:

An observational study was carried out in the interdisciplinary surgical intensive care unit of
Saarland University. On 02.03.2015, the potassium substitution was switched from
potassium chloride solution to INZOLEN® HK solution (Dr. Kéhler Chemie GmbH, Bensheim,
Germany). 341 patients with hypokalemia were prospectively included in a period from
02.03.2013-12.09.2014 (study group) and compared with a group of 353 patients who was
observed retrospectively (control group). The control group was in the intensive care unit in
the period from 18.07.2011 to 01.03.2013.

Of the patients included 575 patients had severe sepsis/septic shock (sepsis patients) and
119 patients had major liver surgery/liver transplantation (liver patients). This population of
694 patients was compared with each other with regard to the effectiveness of different
potassium substitutions. For effectiveness, the primary outcome measures were the
frequency of measurements of serum potassium levels in the target range, the amount of
substituted potassium, and the duration of potassium substitution. Liver regeneration,
measured as the area under the curve of aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase and gamma-glutamyltransferase as well as bilirubin and international
normalized ratio over 5 days, was defined as a secondary target variable. The course of the

inflammation parameters, measured as the area under the curve of temperature, leukocytes,



C-reactive protein and procalcitonin over 5 days, was determined as a secondary outcome
variable.

The relationship between the different potassium substitution (influencing variable) and the
primary and secondary outcome variables was investigated using a Generalized Estimating
Equations model and linear regression analysis.

The study group was compared with the control group with regard to biometric features, pre-
existing illnesses and previous medications in order to determine possible confounders.
Differences between the groups were tested for statistical significance using the t-test and
the chi-square test.

In the group of liver patients, premedication with angiotensin-1 receptor antagonists and
diuretics were identified as confounders. In the group of sepsis patients, the presence of a
malignant pre-existing condition and previous medication with angiotensin-1 receptor
antagonists, diuretics and digitalis were identified as confounders. The relationships between
the confounders and the target variables were analyzed using the Generalized Estimating
Equation model and linear regression. The p-value for statistical significance (a-level) was
set to 0.05.

In both groups (liver and sepsis patients), a priori sample size estimates were carried out on
the basis of sample analyses from the available documentation. An alpha error of 5% and a
beta error of 10% were used.

In liver patients, a 20% reduction in alanine aminotransferase from baseline within the first 5
days was considered clinically relevant. The mean area under the curve was estimated at
8501400 in advance. The required number of patients was estimated at 96 patients per
group.

In the sepsis patients, a 30% reduction in procalcitonin from baseline in an observation
period of 5 days was considered clinically relevant. The mean area under the curve over the
first 5 days was estimated in advance at 37+37. The number of patients required to prove a

real difference in this size was calculated as 191 patients per group.

Results:

In liver patients, all primary targets for greater effectiveness of Inzolen®-HK were fulfilled.
The measured serum potassium levels were significantly more often in the defined target
range (p=0.044), the patients required less potassium (1.77 mmol/kg vs. 3.36 mmol/kg;
p=0.001) and had a shorter treatment duration (30.37+26.71 h vs. 55.75+£36.89 h; p<0.001).
In liver regeneration (secondary target), no significant differences in the areas under the
curve of aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, gamma-glutamyltransferase
and bilirubin over 5 days could be detected between the study group and the control group.

The area under the curve of the International Normalized Ratio was significantly smaller in



the study group than in the control group (multiple linear regression: p=0.02).

In the sepsis patients, not all primary targets for greater effectiveness of Inzolen®-HK were
met. There was no significant group difference in the frequency of measurements in the
defined target range (p=0.08). As with the liver patients, however, less potassium was
substituted in the study group (3.16 mmol/kg vs. 3.87 mmol/kg; p=0.002) and the duration of
treatment was also shorter in the study group (46,00 vs. 62.48 h; p<0.001). No significant
group difference could be detected in the course of the inflammation parameters (secondary

target variable).

In the liver patients, the required number of patients of 96 patients per group was not
reached (study group: 60 patients, control group: 59 patients). The mean area under the
curve of alanine aminotransferase over the first 5 days was 13741720 in the study group
and 1176+1244 in the control group. In the univariate linear regression, there was no
significant influence of potassium solution on the area under the curve of alanine
aminotransferase (p=0.47). A clinically relevant difference in the course of liver enzymes
seems unlikely in view of the results.

In the case of sepsis patients, the required number of patients was exceeded with 281 and
294 patients per group, respectively. The mean area under the curve of procalcitonin over
the first 5 days was 34195 in the study group and 24+58 in the control group. In univariate
linear regression, there was no significant influence of used potassium solution on the area
under the curve of proalcitonin (p=0.16). A clinically relevant reduction in procalcitonin was

not achieved by Inzolen®-HK.

Conclusions:

In patients after major liver surgery with hypokalemia, a higher effectiveness of potassium
substitution with Inzolen®-HK solution could be demonstrated. In patients with severe sepsis,
the results also indicate higher effectiveness. A possible explanation for the greater
effectiveness may be the magnesium contained in Inzolen®-HK. The potassium aspartate
contained could also have an influence on the higher effectiveness. Randomized, controlled
trials should be conducted for this purpose.

Both in liver regeneration and in the course of inflammation parameters, no advantage of
substitution with Inzolen®-HK compared to a potassium chloride solution could be

demonstrated.



2. Einleitung

2.1. Kaliumhaushalt

Kalium ist das intrazelluldar am haufigsten vorkommende Kation im menschlichen Kérper
(40). Nur circa 2 % des Gesamtkorperkaliums befindet sich im Extrazellularraum, was einer
normalen Kaliumserumkonzentration von ungefdhr 3,6 -50 mmol/l entspricht. Im
Intrazellularraum ist die Konzentration mit 140 - 150 mmol/l um ein Vielfaches héher (31, 43).
Die Aufrechterhaltung dieser Verteilung ist unerlasslich fur eine normale Zellfunktion und
wird Uber die Natrium-Kalium-ATPase (Na'/K*-ATPase) reguliert, welche in fast allen Zellen
vorkommt  (33). Kurzfristig  entstehende  Verdnderungen der  extrazellularen
Kaliumkonzentration werden initial durch Ein- oder Ausstrom von Kalium in oder aus den
Zellen, vor allem der Skelettmuskulatur und der Leber, ausgeglichen (34).

Circa 90 % des durch die Nahrung aufgenommen Kaliums wird Uber die Nieren
ausgeschieden, der Rest Uber den Stuhl oder Schweifl (20). Damit ist die Niere das Organ
mit der wichtigsten Bedeutung fur die Kaliumhomdostase (34).

Neben dem aktiven Transport durch die Natrium-Kalium-Pumpe gibt es auch einen passiven
Kaliumstrom uber die Plasmamembran. Jede Beeinflussung von Pumpe oder Permeabilitat
fuhrt zu einer Verschiebung von Kalium zwischen dem Intra- und Extrazellularraum (40).

Die Kaliumhomdostase wird von verschiedenen Faktoren beeinflusst. Neben dem Saure-
Base-Haushalt sind Hormone wie Insulin, Katecholamine und Aldosteron daran beteiligt,
ebenso wie Magnesium (34).

Das Ungleichgewicht der Kaliumverteilung ist wichtig fir die Aufrechterhaltung des
elektrischen Membranpotenzials (43). Nerven- und Muskelzellen sind auf die

Aufrechterhaltung dieses Gradienten fir eine normale Funktion angewiesen (27, 34).

2.2. Hypokaliamie

Je nach Literatur wird ein Serumkalium unter 3,5-3,6 mmol/l bei Erwachsenen als
Hypokaliamie definiert (20). Diese steht in Zusammenhang mit einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat. Bei Serumkaliumwerten unter 3,0 mmol/l konnte eine vierfach erhéhte Mortalitat
festgestellt werden (22, 36).

Was die Epidemiologie der Hypokalidmie betrifft, findet man leicht abweichende Daten. So
sind in der gesunden Normalbevélkerung Hypo- und Hyperkalidmien mit unter 1 % eher
selten, wahrend sie insbesondere bei hospitalisierten Patienten haufig sind (2). Die
Haufigkeit der Hypokalidmien bei Patienten in der Notaufnahme schwankt je nach Kohorte

zwischen 5 und 17 %, andere Autoren berichten Uber eine Pravalenz der Hypokalidmie von
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Uber 20 % bei allen Krankenhauspatienten und bei bis zur Halfte aller diuretisch therapierten
Patienten. Bei Aufnahme auf die Intensivstation liegt bei circa 17 % der Patienten eine
Hypokalidamie vor (2, 18). Zusatzlich entwickeln viele Patienten wahrend des stationdren

Aufenthalts eine Hypokaliamie (bis zu 20 %), meist aus iatrogenen Grinden.

2.2.1. Ursachen der Hypokaliamie
Eine Hypokalidmie kann durch einen Kaliumverlust extrarenaler oder intrarenaler Genese,
aber auch durch eine Verteilungsstérung zwischen extra- und intrazellularem Kompartiment

bedingt sein (22).

Renale Kaliumverluste:

Kalium wird grofdtenteils in der Niere tubuldr resorbiert, allerdings kommt es in den
Sammelrohren auch zu einer Kaliumsekretion (31). Diese ist abhdngig von der angelieferten
Natriummenge am distalen Nephron, von der Plasma-Kalium-Konzentration, der Flussrate im
distalen Tubulus sowie von der Mineralokortikoidrezeptor-Aktivitat.

Ein Hyperaldosteronismus fihrt zu einer Erhéhung der epithelialen Natriumkanéle (ENaCs)
in den Hauptzellen der kortikalen Sammelrohre. Hierdurch wird mehr Natrium aus dem
Lumen in die Hauptzellen resorbiert. Da das negativ geladene Chlorid im Lumen verbleibt,
wird ein elektrischer Gradient erzeugt, wobei die Luminalseite negativer ist. Hierdurch wird
der passive Kalium-Transport durch den Renal Outer Medullary Potassium Channel (ROMK)
ins Lumen begunstigt. AuRerdem kommt es durch den erhéhten Aldosteronserumspiegel zu
einer Stimulation der basolateralen Na*/K*-ATPase der Hauptzellen, wodurch mehr Kalium in
die Hauptzellen einstréomt und somit die Anzahl der offenen ROMKs und ENaCs erhoht (31).
Es kommt also durch den Hyperaldosteronisums zu einer vermehrten Kaliumausscheidung
in den kortikalen Sammelrohren der Niere.

Auch ein Hypercortisolismus kann eine vermehrte Kaliumausscheidung zur Folge haben, da
Cortisol ebenfalls den Mineralokortikoidrezeptor aktiviert. Schleifen- und Thiaziddiuretika
hemmen die Resorption an verschiedenen Nephronabschnitten und flihren konsekutiv
ebenfalls zu einer vermehrten Ausscheidung von Kalium (20). Ein normaler
Magnesiumspiegel verhindert normalerweise die Kaliumsekretion durch Inhibierung der
ROMK Channels in den kortikalen Sammelrohren. Ein Mangel fiihrt zur Aufhebung dieses
Mechanismus (34).

Auch Medikamente wie Cisplatin und Amphotericin, sowie die seltenen genetischen
Syndrome Bartter und Gitelmann kénnen zu renalen Kaliumverlusten fihren (22). Weitere
Ursachen eines renalen Kaliumverlusts sind interstitielle Nephritiden und eine renale tubulare

Azidose. Aullerdem kommt es in der polyurischen Phase des akuten Nierenversagens zu

10



einem Kaliumverlust Uber die Niere (20). Renale Verluste gehdéren zu den haufigsten

Ursachen einer Hypokaliamie (22).

Nicht-renale Kaliumverluste

Auch wenn der uUberwiegende Anteil des Kaliums Uber die Niere ausgeschieden wird,
kénnen massive Durchfalle und/oder exzessives Schwitzen ebenfalls zu einer Hypokalidmie
fuhren (22). Dies geschieht auch durch den sekundar auftretenden Volumenverlust, wodurch

es zu einer Aldosteronsekretion und konsekutiv zum Kaliumverlust kommt.

Verteilungsstorung

Eine Insulingabe, Beta-2-Sympathomimetika und eine Alkalose kdnnen zu einer verteilungs-
bedingten Hypokaliamie fihren (20). Durch das postprandial ausgeschittete Insulin kommt
es zu einer Verschiebung des Kaliums nach intrazellular, wodurch der Serumkaliumspiegel
abfallt (34). Physiologisch wird so einer Hyperkaliamie vorgebeugt. Als Folge dieses
Mechanismus kann es aber auch zu einer Hypokalidmie kommen, was insbesondere im
klinischen Alltag bei einer Insulintherapie bedacht werden muss (51).

Durch die Stimulation beta-adrenerger Rezeptoren durch Katecholamine bei kérperlicher
Bewegung wird ein Uberschussiger Anstieg des extrazellularen Kaliums vermieden. Eine
pathologische Stimulation der beta-adrenergen Rezeptoren kann allerdings ebenfalls zu
einer Hypokalidmie fihren (34). Der Mechanismus wird in der Klinik haufig zur Therapie
einer Hyperkalidmie genutzt, indem Beta-2-Sympathikomimetika zum Einsatz kommen (51).
Bei einer Alkalose versucht der Kérper den pH zu senken, indem Protonen (H*) aus den
Zellen in den Extrazellularraum abgegeben werden. Im Austausch wird Kalium in die Zellen

gefuhrt, was ebenfalls einen Kaliummangel zur Folge haben kann (2, 20).

2.2.2. Klinik

Je schneller eine Hypokalidmie eintritt, desto schwerer sind die Symptome. Chronische
Kaliummangelzustande sind hingegen haufig ein Zufallsbefund im Labor und bleiben
symptomlos (20). Symptomatische Hypokalidmien zeigen sich vor allem an der quer
gestreiften und glatten Muskulatur, dem Herzen und der Niere (2). An der Skelettmuskulatur
kann es zur Reflexabschwachung bis hin zu einer Adynamie und Paresen kommen (20).
Falls sogar die Atemmuskulatur betroffen ist, duBert sich dies in einer respiratorischen
Insuffizienz.

Am Herzen kann es zu Herzrhythmusstérungen wie Extrasystolie, Vorhofflimmern,
Kammerflimmern und im schlimmsten Fall zum Herzstillstand kommen (22). Veranderungen

im Elektrokardiogramm (EKG) sind haufig und fur den Kliniker ein wichtiges diagnostisches
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Hilfsmittel. T-Wellen-Abflachung, ST-Streckensenkung, U-Welle, TU-Verschmelzung und
Extrasystolen kédnnen ein Hinweis auf eine Hypokaliamie sein (20).

An den Nieren kann es durch eine chronische Hypokalidmie zu einer hypokaliamischen
Nephropathie kommen, welche sich zum Beispiel durch strukturelle Lasionen wie interstitielle
Fibrose und Zysten &auRert (2). Durch den Einfluss auf die glatte Muskulatur kann es
ebenfalls zu Obstipationen bis hin zum paralytischen lleus oder zur Blasenlahmung kommen
(20).

2.2.3. Therapie

In erster Linie sollte eine kausale Therapie erfolgen (siehe Abbildung 1). Dazu gehért zum
Beispiel das Absetzen auslésender Medikamente wie Laxantien oder Diuretika (20). Eine
gesteigerte Aldosteron- und/oder Cortisolproduktion sollte ebenfalls als mogliche Ursache
der Hypokaliamie beseitigt werden, zum Beispiel durch das Ausgleichen eines
Volumenmangels. Bei einem primaren Hyperaldosteronismus ware eine Adrenalektomie in
Betracht zu ziehen. Auch ein Hypercortisolismus als mdglicher Ausléser sollte, falls mdglich,
beseitigt werden. Medikamentés kann eine Blockierung des Minerolkortikoidrezeptors
erfolgen, um die Aldosteronwirkung zu inhibieren. Extrarenale Kaliumverluste, zum Beispiel
durch Diarrhoe, kdnnen, wenn sinnvoll, durch Diarrhoehemmung behandelt werden (22).
Symptomatisch muss der Kaliummangel ausgeglichen werden, dabei sollte der pH beachtet
werden. Bei begleitender metabolischer Alkalose sollte Kalium in Form von Kaliumchlorid
appliziert werden, bei einer metabolischen Azidose ist Kaliumcitrat zu bevorzugen (siehe
Abbildung 1) (22). Leichte Hypokaliamien sind eventuell Gber die Erndhrung zu regulieren.
Ansonsten erfolgt eine Substitution, je nach Schwere der Stérung, per os oder parenteral.
Eine chronische Hypokalidmie wird am besten in Form von Kaliumchlorid oral in niedriger
Dosis Uber Tage und Wochen ausgeglichen (2), da meist erhebliche Kaliumdefizite im
Intrazellularraum bestehen. Auflerdem sollte auch eine mogliche Hypomagnesiamie
ausgeglichen werden (18).

Die Akuttherapie der Hypokalidamie erfolgt haufig zunachst parenteral. Bei schwerer
Hypokalidmie ist ein zentraler Zugang erforderlich sowie eine Uberwachung mit EKG-
Monitoring und haufigen Kaliumkontrollen. Dabei sollten Gber eine periphere Vene maximal
10 mmol/h Kalium substituiert werden, Uber einen zentral ventsen Katheter maximal 20
mmol/h (22). In der Intensivmedizin wird haufig eine kontinuierliche Kaliuminfusion mittels
Spritzenpumpe durchgefuhrt, wobei 50 Millival (mval) Kaliumchlorid in 50 Milliliter (ml)

Tragerldésung (z. B. Natriumchlorid-Lésung 0,9 %) infundiert werden (18).
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Hemmung extrazellularer
Kaliumverluste

Beseitigung renaler Kaliumverluste

¢ Diarrhébehandlung wenn
* Inhibition der gesteigerten Aldosteron- oder sinnvoll etc.

Cortisolproduktion
e Beseitigung von Volumenmangel

Abbildung 1: Therapie der Hypokaliamie, modifiziert nach (22)

2.3. Hypokalidmie und Leber

Die Leber ist ein zentrales Organ des Stoffwechsels. Uber die Pfortader erhalt sie Nahrstoffe
aus dem Magen- und Darmtrakt und verarbeitet diese. Unter anderem bildet sie aus Glukose
die Speicherform Glykogen, welche in den Hepatozyten gespeichert wird (23).

Die Aufnahme der Glukose in die Zellen von Leber, Muskulatur und Fettgewebe wird durch
Insulin stimuliert (35). Dieses anabole Hormon, welches in den B-Zellen des Pankreas
synthetisiert wird (46), sorgt ebenfalls fur eine Verschiebung von Kalium aus dem
extrazellularen ins intrazellulare Kompartiment. Dies geschieht durch direkte Stimulation der
Natrium-Kalium-ATPase (43). Dieser Mechanismus ist nach Aufnahme einer kaliumreichen
Mahlzeit von Bedeutung, um die Plasmakaliumkonzentration konstant zu halten. Kalium wird
dabei hauptsachlich in die Skelettmuskel- und Leberzellen aufgenommen (16). Somit spielt
die Leber als Speicherorgan fur die Kaliumhomdostase eine wichtige Rolle.

Erkrankungen der Leber, insbesondere sogenannte End Stage Liver Diseases (ESLDs),
fuhren zu Elektrolystérungen. Die Hyponatridmie zahlt dabei mit einer Pravalenz von 20 -
60 % zu der haufigsten Elektrolytstorung bei Leberzirrhotikern (38). Aber auch die
Hypokalidmie kommt haufig vor (21). Mikkelsen et al. gehen von einer Pravalenz der
Hypokalidmie bei Leberzirrhotikern von 20 %, bei Vorliegen einer hepatischen
Enzephalopathie (HE) sogar von 35 % aus (30). Jiménez et al. berichten von einer Pravalenz
der Hypokaliamie von 40 % bei Zirrhosepatienten (21). Der Kaliumverlust hat dabei
krankheitsbedingte und behandlungsbedingte Ursachen. So férdert der haufig mit einer
ESLD assoziierte sekundare Hyperaldosteronismus die Kaliumexkretion in den

Sammelrohren der Niere. Auch typische mit einer Leberzirrhose assoziierte Symptome wie
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Erbrechen, Untererndhrung, Hypomagnesiamie, Durchfall und der Einsatz von Diuretika
beglnstigen sowohl den renalen, als auch den extrarenalen Kaliumverlust (21).

Therapeutisch flhrt insbesondere der Einsatz von Schleifendiuretika durch die Hemmung
der Kaliumruckresorption und die erhdhte Ausscheidung von Natrium zu einer Hypokalidmie.
Ebenso kann eine Hypomagnesiamie, die bei Alkoholikern mit Leberzirrhose mit einer
Pravalenz von 30 % auftritt, zu einer therapierefraktaren Hypokalidmie fihren (21). Dies
geschieht durch den Wegfall der Hemmung des ROMK Channels im distalen Nephron durch

Magnesium. Dadurch kommt es zu einer kontinuierlichen Kaliumsekretion.

Ein Problem der Hypokaliamie bei ESLDs ist der Zusammenhang zwischen einer
Kaliumdepletion und Hyperammonamie (30). Durch Hypokalidmie kommt es zu einer
gesteigerten renalen Produktion von Ammoniak (NHs), auflerdem wird die hepatische
Ammoniakelimination Uber den Harnstoffzyklus verringert. Dies hangt wahrscheinlich mit der
durch den Kaliummangel ausgelosten verminderten Expression der Schlisselenzyme des
Harnstoffzyklus zusammen (1, 30). Zusatzlich fuhrt auch die bei Leberzirrhose verminderte
funktionelle Lebermasse zu einer reduzierten Leistungsfahigkeit des Harnstoffzyklus. Der
Anstieg von NH; im Blutplasma kann zu einer hepatischen Enzephalopathie fihren,
beziehungsweise diese verschlechtern (1). Zusatzlich wird der aktive und passive Transport
von Ammoniak uber die Blut-Hirn-Schranke durch eine Hypokaliamie begtnstigt (30).

Bei Patienten, die eine Lebertransplantation erhielten, berichten Jiménez et al. von einer
niedrigen Inzidenz der Hypokalidmie (6 %). Hier war die Hyperkalidmie mit einer Inzidenz
von 25 % viel haufiger. Die Ursachen dafir werden im praoperativen Management gesehen
(21). Im Gegensatz dazu sind bei Patienten mit ESLD Hyperkalidmien selten und

Hypokalidmien deutlich haufiger.

2.4. Hypokalidamie und Sepsis

Sepsis und septischer Schock sind haufige Krankheitsbilder und gehéren mit einer Pravalenz
von 18 % zu den haufigsten Diagnosen auf deutschen Intensivstationen (20). Fleischmann-
Struzek et al. berichteten von einer Inzidenz der Sepsis in Deutschland von 158/100 000
Einwohner im Jahr 2015 (13). Weltweit erkranken jahrlich circa 48,9 Millionen Patienten an
einer Sepsis.

Die Sepsis ist ein komplexes Krankheitsbild. Das Capillary-Leak-Syndrome, welches durch
eine  Uberproduktion  proinflammatorischer ~ Zytokine  ausgelést  wird, ist ein
pathophysiologischer Mechanismus der Sepsis (24). Dabei kommt es zu einer Zerstérung
des Endothelverbandes, welcher normalerweise als Barriere zwischen dem intravaskularen

und dem interstitiellen Raum dient. In der Folge kommt es zu einem Verlust proteinreicher
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Flussigkeit ins Interstitium und zu einer intravaskularen Volumendepletion sowie einer
interstitiellen Volumenexpansion (41). Durch den intravaskuléren Flussigkeitsverlust wird das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) aktiviert, Aldosteron wird freigesetzt (9, 44).
Das Aldosteron bewirkt eine vermehrte Natrium- und Wasserretention in den
Intermediartubuli und Sammelrohren der Niere. Gleichzeitig férdert es eine vermehrte
Kaliumsekretion in den Verbindungstubuli und Sammelrohren, was im Verlauf zu einer
Hypokalidmie fuhren kann (10).

Die Flussigkeitssubstitution ist ein wichtiger Baustein der supportiven Therapie der Sepsis
(42), kann aber im Zusammenhang mit einem Capillary leak syndrome auch die interstitielle
Odembildung aggravieren (44). Daher ist es haufig nétig, sobald die hdmodynamische
Stabilitdt des Patienten wieder hergestellt ist, eine FlUssigkeitsiberladung mittels
Schleifendiuretika zu behandeln (44). Auch hier ist wieder eine Hypokalidmie zu beachten,
da Diuretika zu einem sekundaren renalen Kaliumverlust fihren (20).

Eine Hypokaliamie kann bei der Sepsis also einerseits durch den intravaskularen
Flussigkeitsmangel mit nachfolgender Aktivierung des RAAS entstehen. Andererseits fuhrt

eine haufig bendtigte diuretische Therapie konsekutiv zu einer Hypokaliamie.

2.5. Hintergrund und Ziel der Arbeit

Die Hypokaliamie ist eine bei hospitalisierten Patienten sehr haufig auftretende Elektrolyt-
stérung (2) mit einer Pravalenz von ungefahr 20 %. Auf deutschen Intensivstationen ist mit
einer Pravalenz von circa 17 % zu rechnen (18). Ein Serumkalium von unter 3,0 mmol/l fuhrt
zu einer vierfach erhdhten Mortalitat (22). Die erhdhte Morbiditadt und Mortalitat ist vor allem
durch das Auftreten von ventrikularen Rhytmusstérungen zu erklaren (18). In Deutschland ist
es intensivmedizinische Praxis, eine Hypokalidmie mittels Kaliumchloridlésung intravends zu
behandeln (18).

Ziel der Studie war es, einen Vergleich unterschiedlicher Kaliumsubstitutionsstandards bei
Patienten abzubilden, bei denen eine Hypokalidmie vorlag. Zusatzlich lag bei den
beobachteten Patienten entweder ein grof3er leberchirurgischer Eingriff oder eine schwere
Sepsis vor. Die Studiengruppe erhielt ein Kombinationspraparat (Inzolen®-HK-L&sung),

wahrend der Kontrollgruppe Kaliumchloridldsung verabreicht wurde.
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Zielformulierungen:

Primare Hypothesen:
1. Das Risiko, dass der gemessene Kaliumserumspiegel nicht im Zielbereich ist, ist fir
die Studiengruppe kleiner.
2. Die Menge an infundiertem Kalium ist in der Studiengruppe kleiner.
Die Dauer der bendtigten intravendsen Substitution von Kalium ist in der

Studiengruppe kurzer.

Sekundare Hypothesen:

1. Unter einer Kaliumsubstitution mit Inzolen-HK®-Ldsung kommt es zu einer
schnelleren Leberregeneration beziehungsweise zu einem geringeren
Leberzellschaden.

2. Unter einer Kaliumsubstitution mit Inzolen-HK®-Ldsung kommt es zu einer

schnelleren Normalisierung der Inflammationsparameter.
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3. Material und Methoden

Fir die vorliegende Studie liegt ein positives Ethikvotum der Arztekammer des Saarlandes,
66111 Saarbricken vom 29.11.2012 vor (Kenn-Nummer: 204/12).

3.1. Material

Es wurde eine Kaliumchloridldsung (KCL-Braun®) der Firma B. Braun Melsungen AG
(Melsungen, Deutschland) mit einem Kombinationspraparat mit Kaliumaspartat und weiteren
Elektrolyten und Spurenelementen (INZOLEN®-HK) der Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH

(Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH, Bensheim, Deutschland) verglichen (siehe Tabelle 1).

Inzolen®-HK Kaliumchlorid 7,45 % Braun
(Dr. F. Kéhler Chemie), 20 ml (B. Braun), 20 ml

3,6 Gramm (g) Kaliumaspartat (20 mmol K*)
3,26 g Magnesiumaspartat (10 mmol Mg?*) 149 g Kaliumehlorid
1,2 g Natriumchlorid (20, 53 mmol Na*) (20 mmol K" und 20 mmol CI")
9,6 mg Kupferaspartat (30 umol Cu®")
16 mg Zinkaspartat (50 pmol Zn*")

6,4 mg Manganaspartat (18 umol Mn?*)
6,4 mg Cobaltaspartat (16 pmol Co?*)

Dexpanthenol 0,4 g

Tabelle 1: Inhaltsstoffe Inzolen®-HK Lésung und Kaliumchloridlésung, je 20 ml

3.2. Methode

3.2.1. Bildung der Patientenkohorte und Untersuchungszeitraum

Die Studie wurde als prospektive Interventionsstudie mit historischer Kontrollgruppe
(Beobachtungsstudie) durchgefihrt. Zum 02.03.2013 erfolgte die Umstellung der
intravendsen Kaliumsubstitution von Kaliumchlorid-Lésung (Kaliumchlorid 7,45 % Braun) auf
Inzolen®-HK-L6sung. Es wurden 341 Patienten mit Hypokalidmie, die sich zwischen dem
02.03.2013 und dem 12.09.2014 auf der interdisziplindren operativen Intensivstation (IOl)
befanden, prospektiv beobachtet (Studiengruppe) und mit einer retrospektiven
Kontrollgruppe von 353 Patienten verglichen, die im Zeitraum vom 18.07.2011-01.03.2013

auf der IOl behandelt wurden. Auch die Kontrollgruppe wies eine substitutionsbeduirftige
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Hypokalidamie auf. Die Studiengruppe erhielt Inzolen®-HK-Lésung und, falls erforderlich,
zusatzlich KCI-Lésung. Die Kontrollgruppe erhielt KCI-Lésung.

Alle beobachteten Patienten hatten vor der Behandlung auf der IOl einen grof3en
Lebereingriff (Transplantation oder andere Leberchirurgie) erhalten (Leberpatienten) oder es
wurde eine schwere Sepsis/ein septischer Schock diagnostiziert (Sepsispatienten). Diese
beiden Patientengruppen wurden getrennt voneinander betrachtet.

Bei den Sepsispatienten hatten einige die entsprechende Diagnose schon in der
Diagnoseliste in der elektronischen Krankenakte COPRA. Bei den Uibrigen wurde geprift, ob
sie die Kriterien einer schweren Sepsis/eines septischen Schocks erflllten. Hier hielten wir
uns an die Diagnosekriterien fir Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock
entsprechend den American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM)-Konsensus-Konferenz-Kriterien (siehe Abbildung 2) (7, 37).

|. Nachweis der Infektion
Diagnose einer Infektion Uber den mikrobiologischen Nachweis oder durch klinische Kriterien
II. Systemic inflammatory host response (SIRS) (mind. 2 Kriterien)

* Fieber (238°C) oder Hypothermie (£36°C) bestatigt durch eine rektale oder intravasale oder -vesikale
Messung

» Tachykardie: Herzfrequenz 290 /min

= Tachypnoe (Frequenz 220/min) o. Hyperventilation (PaCO; <4.3 kPa/ £33 mmHg)

* Leukozytose (212000/mm?) oder Leukopenie (<4000/mm?) oder 210% unreife Neutrophile im
Differentialblutbild

lll. Akute Organdysfunktion (mind. 1 Kriterium)

=  Akute Enzephalopathie: eingeschrankte Vigilanz, Desorientiertheit, Unruhe, Delirium.

* Relative oder absolute Thrombozytopenie: Abfall der Thrombozyten um mehr als 30% innerhalb von 24
Stunden oder Thrombozytenzahl <100.000/mm?. Eine Thrombozytopenie durch akute Blutung oder
immunologische Ursachen muss ausgeschlossen sein.

* Arterielle Hypoxamie: Pa0; <10 kPa (<75 mmHg) unter Raumluft oder ein PaO./FiO.-Verhaltnis von
<33 kPa (£250 mmHg) unter Sauerstoffapplikation. Eine manifeste Herz- oder Lungenerkrankung muss
als Ursache der Hypoxamie ausgeschlossen sein.

= Renale Dysfunktion: Eine Diurese von 0.5 mlkg/h fir wenigstens 2 Stunden trotz ausreichender
Volumensubstitution und/oder ein Anstieg des Serumkreatinins > 2x oberhalb des lokal ublichen
Referenzbereiches.

* Metabolische Azidose: Base Excess <-5 mmol/l oder eine Laktatkonzentration > 1,5x oberhalb des lokal
ublichen Referenzbereiches.

Sepsis: Kriterien | und I,

Schwere Sepsis: Kriterien |, |l und lll

Septischer Schock: Kriterien | und Il sowie fur wenigstens 1 Stunde ein systolischer arterieller Blutdruck <90
mmHg bzw. ein—mittlerer arterieller Blutdruck <65 mmHg oder notwendiger Vasopressoreinsatz, um den
systolischen arteriellen Blutdruck 290 mmHg oder den arteriellen Mitteldruck 265mmHg zu halten. Die Hypotonie
besteht trotz adaquater Volumengabe und ist nicht durch andere Ursachen zu erklaren.

Abbildung 2: Diagnosekriterien fur Sepsis, schwere Sepsis und septischen Schock
entsprechend den American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
(ACCP/SCCM)-Konsensus-Konferenz Kriterien (37)
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Die Patienten, die einen grofen Lebereingriff/eine Lebertransplantation erhielten, konnten

wir anhand der Diagnosen in der elektronischen Krankenakte COPRA herausfiltern

3.2.2. Einschluss- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die aufgrund einer Hypokalidmie eine intravendse
Kaliumsubstitution bendtigten und sich mindestens 24 Stunden auf der IOl aufhielten. Des
Weiteren mussten die Patienten vor der Aufnahme auf die 10l einen groRRen
leberchirurgischen Eingriff erhalten haben oder eine schwere Sepsis/einen septischen
Schock als Diagnose haben.

Ausgeschlossen wurden Patienten, die minderjahrig waren, sowie Patienten mit vorliegender
Hypernatridamie, Kupferspeicherkrankheit oder weiteren in Tabelle 2 beschriebenen

Kontraindikationen bezuglich Inzolen®-HK oder Kaliumchloridlésung..
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Einschlusskriterien

Notwendigkeit der Kaliumsubstitution

Mindestens 24 h Aufenthalt auf IOl

grol3er leberchirurgischer Eingriff/Transplantation oder schwere Sepsis/septischer

Schock

Ausschlusskriterien

*» <18 Jahre
* Kupferspeicherkrankheit
* Hypernatriamie

* Kontraindikationen gegen Inzolen®-HK oder Kaliumchloridlésung

Kontraindikationen Inzolen®:
Hypernatriamie

Hyperkaliamie
Hypermagnesiamie
Hypocalcamie
Kupferspeicherkrankheit
AV-Block

Niereninsuffiziente Patienten mit
Neigung zur Hyperkaliamie
Erkrankungen, die eine restriktive
Natriumzufuhr gebieten, wie
Herzinsuffizienz, generalisierte
Odeme, Hypertonie

erhohte Plasmaspiegel der in
Inzolen®-HK enthaltenen
Spurenelemente
Leberfunktionsstérungen,
insbesondere mit Cholestase
Gleichzeitige Anwendung mit
Elektrolytidsungen, die
anorganisches Phosphat enthalten
Gleichzeitige Anwendung mit
Suxamethonium

fur Neugeborene und Kleinkinder
nicht geeignet (11)

Kontraindikationen KCL:
Hyperkaliamie, Hyperchloramie

Dehydratationszustande
Eingeschrankte exkretorische
Nierenfunktion

Morbus Addison
Gamstorp-Syndrom
Sichelzellenanamie
Eingeschrankte Anwendung bei:
Gleichzeitiger Anwendung mit
Suxamethonium, kardialer
Dekompensation, gleichzeitiger
Therapie mit kaliumsparenden
Diuretika, Aldosteronantagonisten,
ACE-Hemmern, potentiell
nephrotoxischen Medikamenten,
Herzglykoside (11)

Tabelle 2: Ein- und Ausschlusskriterien der Beobachtungsstudie

3.2.3. Beobachtungszeitraum und Durchflihrungsort

Der Beobachtungszeitraum war definiert vom Beginn der Kaliumsubstitution bis zur
Verlegung oder zum Tod des Patienten, hochstens jedoch 5 Tage in Folge und mindestens
24 h. Die Studie fand auf der interdisziplinaren operativen Intensivstation der Universitat des

Saarlandes in Homburg (Saar) statt.
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3.2.4. Substitutionsschema und Zielbereich

Wir verabreichten Inzolen®-HK-Lésung und KCI-Ldsung in folgender Weise:

2 Ampullen Inzolen®-HK-Injektionslésung (je 20 ml) pur beziehungsweise 2 Ampullen KCL-
Lésung (je 20 ml) pur in einer 50-ml-Spritzenpumpe. Die maximale Zufuhr von Inzolen®-HK
ist auf 40 ml/Tag beschrankt. Hatten die Patienten der Studiengruppe trotz der
Tageshdchstdosis weiterhin einen Kaliumbedarf, erhielten sie zusatzlich
Kaliumchloridldsung. Auch hier wurden vorher die Kontraindikationen gepruft (11). Der

arztlich angeordnete Zielbereich des Kaliumserumspiegels lag zwischen 4,0 - 5,5 mmol/I.

3.2.5. Erhebung des Datensatzes

Die Patientendaten wurden der elektronischen Krankenakte CRA 5.0 (COPRA System
GmbH, Berliner Stralle 112a, 13189 Berlin, Deutschland) und dem digitalen Patienten-
datenmanagementystem (PDMS) SAP NetWeaver (SAP NetWeaver, GUI, Dateiversion:
7400.3.12.3366, SAP Deutschland SE & Co. KG, Hasso-Plattner-Ring 7, 69190 Walldorf,
Deutschland) entnommen. Diese Daten wurden anonymisiert, in eine Excel®-Tabelle

Ubertragen und ausgewertet (siehe Seite 55 im Anhang). Folgende Daten wurden erhoben:

1) Stammdaten

- Geschlecht, Alter, GroRRe, Gewicht

- Grund der Aufnahme auf die 10l (Leberoperation, viszeralchirurgische Operation
(OP), Trauma, neurochirurgische OP, Notfall)

- Aufnahmedatum und Aufnahmezeitpunkt auf die 10l

- Einschlussdatum und -zeitpunkt in die Studie

- Ende des Beobachtungszeitraumes (maximal 5 Tage oder durch Verlegung oder Tod
definiert)

- Verlegungsdatum und -zeitpunkt von der 10l

- Beatmungsstunden auf der 10l

- Tod auf der IO, falls eingetreten

- Entlassung aus dem Krankenhaus

- Tod im Krankenhaus, falls eingetreten

I.) Laufraten der Perfusoren

- Kaliumchlorid-Lésung [mmol/h]
- Inzolen®-HK Ldsung [ml/h]
- Noradrenalin [u/kgkKG/min]
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- Insulin [IE/h]

1) Blutgasanalysen

- Datum und Uhrzeit

- Natrium [mmol/l], Kalium [mmol/l], Calcium [mmol/l], Glukose [mg%], Lactat [mmol/l],

Base Excess [mmol/l]

IV.)  Laboruntersuchungen

- Labor vor Aufnahme (Labor Pra)

- Labor bei Aufnahme (Labor 0 beziehungsweise Baseline (BL))

- Labor im Verlauf (Labor 1,2,3...)

- Labor nach Entlassung von der IOl (Labor post)

Vorerkrankungen und Vormedikation

Vorerkrankungen

Vormedikation

Koronare Herzerkrankung (KHK)
Vitium

Myokardinfarkt

Vorhofflimmern

Apoplex

Arterielle Hypertonie
Hamodialyse

Malignitat

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD)

Diabetes mellitus

Nikotinabusus

Alkohol-Abusus (C2-Abusus)

Betablocker
Angiotensin-Converting-Enzyme-
Hemmer (ACE-Hemmer)
Angiotensin-1-Rezeptorantagonist (AT-1-
Blocker)

Calciumantagonisten

Diuretika

Acetylsalicylsaure (ASS)
Marcumar

Amiodaron

Digitalis

Metformin

Insulin

Levothyroxin (L-Thyroxin)

Statin

Tabelle 3: Vorerkrankungen und Vormedikation
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Folgende Parameter wurden taglich wahrend der Beobachtungsphase dokumentiert:

- kardiale Ereignisse (Myokardinfarkt, Vorhofflimmern,
ventrikulare Tachykardie, Kammerflimmern, Asystolie)

Komplikationen - apoplektische Ereignisse

- Notwendigkeit der Hamodialyse

- Waterlow-Skala

- Keimnachweis in einer Blutkultur

- Kaliumsubstitution

- Katecholamine (Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin)

- Vasopressin

- Antiarrythmische Therapie (Betablocker, Adenosin,
Digitalis, Amiodaron)

- Calcium

- Torasemid intravends (i.v.)

Therapie - L-Thyroxin

- Periduralkatheter

- Insulin

- parenterale Erndhrungslésung (PEN)

- Glucosezufuhr, aufler PEN

- Cardioversionen, Defibrillationen, Reanimationen

- Volumentherapie (Kolloide, Humanalbumin)

- Erythrozytenkonzentrate

- Mittlerer arterieller Druck
- Herzfrequenz

- Korpertemperatur

- Diurese, Gesamtbilanz

Vitalparameter

- Simplified Acute Physiology Score (SAPS):
Beinhaltet verschiedene, physiologische Parameter,
anhand derer man Informationen zum Schweregrad

Scores und zur Prognose der Erkrankung erhalt (48)

- Therapeutic Intervention Scoring System (TISS):
zur Berechnung des intensivmedizinischen Aufwand
eines Patienten (48)

Tabelle 4: Taglich dokumentierte Ereignisse (Komplikationen, Therapie, Vitalparameter,
Scores)

3.3. Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die Programme IBM® SPSS® Statistics, Version 20
(IBM®, Armonk, New York) und Microsoft® Excel® 2011, Version 14.0.0 (Microsoft®,
Redmond, Washington) verwendet.

Die Fallzahlplanung erfolgte mit G*Power7 2020, Version 3.1.9.6. Die Beratung zum
statistischen Vorgehen erfolgte am Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und

Medizinische Informatik an der medizinischen Fakultat der Universitat des Saarlandes.
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3.3.1. Statistische Auswertung

Fir kontinuierliche Variablen wurden die Unterschiede zwischen Studien- und Kontrollgruppe
mit dem unverbundenen, 2-seitigen T-Test auf statistische Signifikanz getestet. Beim
Vergleich von Haufigkeiten wurde der Chi-Quadrat-Test (Chi®Test) zur Priifung auf
statistische Signifikanz genutzt.

Statistisch  signifikante Unterschiede bei demografischen Merkmalen, Stammdaten,
Vorerkrankungen und Vormedikationen zwischen Studiengruppe und Kontrollgruppe wurden
als Confounder definiert. Der p-Wert fur statistische Signifikanz (a-Level) war mit 0,05

festgelegt.

3.3.2. ZielgroRen und Confounder

Beim Vergleich der Patientengruppen legten wir primare und sekundare ZielgréRen fest. Die

interessierende Einflussgrofie war die unterschiedliche Kaliumlésung.

Als primare ZielgrofRen fur die Effektivitat der Kaliumsubstitution wurden festgelegt:
1. Haufigkeit aller Kaliumserumwerte im zuvor festgelegten Zielbereich (4,0 - 5,5 mmol/l)
2. Menge an substituiertem Kalium in mmol/ kg Kérpergewicht

3. Dauer der Kaliumsubstitution in Stunden

Als sekundare ZielgroRen wurden festgelegt:

1. Leberregeneration, gemessen als Area under the Curve (AUC) von Aspartat-
Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT), Gamma-Glutamyltransferase (y-
GT), Bilirubin und International Normalized Ratio (INR) Gber 5 Tage

2. Inflammation, gemessen als AUC von Temperatur, Leukozyten, C-reaktivem Protein
(CRP) und Procalcitonin (PCT) Uber 5 Tage

Die Beziehung zwischen den primaren und sekundaren ZielgréRen zur interessierenden
EinflussgréfRe Kaliumldsung sowie zu den Confoundern wurde mittels Generalized
Estimating Equations Modell (GEE-Modell) und linearer Regression untersucht. Es wurde die

Odds Ratio beziehungsweise der (adjustierte) Regressionskoeffizient B berechnet.

3.3.3. Umgang mit fehlenden Daten

Bei fehlenden Werten von Einflussgréflen (zum Beispiel Confoundern) wurden die

entsprechenden Falle von SPSS ausgeschlossen, sofern die Einflussgrof3en in der Analyse

24



vorkamen. Fehlende Laborwerte der Leberwerte ASAT, ALAT, y-GT, Bilirubin und INR sowie
der Entzindungsparameter Temperatur, Leukozyten, CRP und PCT wurden, falls moglich,
durch Interpolation berechnet und erganzt. Auch bei den Magnesiumserumspiegeln wurde

Interpolation angewandt.

3.3.4. Fallzahlplanungen

Sowohl bei den Leber- als auch bei den Sepsispatienten wurden a priori
Fallzahlschatzungen anhand von Stichprobenanalysen aus der vorhandenen Dokumentation
durchgefihrt. Es wurde ein Alpha-Fehler von 5 % und ein Beta-Fehler von 10 % zugrunde
gelegt.

Bei den Leberpatienten wurde eine Reduktion der ALAT um 20 % vom Ausgangswert
innerhalb der ersten 5 Tage als klinisch relevant erachtet. Die mAUC wurde vorab mit
850 £ 400 geschatzt. Die erforderliche Patientenzahl wurde auf 96 Patienten pro Gruppe
geschatzt.

Bei den Sepsispatienten wurde eine Reduktion des Procalcitonins um 30 % vom
Ausgangswert in einem Beobachtungszeitraum von 5 Tagen als klinisch relevant erachtet.
Die mAUC Uber die ersten 5 Tage wurde vorab mit 37 £ 37 geschatzt. Demnach betrug die
erforderliche Patientenzahl, um einen realen Unterschied in dieser GréRe nachzuweisen,
191 Patienten.
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4. Ergebnisse

4.1. Leberpatienten

4.1.1. Stammdaten, Vorerkrankungen und Vormedikation der Leberpatienten

Studiengruppe | Kontrollgruppe | p-Wert

Beobachtungszeitraum 2.3.2013-12.9.2014 | 18.7.2011-1.3.2013
(559 Tage) (592 Tage)

Anzahl [n] 60 59
Alter [Jahre] 61,3+ 13,7 59,5 + 14,0 0,47
Geschlecht [F: M] 25: 35 24: 35 0,91
Grofie [cm] 170,5+7,8 169,3+ 7,5 0,36
Gewicht [kg] 79,6 £ 16,0 78,3+17,9 0,69
SAPS bei Aufnahme 31 [23-39] 33 [27-40] 0,56
TISS bei Aufnahme 15 [9-22] 13 [9-19] 0,39
ICU-Mortalitat [n] 9 (15,0 %) 10 (16,9 %) 0,77
KH-Mortalitat [n] 15 (25,0 %) 11 (18,6 %) 0,40
ICU-Verweildauer [d] 4,0 [2,0-9,3] 6,0 [3,0-11,5] 0,17
Beobachtungsdauer [d] 3,5[2,0-5,0] 5,0 [2,0-5,0] 0,13
Beobachtungsdauer = 5 Tage [n] 24 31 0,17
Zuverlegte Fachabteilung
Allgemeinchirurgie 32 (53,3 %) 26 (44,1 %) 0,31
Unfallchirurgie 3 (5,0 %) 4 (6,8 %) 0,68
Neurochirurgie 0 1(1,7 %) 0,31
Notfallaufnahmen 23 (38,3 %) 19 (32,2 %) 0,48

Tabelle 5: Stammdaten der beiden Patientengruppen (Leberpatienten)

Angabe als Mittelwert + Standardabweichung, absolute (relative) Haufigkeit oder Median [1.
Quartil - 3.Quartil].

KH-Mortalitat: Krankenhausmortalitat, [ICU: Intensivstation, SAPS: Simplified Acute
Physiology Score Il, TISS: Therapeutic Intervention Scoring System.

Die Tabelle 5 vergleicht die Merkmale der Leberpatienten mit Inzolensubstitution
(Studiengruppe) mit denen, die KCI-Lésung erhielten (Kontrollgruppe). Die Daten wurden
statistisch mithilfe des T-Tests und Chi*-Tests auf Signifikanz getestet. Es gab keine
signifikanten Unterschiede der Stammdaten zwischen beiden Patientenkollektiven, sodass
von einer homogenen Merkmalsverteilung zwischen den beiden Gruppen ausgegangen

werden kann.
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Auch bei den Vorerkrankungen (Tabelle 6) gab es keine signifikanten Unterschiede. Bei der

Vormedikation mit AT1-Blockern und Diuretika konnte ein signifikanter Unterschied

festgestellt werden. In der Studiengruppe hatte kein Patient eine Vormedikation mit AT1-

Blockern, in der Kontrollgruppe 5 (Chiz-Test: p =0,02). In der Studiengruppe hatten 16

Patienten eine Vormedikation mit Diuretika, in der Kontrollgruppe 29 (Chi*-Test: p = 0,01).

Eine Vormedikation mit AT-1-Blockern und eine Vormedikation mit Diuretika wurden als

Confounder festgelegt,

die mdoglicherweise einen Einfluss auf die

ZielgroRen haben konnten.

interessierenden

Stuczl:je:gﬁlbu)ppe Kon;c;ollg;;ppe p-Wert
Vorerkrankungen
KHK 4 (6,7 %) 8 (13,6 %) 0,21
Vitium 6 (10 %) 7 (11,9 %) 0,74
Herzinfarkt 2 (3,3 %) 4 (6,8 %) 0,39
Vorhofflimmern 6 (10 %) 8 (13,6 %) 0,55
Apoplex 8 (13,3 %) 2 (3,4 %) 0,05
Art. Hypertonie 24 (40 %) 26 (44,1 %) 0,65
Hamodialyse 1(1,7 %) 2 (3,4 %) 0,55
Malignitat 28 (46,7 %) 28 (47,5 %) 0,93
COPD 5 (8,3 %) 5 (8,5%) 0,98
Diab. Mellitus 15 (25 %) 17 (28,8 %) 0,64
Raucher 11 (18,3 %) 5 (8,5 %) 0,12
Alkoholkonsum 10 (16,7 %) 7 (11,9 %) 0,45
Vormedikation

B-Blocker 20 (33,3 %) 26 (44,1 %) 0,23
ACE-Hemmer 10 (16,7 %) 9 (15,3 %) 0,83
AT1-Blocker 0 5 (8,5 %) 0,02
Calciumantagonisten 6 (10 %) 7 (11,9 %) 0,74
Diuretika 16 (26,7 %) 29 (49,2 %) 0,01
ASS 7 (11,7 %) 11 (18,6 %) 0,29
Marcumar 0 0

Amiodaron 1(1,7 %) 1(1,7 %) 0,99
Digitalis 0 1(1,7 %) 0,31
Metformin 5 (8,3 %) 3 (5,1 %) 0,48
Insulin 7 (11,7 %) 7 (11,9 %) 0,97
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L-Thyroxin 7 (11,7 %) 13 (22,0 %) 0,13

Statin 6 (10 %) 11 (18,6 %) 0,18

Tabelle 6: Vorerkrankungen und Vormedikation (Leberpatienten)

Angabe als absolute (relative) Haufigkeit. KHK: koronare Herzkrankheit; COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; Diab. Mellitus: Diabetes mellitus (insulinabh&ngig und nicht-
insulinabhangig), ACE: Angiotensin-converting enzyme, AT 1-Blocker: Angiotensin-1-
Rezeptorantagonist, ASS: Acetylsalicylsaure

4.1.2. Primare ZielgrofRen fur Effektivitat bei den Leberpatienten

Von insgesamt 119 Patienten wurden 50,4 % (n = 60) in die Studiengruppe und 49,6 %
(n =59) in die Kontrollgruppe aufgenommen. Die Einflussgrof3e war die unterschiedliche

Kaliumldsung.

4.1.2.1. Haufigkeit der Kaliumserumwerte im Zielbereich bei den Leberpatienten

Kaliumspiegel Leberpatienten

50

4,0

3,0

Serumkalium [mmol/I]

2,0
Kontrollgruppe Studiengruppe

Abbildung 3: Kaliumserumspiegel Leberpatienten bei Studieneinschluss
Die beiden Boxplotdiagramme zeigen den Kaliumspiegel vor Beginn der ersten Kalium-
substitution. Boxplotdiagramm (Median, 1. und 3. Quartil, 10- und 90-Perzentil).

Die Kaliumserumspiegel bei Studieneinschluss waren in beiden Gruppen etwa gleich hoch,
der Median lag sowohl in der Studiengruppe als auch in der Kontrollgruppe bei 3,6 mmol/I
(Abbildung 3). In beiden Gruppen wurde alle 6 Stunden eine Blutgasanalyse (BGA)
durchgefihrt. Insgesamt gab es wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums in der

Studiengruppe 810 BGAs und in der Kontrollgruppe 927 BGAs. In der Studiengruppe lagen
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70 % aller Messungen des Kaliumserumspiegels im zuvor festgelegten Zielbereich zwischen

4,0 und 5,5 mmol/l. In der Kontrollgruppe waren 61,9 % aller Messungen im Zielbereich

(siehe Tabelle 7).

Studiengruppe Kontrollgruppe Gesamt
Messungen im 567 574 1141
Zielbereich (70,0 %) (61,9 %) (65,7 %)
Messungen nicht im 243 353 596
Zielbereich (30,0 %) (38,1%) (34,3 %)

Tabelle 7: Messungen der Kaliumserumspiegel im Zielbereich (Leberpatienten)

Aufgrund von Messwiederholungen fuhrten wir verallgemeinerte Schéatzungsgleichungen
(Generalized Estimating Equations) durch. Im univariaten GEE-Modell zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen der verwendeten Kaliumlésung und der Haufigkeit der
Kaliumserumspiegel im Zielbereich zwischen der Studiengruppe und der Kontrollgruppe
(OR = 1,44, 95%-KI [1,01-2,04]; p = 0,044).

Die Confounder AT-1-Blocker und Diuretika zeigten im univariaten GEE-Test keinen
signifikanten Einfluss auf die Haufigkeit der Kaliumserumspiegel im Zielbereich (p = 0,64 und
p = 0,65). Auf eine multiple GEE-Testung wurde daher verzichtet.

Das Risiko, in der Kontrollgruppe nicht im Zielbereich zu liegen, war signifikant hdéher als in

der Studiengruppe (OR = 1,44). Somit konnte die erste primare Hypothese bestatigt werden.

Uber- und Unterschreitung des Zielbereichs:

Hypokalidamien mit Kaliumwerten unter 3,5 mmol/l kamen in der Kontrollgruppe bei 3,45 %
aller Messungen vor, in der Studiengruppe bei 2,59 %. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (Chi*-Test, p = 0,29).

Hyperkaliamien mit Kaliumwerten > 5,5 mmol/l kamen in der Studiengruppe zu einem Anteil
von 0,49 % vor, in der Kaliumgruppe waren es 0,54 % (Chi>-Test, p = 0,89). Es fanden sich
somit bei den Leberpatienten keine signifikanten Unterschiede beziglich des Vorkommens

einer Hypo- oder Hyperkalidmie zwischen Studien- und Kontrollgruppe.

4.1.2.2. Menge an substituiertem Kalium bei den Leberpatienten

In der Kontrollgruppe erhielten die Patienten im Beobachtungszeitraum im Durchschnitt
3,36 £2,96 mmol/kg Kalium. In der Studiengruppe erhielten die Leberpatienten im
Beobachtungszeitraum im Mittel 1,77 + 1,86 mmol/kg Kalium, davon 1,26 £ 1,57 mmol/kg

Kalium aus KCI-Lésung und 0,51 + 0,57 mmol/kg Kalium aus Inzolen®-HK-L&sung.
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Die univariate lineare Regression wies einen signifikanten Unterschied zwischen der
verwendeten Kaliumldsung und der Menge des substituierten Kaliums nach
(Regressionskoeffizient B= -1,59; 95%-KI [-2,48 - -0,69]; p = 0,001). Im Mittel erhielten die
Patienten der Studiengruppe 1,59 mmol/kg Kalium weniger als die Patienten der
Kontrollgruppe.

Fir die im Chi*>-Test ermittelten signifikanten Confounder wurde ebenfalls eine univariate
lineare Regression durchgefuhrt. Weder fur die AT-1-Blocker (p =0,68) noch fiur die
Diuretika (p = 0,26) konnte ein signifikanter Einfluss auf die infundierte Kaliummenge
nachgewiesen werden. Daher wurde auf eine multiple lineare Regression verzichtet. Die
zweite primare Hypothese wurde ebenfalls bestatigt, die infundierte Kaliummenge war in der

Studiengruppe kleiner.

4.1.2.3. Dauer der Kaliumsubstitution bei den Leberpatienten

Im Mittel wurde den Patienten der Studiengruppe fir 30,37 + 26,71 h Kaliumlésung
verabreicht, wohingegen in der Kontrollgruppe fiir 55,75+36,89 h Kaliumlésung infundiert
wurde. In der univariaten linearen Regression zeigte sich ein hoch signifikanter Einfluss der
verwendeten Kaliumldsung auf die Behandlungsdauer (Regressionskoeffizient B = 25,38;
95%-KI [13,7-37,06]; p < 0,001). Die Patienten der Studiengruppe hatten im Mittel eine um
25,38 h kurzere Therapiedauer als die Patienten der Kontrollgruppe.

Die Confounder AT-1-Blocker (p = 0,21) sowie Diuretika (p = 0,27) hatten in der univariaten
linearen Regression keinen Einfluss auf die ZielgréRe Therapiedauer. Daher wurde keine
multiple lineare Regression durchgefuhrt. Die dritte primdre Hypothese konnte somit

ebenfalls bestatigt werden, da die Therapiedauer in der Studiengruppe kirzer war.

4.1.3. Magnesiumserumspiegel der Leberpatienten

Es wurden die Mittelwerte der Magnesiumserumspiegel der Studiengruppe mit denen der
Kontrollgruppe verglichen (Abbildung 4). Die interessierende Einflussgrofe war auch hier die
verwendete Kaliumlésung. Der mittlere Magnesiumserumspiegel lag in der Studiengruppe
bei 0,90 £ 0,19 mmol/l, in der Kontrollgruppe bei 0,82 + 0,10 mmol/l.

In der univariaten linearen Regression zeigte sich ein signifikanter Einfluss der verwendeten
Kaliumlésung auf den Magnesiumserumspiegel (Regressionskoeffizient B = -0,09; 95%-KI [-
0,15- -0,02]; p=0,007). Die Patienten der Kontroligruppe hatten einen im Mittel um

0,09 mmol/l niedrigeren Magnesiumserumspiegel als die der Studiengruppe.
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Die Confounder AT-1-Blocker und Diuretika zeigten in der univariaten linearen Regression
keinen signifikanten Einfluss auf den Magnesiumserumspiegel (p = 0,20 und p = 0,19), daher
wurde auf eine multiple lineare Regression verzichtet. Fir 23 der insgesamt 119 Patienten

lag kein Magnesiumwert vor.

Magnesiumserumspiegel

1,20

1,10

1,00

0,90

mmol/l

0,80

0,70
e=t=>Kontrollgruppe

0,60 e=0=Studiengruppe

0,50
BL Tagl Tag2 Tag3 Tag4 Tag5

Abbildung 4: Magnesiumserumspiegel der Leberpatienten im zeitlichen Verlauf (Mittelwerte
Standardfehler)

4.1.4. Sekundare ZielgréRRe Leberregeneration

Als Marker fir die Leberzellschadigung nach Leberchirurgie betrachteten wir die Area under
the curve Uber die ersten 5 Tage nach Studieneinschluss der Transaminasen ALAT und
ASAT sowie von y-GT, Bilirubin und INR. Die interessierende Einflussgrofie war ebenfalls
die verwendete Kaliumlésung. Die Beziehung zwischen der Kaliumlésung und den AUCs
wurde mittels linearer Regressionsanalyse unter Berlcksichtigung der signifikanten

Confounder AT1-Blocker und Diuretika untersucht.
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Studiengruppe Kontrollgruppe
mAUC mAUC p-Wert
ASAT [U/L] 1522 + 2111 1198 £ 1423 0,33
ALAT [U/L] 1374 £ 1720 1176 £ 1244 0,47
v-GT [U/L] 591 + 429 n =60 640 + 828 n =59 0,69
Bilirubin [mg/dI] 12+ 16 20 + 31 0,08
INR 53+1,6 6,3 2,1 0,002

Tabelle 8: Marker fir Zellschaden und Leberfunktionsparameter

Kumulierte Angabe als mittlere AUC, gemessen Uber 5 Tage. Dargestellt sind Mittelwert
Standardabweichung. Der Einfluss der unterschiedlichen Kaliumldsungen auf die AUCs
wurde mittels univariater linearer Regression untersucht.

In der univariaten linearen Regression zeigte sich kein signifikanter Einfluss der verwendeten
Kaliumlésung auf den Verlauf der AUC uUber die ersten 5 Tage von ASAT (p = 0,33) oder
ALAT (p =0,47). Das Gleiche gilt fur die Verlaufe der AUC von y-GT (p = 0,69) und Bilirubin
(p =0,08). Daher wurde auf die univariate Testung der Confounder AT1-Blocker und
Diuretika verzichtet, ebenso auf eine multiple lineare Regression.

In der univariaten linearen Regression wurde ein signifikanter Einfluss der verwendeten
Kaliumlésung auf die AUC der INR nachgewiesen (Regressionskoeffizient B = -1,06; 95%-KI
[-1,72- -0,39]; p = 0,002). Der Confounder AT-1 Blocker zeigte in der univariaten linearen
Regression keinen signifikanten Einfluss auf die AUC des INRs (p = 0,67), jedoch eine
Vormedikation mit Diuretika (Regressionskoeffizient B = 1,25; 95%-KI [0,57-1,94]; p < 0,001).
Es wurde daher eine multiple lineare Regression mit den signifikanten Einflussgréflen
Kaliumlésung und Diuretika durchgefihrt. Hier wurde weiterhin ein signifikanter Einfluss der
Kaliumlésung auf den Verlauf der AUC festgestellt (adjustierter Regressionskoeffizient B = -
0,83; 95%-KI [-1,5 - -0,16]; p=0,02). Auch eine Vormedikation mit Diuretika zeigte in der
multiplen linearen Regression einen signifikanten Einfluss auf den Verlauf der AUC des INR
(adjustierter Regressionskoeffizient B = 1,05; 95%-KI [0,36-1,74]; p = 0,003). Die Patienten
der Studiengruppe hatten im Mittel eine um 0,83 kleinere AUC der INR als die der
Kontrollgruppe.

4.1.5. Statistische Poweranalyse bei den Leberpatienten

Die erforderliche Patientenzahl wurde anhand einer a-priori Poweranalyse auf 96 Patienten
pro Gruppe festgelegt. Mit 60 bzw. 59 Patienten pro Gruppe wurden diese Fallzahlen nicht
erreicht. Hierbei wurde von einer klinisch relevanten Reduktion der ALAT um 20 %

ausgegangen.
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Die mittlere AUC von ALAT duber die ersten 5 Tage betrug in der Studiengruppe
1374 + 1720, in der Kontroligruppe 1176 + 1244. Damit war die mAUC in der Studiengruppe
sogar etwas grof3er als in der Kontrollgruppe. In der linearen Regressionsanalyse zeigte sich
kein signifikanter Einfluss der unterschiedlichen Kaliumsubstitutionen auf die AUCs uber die
ersten 5 Tage von ALAT (p = 0,47). Somit erscheint ein klinisch relevanter Unterschied beim

Verlauf der Leberenzyme angesichts der Ergebnisse unwahrscheinlich.

4.2. Sepsispatienten

4.2.1. Stammdaten, Vorerkrankungen und Vormedikation der Sepsispatienten

Studiengruppe | Kontrollgruppe | p-Wert

Beobachtungszeitraum 2.3.2013-12.9.2014 | 18.7.2011-1.3.2013
(559 Tage) (592 Tage)

Anzahl [n] 281 294
Alter [Jahre] 67,8 £ 14,7 65,8 £ 15,0 0,12
Geschlecht [F:M] 108: 173 121: 173 0,51
Grole [cm] 170,5 £ 9,1 170,2 £ 10,0 0,73
Gewicht [kg] 80,8 + 20,7 79,1+ 19,9 0,32
SAPS bei Aufnahme 38 [31-46] 40 [32-46] 0,89
TISS bei Aufnahme 17 [13-22] 18 [13-21] 0,77
ICU-Mortalitat [n] 81 (28,8 %) 71 [24,2 %] 0,20
KH-Mortalitat [n] 102 (36,3 %) 89 [30,3 %] 0,13
ICU-Verweildauer [d] 9 [5-21] 10 [5-21] 0,62
Beobachtungsdauer [d] 7 [4-19] 8 [4-18] 0,84
Beobachtungsdauer = 5 Tage [n] 202 216 0,67
Zuverlegte Fachabteilung
Allgemeinchirurgie 138 (49,1 %) 148 (50,3 %) 0,77
Unfallchirurgie 32 (11,4 %) 47 (16 %) 0,11
Neurochirurgie 4 (1,4 %) 10 (3,4 %) 0,12
Notfallaufnahmen 203 (72,2 %) 209 (71,1 %) 0,76

Tabelle 9: Stammdaten der beiden Patientengruppen (Sepsispatienten)

Angabe als Mittelwert £ Standardabweichung, absolute (relative) Haufigkeit, oder Median [1.

Quartil - 3.Quartil].
KH-Mortalitat:

Krankenhausmortalitat,

ICU:

Intensivstation,

Physiology Score Il, TISS: Therapeutic Intervention Scoring System.

SAPS: Simplified Acute




Tabelle 9 vergleicht die Merkmale der Sepsispatienten der Studiengruppe mit denen der
Kontrollgruppe. Die Daten wurden statistisch mithilfe des T-Tests und Chi*-Tests auf
Signifikanz getestet. Es gab keine signifikanten Unterschiede in der Zusammensetzung der
beiden Patientenkollektive, sodass von einer homogenen Merkmalsverteilung zwischen den

beiden Gruppen ausgegangen werden konnte.
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Studiengruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n = 281) (n = 294)
Vorerkrankungen
KHK 59 (21 %) 51 (17 %) 0,27
Vitium 49 (17 %) 52 (18 %) 0,94
Herzinfarkt 27 (10 %) 33 (11 %) 0,53
Vorhofflimmern 67 (24 %) 87 (30 %) 0,12
Apoplex 32 (11 %) 28 (10 %) 0,46
Art. Hypertonie 134 (48 %) 152 (52 %) 0,34
Hamodialyse 9 (3 %) 5(2 %) 0,24
Malignitat 103 (37 %) 82 (28 %) 0,03
COPD 39 (14 %) 47 (16 %) 0,48
Diab. mellitus 72 (26 %) 65 (22 %) 0,32
Raucher 26 (9 %) 40 (14 %) 0,10
Alkoholkonsum 30 (11 %) 34 (12 %) 0,74
Vormedikation

B-Blocker 130 (46 %) 138 (47 %) 0,87
ACE-Hemmer 76 (27 %) 94 (32 %) 0,20
AT1-Blocker 3(1%) 30 (10 %) < 0,0001

Calciumantag. 51 (18 %) 39 (13 %) 0,11

Diuretika 111 (40 %) 149 (51 %) 0,007
ASS 81 (29 %) 73 (25 %) 0,28
Marcumar 15 (5 %) 26 (9 %) 0,10
Amiodaron 13 (5 %) 0 (3 %) 0,45
Digitalis 5(2 %) 6 (5 %) 0,02
Metformin 4 (9 %) 8 (6 %) 0,27
Insulin 28 (10 %) 0 (7 %) 0,17
L-Thyroxin 38 (14 %) 41 (14 %) 0,88
Statin 78 (28 %) 75 (26 %) 0,54

Tabelle 10: Vorerkrankungen und Vormedikation (Sepsispatienten)

Angabe als absolute (relative) Haufigkeit. KHK: koronare Herzkrankheit; COPD: chronisch
obstruktive Lungenerkrankung; Diab. Mellitus: Diabetes mellitus (insulinabhéngig und nicht-
insulinabhangig), ACE: Angiotensin-converting enzyme, AT 1-Blocker: Angiotensin-1-
Rezeptorantagonist, ASS: Acetylsalicylsaure

Bei den Vorerkrankungen (Tabelle 10) gab es einen signifikanten Unterschied beim

Vorliegen einer Malignitat. In der Studiengruppe hatten die Patienten signifikant haufiger eine
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Malignitit (Chi®-Test; p = 0,03). AuRerdem hatten in der Kontrollgruppe signifikant mehr
Patienten eine Vormedikation mit AT1-Blockern (30 vs. 3 Patienten; p < 0,0001) und
Diuretika (149 vs. 111 Patienten; p = 0,007). In der Studiengruppe gab es signifikant weniger
Vormedikationen mit Digitalis (5 vs. 16 Patienten; p=0,02). Diese signifikanten

Gruppenunterschiede wurden als Confounder fur die weiteren Auswertungen bericksichtigt.

4.2.2. Primare ZielgroRen fur Effektivitat bei den Sepsispatienten
Von insgesamt 575 Patienten wurden 48,9 % (n = 281) in die Studiengruppe und 51,1 %

(n =294) in die Kontrollgruppe aufgenommen. Die interessierende Einflussgrofie war die

unterschiedliche Kaliumldsung.

4.2.2.1. Haufigkeit der Kaliumserumwerte im Zielbereich bei den Sepsispatienten

Kaliumspiegel Sepsispatienten

6,0

w1
o
|
1

Serumkalium [mmol/I]
w &
(] o

2,0
Kontrollgruppe Studiengruppe

Abbildung 5: Kaliumserumspiegel Sepsispatienten bei Studieneinschluss
Die beiden Boxplotdiagramme zeigen den Kaliumserumspiegel vor Beginn der ersten
Kaliumsubstitution. Boxplotdiagramm (Median, 1. Und 3. Quartil,10- und 90-Perzentil).

Die Kaliumausgangsspiegel waren in den beiden Gruppen vergleichbar. In der
Studiengruppe lag der Kaliumserumspiegel im Median bei 3,6 mmol/l, in der Kontrollgruppe
bei 3,5 mmol/l (Abbildung 5).

In beiden Gruppen wurde alle 6 Stunden eine Blutgasanalyse durchgefiihrt. Insgesamt gab

es wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums in der Studiengruppe 5128 BGAs und in
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der Kontrollgruppe 5507 BGAs. In der Studiengruppe waren 68,9 % aller Messungen des

Kaliumserumspiegels im zuvor festgelegten Zielbereich zwischen 4,0 und 5,5 mmol/I.

In der Kontrollgruppe waren 67 % aller Messungen im Zielbereich (siehe Tabelle 11).

Studiengruppe Kontrollgruppe Gesamt
Messungen im 3534 3692 7226
Zielbereich (68,9 %) (67 %) (67,9 %)
Messungen nicht im 1594 1815 3409
Zielbereich (31,1 %) (33 %) (32,1 %)

Tabelle 11: Messungen der Kaliumserumspiegel im Zielbereich (Sepsispatienten)

Aufgrund von Messwiederholungen fuhrten wir verallgemeinerte Schéatzungsgleichungen
durch. Im univariaten GEE-Test zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Kaliumlésung auf
die Haufigkeit der Messungen des Kaliumserumspiegels im Zielbereich (p = 0,08). Daher
wurde auf die Durchflhrung eines multiplen GEE-Tests verzichtet.

Bezuglich des Risikos, mit den Kaliumserumspiegeln nicht im Zielbereich zu liegen, konnte
zwischen der Studiengruppe und der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied

festgestellt werden. Somit konnte die erste primare Hypothese nicht bestatigt werden.

Uber- und Unterschreitung der Zielbereiche

Hypokalidamien mit Kaliumwerten unter 3,5 mmol/l kamen in der Kontrollgruppe bei 3,36 %
aller Messungen vor, in der Studiengruppe bei 2,96 %. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (Chi®-Test: p = 0,25).

Hyperkaliamien mit Kaliumwerten > 5,5 mmol/l kamen in der Studiengruppe zu einem Anteil
von 0,88 % vor, in der Kontrollgruppe waren es 0,42 % (Chi%-Test: p = 0,003). Es gab somit

bei den Sepsispatienten signifikant mehr Hyperkaliamien in der Studiengruppe.

4.2.2.2. Menge an substituiertem Kalium bei den Sepsispatienten

In der Kontrollgruppe erhielten die Sepsispatienten im Beobachtungszeitraum im
Durchschnitt 3,87 + 2,78 mmol/kg Kalium. In der Studiengruppe erhielten die
Sepsispatienten im Mittel 2,42 £ 2,54 mmol/kg Kalium aus KCI-Lésung und 0,74 +0,8
mmol/kg Kalium aus Inzolen®-HK-L&sung, insgesamt also 3,16 £ 2,75 mmol/kg Kalium.

Die univariate lineare Regression wies einen signifikanten Unterschied zwischen der
verwendeten Kaliumlosung und der Menge des substituierten Kaliums zwischen
Studiengruppe und Kontrollgruppe nach (Regressionskoeffizient B = -0,71; 95%-KI [-1,16- -
0,26]); p = 0,002).
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Fir die im Chi’*-Test ermittelten signifikanten Confounder wurde ebenfalls eine univariate
lineare Regression durchgefihrt. Weder fur die AT-1-Blocker (p = 0,32) noch fur Digitalis
(p = 0,09) oder das Vorliegen einer Malignitat (p = 0,32) konnte ein signifikanter Einfluss auf
die infundierte Kaliummenge nachgewiesen werden. Die Vormedikation mit Diuretika fuhrte
allerdings zu einem signifikanten Unterschied bei der Kaliummenge (Regressionskoeffizient
B =-0,49; 95%-KI [-0,95- -0,02]; p = 0,04).

Es wurde daher eine multiple lineare Regression mit den in der univariaten linearen
Regression signifikanten Einflussgroflen Kaliumlésung und Diuretika durchgefihrt. Hier
zeigte sich weiterhin ein signifikanter Einfluss der Kaliumlésung (adjustierter
Regressionskoeffizient B= -0,79; 95%-KI [-1,26- -0,33]; p = 0,001) und der Vormedikation mit
Diuretika (adjustierter Regressionskoeffizient B= -0,58; 95%-KI [-1,04- -0,12]; p = 0,01) auf
die infundierte Kaliummenge. Den Patienten der Studiengruppe wurden im Mittel 0,79
mmol/kg Kalium weniger infundiert als den Patienten in der Kontrollgruppe. Die zweite
primare Hypothese wurde bestatigt, die infundierte Kaliummenge war in der Studiengruppe

kleiner.

4.2.2.3. Dauer der Kaliumsubstitution bei den Sepsispatienten

In der Kontrollgruppe wurde im Mittel Uber 62,48 £ 33,1 h Kaliumlésung infundiert, in der
Studiengruppe waren es 46,00 + 32,96 h. In der univariaten linearen Regression zeigte sich
ein signifikanter Einfluss der  Kaliumlésung auf  die Behandlungsdauer
(Regressionskoeffizient B = -16,48; 95%-KI [-21,89 - -11,06]; p < 0,001).

Far den Confounder AT-1 Blocker wurde in der univariaten linearen Regression ebenfalls ein
signifikanter Einfluss auf die Behandlungsdauer festgestellt (Regressionskoeffizient B = 17,7;
95%-KI [5,84 - 29,56]; p = 0,004). Fir die ubrigen Confounder konnte in der univariaten
linearen Regression kein signifikanter Einfluss auf die Therapiedauer festgestellt werden
(Diuretika: p = 0,45; Malignitat: p = 0,36; Digitalis: p = 0,48).

Es wurde eine multiple lineare Regression mit den in der univariaten linearen Regression
signifikanten Einflussgroflen Kaliumlésung und AT1-Blocker durchgefuhrt. Hier konnte
weiterhin ein hoch signifikanter Einfluss der Kaliumlésung auf die Behandlungsdauer
festgestellt werden (Regressionskoeffizient B: -15,57, 95%-KI [-21,13- -10,02]; p < 0,001) bei
nicht signifikantem Einfluss des Confounders AT1-Blocker (p =0,07). Die Patienten der
Studiengruppe hatten im Mittel eine um 15,57 h kirzere Behandlungsdauer als die der
Kontrollgruppe. Die dritte primare Hypothese konnte bestatigt werden, die Therapiedauer

war in der Studiengruppe kirzer.
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4.2.3. Magnesiumserumspiegel der Sepsispatienten

Es wurden die Mittelwerte der Magnesiumserumspiegel der Studiengruppe mit denen der
Kontrollgruppe verglichen (Abbildung 6). Die interessierende Einflussgrofie war auch hier die
verwendete Kaliumlésung.

Die mittleren Magnesiumserumspiegel unterschieden sich nicht. In der Studiengruppe lag
der Mittelwert bei 0,85 + 0,20 mmol/l, in der Kontroligruppe bei 0,85 + 0,17 mmol/l. In der
univariaten linearen Regression zeigte sich kein signifikanter Einfluss der Kaliumlésung auf
den Magnesiumserumspiegel (p = 0,755). Daher wurde der Einfluss der Confounder nicht

weiter untersucht. Fur 207 der insgesamt 575 Patienten lag kein Magnesiumwert vor.

120 Magnesiumserumspiegel
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Abbildung 6: Magnesiumserumspiegel Sepsispatienten im zeitlichen Verlauf (Mittelwerte
plus/minus Standardfehler)

4.2.4. Sekundéare Zielgrofie Inflammationsparameter

Als Marker fir die Inflammation bei den Sepsispatienten betrachteten wir die AUC (ber die
ersten 5 Tage der Parameter Temperatur, Leukozyten, CRP und PCT. Der Zusammenhang
zwischen der verwendeten Kaliumldsung und den AUCs wurde mittels linearer

Regressionsanalyse untersucht.
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Studiengruppe Kontrollgruppe

mAUC mAUC p-Wert
Temperatur [°C] | 159,29 £ 52,31 162,18 + 49,45 0,49
Leukozyten [/nl] 65 + 31,85 63,3 £ 32,24 0,53

746,75 + n =281 n =294

CRP [mg/l] 714,15 + 349,91 0,28

368,41
PCT [ng/ml] 33,54 + 94,54 24,28 + 57,78 0,16

Tabelle 12: Marker fur inflammatorische Reaktionen

Kumulierte Angabe als mittlere AUC, gemessen Uber 5 Tage. Dargestellt sind Mittelwert +
Standardabweichung. Der Einfluss der Kaliumlésungen auf die AUCs wurde mittels
univariater linearer Regression untersucht.

In der univariaten linearen Regression zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
der verwendeten Kaliumlésung und dem Verlauf der AUC Uber 5 Tage der Temperatur
(p = 0,49), der Leukozyten (p = 0,53), des CRPs (p = 0,28) und des PCTs (p = 0,16). Daher
wurde auf die univariate Testung der Confounder Malignitat, AT-1-Blocker, Diuretika und

Digitalis sowie auf eine multiple lineare Regression verzichtet.

4.2.5. Statistische Poweranalyse bei den Sepsispatienten

Die erforderliche Patientenzahl wurde anhand einer a priori Poweranalyse auf 191 Patienten
pro Gruppe festgelegt. Mit 281 bzw. 294 Patienten pro Gruppe wurden diese Fallzahlen
uberschritten. Es wurde von einer klinisch relevanten Reduktion des Procalcitonins um 30 %
ausgegangen.

Die mittlere AUC von PCT Uber die ersten 5 Tage betrug in der Studiengruppe 34 + 95, in
der Kontrollgruppe 24 £58. In der univariaten linearen Regression zeigte sich kein
signifikanter Einfluss der Kaliumlésung auf die AUC von PCT (p =0,16). Eine klinisch

relevante Reduktion des Procalcitonins wurde nicht durch Inzolen®-HK erreicht.
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5. Diskussion

5.1. Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Studiengruppe der Leberpatienten wurden alle primaren ZielgréRen fir eine héhere
Effektivitdt von Inzolen®-HK erfullt. Das Risiko, dass die Kaliumserumspiegel nicht im
Zielbereich lagen, war in der Kontrollgruppe signifikant gréer (p = 0,04; OR = 1,44; 95%-KI
[1,01-2,04]). Die substituierte Kaliummenge war in der Studiengruppe geringer
(1,77 £ 1,86 mmol/kg vs. 3,36 + 2,96 mmol/kg ; p = 0,001) und die Behandlungsdauer kurzer
(30,37 £ 26,71 h vs. 55,75 + 36,89 h, p < 0,001).

Die erste sekundare ZielgréRe wurde nicht erfillt, da es unter einer Kaliumsubstitution mit
Inzolen®-HK nicht zu einer schnelleren Leberregeneration beziehungsweise zu einem
geringeren Leberzellschaden kam. Die AUC von INR war in der Studiengruppe signifikant

kleiner (adjustierter Regressionskoeffizient B = -0,83; p = 0,02).

In der Gruppe der Sepsispatienten wurde die erste primare ZielgroRe fir eine hohere
Effektivitat nicht erfullt. Es konnte kein signifikanter Unterschied bezlglich des Risikos, mit
den Kaliumserumspiegeln nicht im Zielbereich zu liegen, zwischen Studiengruppe und
Kontrollgruppe festgestellt werden (p = 0,08). In der Studiengruppe war allerdings die
substituierte Kaliummenge signifikant geringer (3,16 £2,75 mmol/kg KG vs. 3,87 £ 2,78
mmol/kg KG; p = 0,001). Die Behandlungsdauer war in der Studiengruppe signifikant kurzer
(62,48 + 33,1 h vs. 46 + 32,96 h; p < 0,001).

Die zweite sekundare ZielgréBe wurde nicht erfullt. Unter einer Kaliumsubstitution mit

Inzolen®-HK kam es nicht zu einer schnelleren Normalisierung der Inflammationsparameter.

5.2. Confounder

Bei den Leberpatienten gab es in der Kontrollgruppe signifikant mehr Patienten, die eine
Vormedikation mit AT-1-Rezeptorantagonisten (5 vs. 0; p = 0,02) und Diuretika (29 vs. 16; p
= 0,01) erhielten als in der Studiengruppe. Im Arzneiverordnungsreport von 2015 lieR® sich
hierfir keine Erklarung finden. Im Gegenteil, bei den AT-1-Rezeptorantagonisten gab es
sogar 11 % mehr Verordnungen in 2014 im Vergleich zum Vorjahr. Diese Dynamik bestehe
seit 2001 (3).

Bei den Diuretika-Verordnungen war 2014 lediglich ein leichter Rickgang bei den
Thiazidkombinationen zu verzeichnen. Bei den hauptsachlich verordneten Schleifendiuretika
war ein leichter Zuwachs bei den Verordnungen zu beobachten. Bei den Thiaziden waren die

Verordnungszahlen relativ unverandert zum Vorjahr (32).
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Auch bei den Sepsispatienten wurde eine signifikant gréRere Anzahl an Vormedikationen mit
AT-1-Rezeptorantagonisten (30 vs. 3; p < 0,0001) und Diuretika (149 vs. 111; p = 0,007) in
der Kontrollgruppe beobachtet. Dies deckt sich nicht mit den Zahlen des
Arzneiverordnungsreportes. Die Ursache fir den Unterschied zwischen der Studien- und
Kontrollgruppe ist unklar (3, 32).

Bei den Sepsispatienten gab es signifikant weniger Patienten mit einer Digitalisvormedikation
in der Studiengruppe als in der Kontrollgruppe (5 vs. 16; p = 0,02). Als mdgliche Ursache ist
ein Ruckgang der Verordnungen von Digitalis in den letzten Jahren zu nennen (28). Dies
lasst sich mit der abnehmenden Relevanz dieses Medikaments in der
Herzinsuffizienztherapie erklaren. In der aktuellen ESC-Leitlinie wird Digitalis nur noch eine
IIb-Empfehlung bei der medikamentésen Therapie der Herzinsuffizienz ausgesprochen (29).
Bei den Sepsispatienten wurde aullerdem eine signifikant groRere Anzahl an Malignitaten in
der Studiengruppe festgestellt (103 vs. 82; p = 0,03). Nach Einsicht der Krebsregisterdaten
des Zentrums fir Krebsregisterdaten und der Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in  Deutschland e.V. konnte allerdings keine Zunahme der
altersstandardisierten Neuerkrankungsraten und der absoluten Neuerkrankungsraten
zwischen den Jahren 2011 und 2014, also im Beobachtungszeitraum, festgestellt werden. Es

zeichnet sich eine Tendenz zu abfallenden Raten ab (26).

5.3. Effektivitat

In der Studie konnte eine signifikant hohere Effektivitdt der Kaliumsubstitution mit Inzolen®-
HK-Lésung in der Population der Leberpatienten nachgewiesen werden. Auch bei den
Sepsispatienten zeigte sich die Tendenz zu einer groferen Effektivitdt von Inzolen®-HK,
wenn auch nicht alle primaren ZielgroRen fur eine groRere Effektivitat erfullt werden konnten.
Sowohl bei den Leberpatienten als auch bei den Sepsispatienten zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied bei der substituierten Kaliummenge sowie bei der Therapiedauer.
Die Kaliumsubstitution konnte in der Studiengruppe jeweils signifikant friiher beendet
werden, die substituierte Kaliummenge war in der Studiengruppe jeweils geringer.

Generell ist davon auszugehen, dass Patienten von einer schnelleren Beendigung einer
parenteralen Kaliumsubstitution profitieren. Die zentralvendsen Zugéngen, welche zu
(nosokomialen) Infektionen und Thrombosen fiihren kénnen, kénnten schneller entfernt
werden (17, 45, 47). Auch eine schnellere Entlassung von der IOl ware durch eine frihere
Beendigung der parenteralen Kaliumsubstitution denkbar. Allerdings konnten in der Studie
keine signifikanten Unterschiede bei der ICU-Verweildauer festgestellt werden (siehe Seiten
26 und 33).
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Nosokomiale Infektionen als spezielle Komplikationen wurden von uns nicht untersucht,
daher kann zu einer unterschiedlichen Pravalenz in den Gruppen keine Aussage getroffen

werden.

Aus wirtschaftlicher Sicht birgt eine schnellere Verlegung von der Intensivstation und eine
schnellere Entlassung aus dem Krankenhaus Vorteile. Allerdings sind die Kosten fur die
Inzolentherapie deutlich héher als die fir eine Therapie mit Kaliumchloridlésung (14, 15).
Auch der logistische Aufwand bei einer regelhaften Anwendung von Inzolen®-HK ware
grolRer, da aufgrund der beschrankten Tagesdosis trotzdem zusatzlich noch KCL
vorgehalten werden musste. Daher mussten beide Losungen bestellt und gelagert werden,

was ebenfalls zu hdheren Ausgaben flihren wirde.

5.3.1. Mdgliche Ursachen der héheren Effektivitat

5.3.1.1. Kaliumaspartat

Wahrend in der Kontrollgruppe Kalium in anorganischer Form als Kaliumchlorid substituiert
wurde, liegt es in Inzolen®-HK als Kaliumhydrogenaspartat vor. Der mogliche Vorteil dieser
Verbindung wird schon seit vielen Jahren in Studien untersucht, allerdings gibt es kaum
aktuelle Studien und der Vorteil des Kaliumaspartats kann auch nicht von allen, im

Folgenden vorgestellten Studien bestatigt werden.

Der Asparaginsaure wird eine ,Elektrolytschlepper-Funktion® nachgesagt, sie soll den
Kaliumeinstrom nach intrazellular erhdhen koénnen. Ring et al. stellten bereits 1976
Untersuchungen zum Mechanismus der Beeinflussung der Kaliumaufnahme und zellularen
Kaliumretention durch Aspartat und Glutamat vor (19). Hierbei konnten sie an einem
einfachen Zellmodell nachweisen, dass Aspartat und Glutamat, welche beide monovalente
anionische Aminosauren sind und in unterschiedlicher Konzentration in allen Zellen
vorkommen, durch Cotransport mit Kalium in die Zelle gelangen. AulRerdem wurde ein
gesteigertes Retentionsvermégen der Zellen fir Kalium nachgewiesen, wenn die Zellen
zuvor mit einer der beiden anionischen Aminosauren angereichert worden waren (Glutamat
oder Aspartat). Je nach Zelltyp spielte hier entweder Aspartat oder Glutamat eine
dominierende Rolle (19).

Aus diesen Ergebnissen folgerten sie, dass es nicht nur hinsichtlich der aktiven
Membranpassage eine Kopplung zwischen anionischen Aminosauren und Kaliumionen
geben musse, sondern dass die anionischen Aminosauren auch an der Einstellung des

zytoplasmatischen Kaliumspiegels und an dessen Aufrechterhaltung beteiligt sind.
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Bormann et al. verdffentlichten 1987 eine prospektive randomisierte Studie, in welcher 75
Patienten und Patientinnen, die sich einem Mitralklappenersatz unterzogen, unterschiedliche
Elektrolytldésungen zur Kaliumsubstitution erhielten (8). Wahrend eine Gruppe (n =25)
Kaliumchlorid erhielt, erhielten die beiden anderen Gruppen Kaliumaspartat (n = 25) bzw.
Inzolen®-Lésung (n = 25). Es konnten héhere Kalium-, Magnesium-, Zink- und Kupferspiegel
im Serum der Kaliumaspartat-Gruppe und der Inzolen®-Gruppe festgestellt werden. Diese
Beobachtungen legten nahe, dass eine Kaliumsubstitution mit Kaliumaspartat effektiver war
als mit Kaliumchlorid. Allerdings war die Studie mit nur 75 Patienten sehr klein angelegt und
es war auch ein Effekt durch die Bretschneider Ldsung zur Kardioplegie nicht

auszuschlielen, welche ebenfalls Kaliumchlorid enthalt (12).

Wulf et al. veroffentlichten 1993 eine randomisierte Studie, in welcher 207 Patienten und
Patientinnen sich einer Koronarbypassoperation unterzogen (50). In der einen Gruppe mit
insgesamt 102 Patienten und Patientinnen erfolgte eine Kaliumsubstitution mit KCI-Lésung,
die andere Gruppe mit 105 Patienten erhielt Inzolen®-Lésung. Es zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Kaliumserumkonzentration, wahrend die
Magnesiumserumspiegel in der Inzolengruppe signifikant héher waren. Es gab keine
signifikanten Unterschiede bezuglich des Rhythmusverhaltens, sodass die Studie keinen

Vorteil einer Kaliumsubstitution mit Inzolen® belegen konnte.

5.3.1.2. Magnesium

Eine Ursache fir die héhere Effektivitat in den beiden Studiengruppen kdénnte das in
Inzolen®-HK enthaltene Magnesium sein. Die Kalium- und Magnesiumhomdostasen sind
eng miteinander verbunden, eine Hypomagnesiamie ist haufig mit einer Hypokalidmie
assoziiert (39). Ein normaler intrazellularer Magnesiumgehalt hemmt die Kaliumsekretion
Uber den ROMK Channel im distalen Nephron und in den Sammelrohren. Durch einen
Magnesiummangel wiederum kann es durch kontinuierliche Kaliumsekretion iber den ROMK
Channel zu einer therapierefraktaren Hypokalidmie kommen (34). Aullerdem ist Magnesium
ein essentieller Co-Faktor der Natrium-Kalium-Pumpe. Durch die Bindung des Magnesiums
an die Pumpe wird die ATP-Hydrolyse aktiviert, wodurch Energie fur die Funktion der Pumpe
freigesetzt wird (4). Somit fordert ein normaler Magnesiumserumspiegel die intrazellulare
Kaliumaufnahme. Dies wiederrum fihrt zu stabilen Serumspiegeln und weniger

Kaliumausscheidung uber die Niere.

Bei den Leberpatienten lagen die Kaliumserumspiegel der Studiengruppe signifikant haufiger

im Zielbereich von 4,0 - 5,5 mmol/l als in der Kontrollgruppe (p = 0,044). Zudem wurde ein
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signifikant hdherer mittlerer Magnesiumserumspiegel in der Studiengruppe festgestellt
(0,90 = 0,19 mmol/l vs. 0,82 + 0,10 mmol/l; p = 0,007). Beide Ergebnisse wirden die oben
genannte Hypothese stutzen, dass eine Magnesiumsubstitution zu normalen
Magnesiumspiegeln und in der Folge zu stabileren Kaliumserumspiegeln fihren kann.
Allerdings gab es bei der Auswertung der Magnesiumserumspiegel viele Falle mit fehlenden
Magnesiumwerten. Bei den Leberpatienten lag bei 19,3 % der Patienten kein einziger
Magnesiumserumwert vor, bei den Sepsispatienten sogar bei 36 % der Patienten.

Bei den Sepsispatienten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Studien- und
Kontrollgruppe festgestellt werden, weder was die Haufigkeit der Kaliumserumwerte im

Zielbereich betraf (p = 0,08) noch bei den Magnesiumserumspiegeln (p = 0,755).

5.4. Leberregeneration

Unsere erste sekundare Hypothese war, dass die Inzolentherapie im Vergleich zur KCI-
Therapie zu einer schnelleren Leberregeneration fihrt. Bei den untersuchten
Leberparametern ASAT, ALAT, y-GT und Bilirubin zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede der AUCs Uber 5 Tage zwischen den Gruppen. Die vorher in der Poweranalyse
festgelegte klinisch relevante Reduktion der ALAT um 20 % in der Studiengruppe im

Vergleich zur Kontrollgruppe wurde nicht erreicht.

Koéhler und Ebel untersuchten bereits 1979 in einer prospektiven klinischen Studie, ob eine
Therapie mit Inzolen®-Infusio-AM-Lésung bei Patienten mit akuten und chronischen
Hepatitiden zu einer schnelleren Remission pathologischer Leberparameter fihrte (25).
Hierzu wurden 50 Patienten, von denen 38 eine akute und 12 eine chronische Hepatitis
aufwiesen, mit einem retrospektiven Patientenkollektiv (n =50, davon n =38 mit akuter
Hepatitis und n = 12 mit chronischer Hepatitis) verglichen. Die eine Gruppe erhielt Inzolen®-
Infusio-AM-L6sung, die andere dreimal taglich Silymarin und einmal wodchentlich einen
handelsublichen ,Lebercocktail, wobei die Inhaltsstoffe dieses Cocktails nicht angegeben
wurden. Die Dauer der Behandlung richtete sich nach der Normalisierung der pathologischen
Leberwerte.

In der Inzolengruppe konnte in 27 von den 38 Fallen mit akuter Hepatitis nach einer
durchschnittlichen Therapiedauer von 29 Tagen eine Normalisierung von ASAT und ALAT
nachgewiesen werden. In 8 von 12 Fallen mit chronischer Hepatitis wurde nach einer
durchschnittlichen Therapiedauer von 53,5 Tagen eine vollstandige Remission von ALAT
und ASAT beobachtet. In der Kontroligruppe (Silymarin und Lebercocktail) kam es bei der
akuten Hepatitis nach einer durchschnittlichen Therapiedauer von 42 Tagen zu einer

Normalisierung von ASAT und ALAT, bei der chronischen Hepatitis nach 46 Tagen.
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Kohler kam zu dem Ergebnis, dass die Leberenzyme bei den Patienten mit akuter Hepatitis
in der Inzolengruppe signifikant schneller abfielen als in der Kontrollgruppe (p = 0,005) und
postulierte daher eine schnellere Regeneration unter Inzolentherapie. Bei den chronischen
Hepatitiden konnte aufgrund zu niedriger Fallzahlen keine valide Aussage Uber einen
Therapievorteil gemacht werden.

Die Ergebnisse erklarten die Autoren vor allem durch die Beseitigung der pathologisch
erhdhten Permeabilitdt der Leberzellen durch Inzolen® sowie durch das Auffullen der
intrazellularen Magnesiumdepots, da die meisten Lebererkrankungen durch einen
Magnesiummangel gekennzeichnet seien. Der Zusammenhang zwischen schweren
Lebererkrankungen und Stérungen im Elektrolythaushalt, unter anderem einer
Hypomagnesiamie, konnte durch Literaturrecherche bestatigt werden (21, 49).

Die Fallzahlen in der angefiihrten Studie sind klein, aulerdem gibt es seit 1979 Neuerungen
in der Therapie der Hepatitiden, vor allem der chronischen. Daher ist unklar, ob die
Inzolentherapie im Vergleich zu heutigen Therapiestandards ebenfalls klinisch signifikante
Vorteile bei der Remission bietet. Aulerdem muss angemerkt werden, dass in der benutzten
Inzolen®-Infusio-AM-Lésung noch zuséatzliche Inhaltsstoffe im Vergleich zur Inzolen®-HK-
Lésung enthalten sind, die ebenfalls einen Einfluss auf die schnellere Remission der
Leberwerte gehabt haben kdnnten (siehe Anhang: S. 60).

Im Gegensatz zu dieser Studie wies unser Patientenkollektiv keine Hepatitiden auf, sondern
hatte eine grolle Leberoperation beziehungsweise Transplantation erhalten. Trotzdem ist in
beiden Fallen von einer Schadigung der Leberzellen auszugehen und wir stellten uns
ebenso die Frage, ob Inzolen® zu einer schnelleren Leberregeneration fihren kann.

Letztlich fanden sich keine signifikanten Unterschiede der AUCs der Leberenzyme ASAT,
ALAT, y-GT und Bilirubin. Die sekundare Hypothese, dass eine Kaliumsubstitution mittels
Inzolen®-HK-L6sung zu einer schnelleren Leberregeneration fuhrt als eine Substitution

mittels KCI-Lésung, konnte nicht bestatigt werden.

5.4.1. INR

Beim Verlauf der INR zeigte sich eine signifikant geringere AUC Uber die ersten 5 Tage in
der Studiengruppe (siehe Seite 32). In der Literaturrecherche fanden sich Hinweise dafir,
dass das in Inzolen®-HK enthaltene Magnesium fiir den INR-Unterschied verantwortlich sein
kénnte. Der mittlere Magnesiumserumspiegel war in der Studiengruppe signifikant héher als
in der Kontrollgruppe (0,90 + 0,19 mmol/l vs. 0,82 £ 0,10 mmol/l; p = 0,007).

In einer Single-Center, Querschnitts- und retrospektiven Studie untersuchten Ardahanli et al.

die Beziehung zwischen den Magnesiumserumspiegeln, dem INR-Wert und dem Time in
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Therapeutic Range-Wert (TTR) bei Patienten mit Antikoagulation durch den Vitamin-K-
Antagonisten Warfarin (5). Eingeschlossen wurden 169 Patienten zwischen 18 und 70
Jahren mit verschiedenen Indikationen fur eine Antikoagulation mit Warfarin. Dabei wurde
eine labile INR-Gruppe, bei der weniger als 60 % der INR-Werte im therapeutischen
Zielbereich lagen, mit einer stabilen INR-Gruppe verglichen. In der stabilen Gruppe lagen
60 % und mehr der INR-Werte im Zielbereich. Der durchschnittliche INR war in der labilen
INR-Gruppe héher als in der stabilen (3,7 £ 2,9 vs. 3,2 + 0,3; p = 0,03).

In der stabilen INR-Gruppe wurden signifikant héhere Magnesiumserumspiegel als in der
labilen Gruppe gemessen (1,8 £ 0,2 mg/dl vs. 2,0 £ 0,1 mg/dl; p <0,001). In der binaren
multivariaten logistischen Regressionsanalyse war der Magnesiumwert der einflussreichste
Faktor fur die Stabilisierung des INR-Wertes (p < 0,001). Daraus wurde gefolgert, dass der

Magnesiumserumspiegel ein wichtiger Faktor fir die Stabilisierung des INRs ist.

Dass Magnesium einen Einfluss auf die Messung des INR-Werts hat, postulierten van den
Besselaar et al. in einer 2014 verdffentlichten Studie. Sie verglichen herkdmmliche Natrium-
Citrat-Réhrchen mit magnesiumarmen Natrium-Citrat-Réhrchen. Die herkémmlichen
Vacutainer®-Natrium-Citrat-Réhrchen enthielten eine relativ hohe Konzentration an
kontaminierenden Magnesiumionen. Tatsachlich kam es bei den Blutproben, die mit
konventionellen Natrium-Citrat-Réhrchen enthommen wurden, zu einer verkirzten
Prothrombinzeit und zu einer niedrigeren INR, was auf das in hdherer Dosis enthaltene

Magnesium zurtickgefuhrt wurde (6).

Die oben genannten Studien sowie die Ergebnisse unserer Beobachtungsstudie weisen auf
einen Einfluss von Magnesium auf den INR-Wert hin. Es kam jeweils zu einer niedrigeren
INR. Ob tatsachlich die extrinsische Gerinnung durch Magnesium beeinflusst wird oder

lediglich die Messung des INR-Werts bleibt unklar.

5.5. Inflammation

Die zweite sekundare Hypothese war, dass eine Kaliumsubstitution mit Inzolen®-HK zu einer
schnelleren Normalisierung der Entziindungsparameter bei Patienten mit schwerer Sepsis
fuhrt. Dies konnte in der vorliegenden Studie nicht nachgewiesen werden, obwohl die
Patientenzahlen mit insgesamt 575 Patienten (Studiengruppe = 281, Kontrollgruppe = 294)
deutlich grofRer waren als die a priori geschatzten Fallzahlen. Es fanden sich keine

signifikanten Unterschiede der AUCs der Entzindungsparameter.
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5.6. Limitationen der Studie

Es handelte sich um eine monozentrische Studie, wodurch es, um auf hohe Patientenzahlen
zu kommen, zu einer langeren Studiendauer kam als bei einer multizentrisch angelegten
Studie. Der zeitliche Unterschied zwischen den Gruppen war mit 1-3 Jahren nicht grof3.
Eventuell ware durch die Anlage der Studie als randomisiert kontrollierte Studie eine noch
bessere Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen mdglich gewesen.

Positiv hervorzuheben ist, dass alle Patienten auf der gleichen Intensivstation nach gleichen
Standards behandelt wurden, sowohl die Kaliumsubstitution als auch andere standard

operating procedures betreffend.

Kritisch anzumerken ist, dass aufgrund der Tagesho6chstdosis der Inzolen®-HK-Lésung von
40 ml/24 h regelhaft zusatzlich KCI-Lésung zur Kaliumsubstitution infundiert werden musste.
So wurde in der Studiengruppe, sowohl bei den Leber- als auch den Sepsispatienten,
insgesamt deutlich mehr Kaliumchloridlésung infundiert als Inzolenlésung. Auch
gelegentliche Verordnungsfehler und mdgliche Kontraindikationen gegen Inzolen®-HK
trugen zu diesem Ergebnis bei. Wére es modglich gewesen, in der einen Gruppe nur
Inzolen®-HK und in der anderen nur KCL-Lésung zu geben, waren eventuell noch
deutlichere Unterschiede in den untersuchten Zielparametern aufgetreten. Dies ist aber
aufgrund der vorgeschriebenen Tageshéchstdosis der Inzolenlésung nicht umzusetzen.

Weiterhin ist kritisch anzumerken, dass die Zahl der Leberresektionen in beiden Gruppen

(Kontroll- und Studiengruppe) niedriger war als erwartet.

5.7. Schlussfolgerung

In der vorliegenden Studie konnte anhand einer groRen Patientenzahl belegt werden, dass
die Kaliumsubstitution mit Inzolen®-HK-Lésung bei Patienten nach groRen
Leberoperationen/Lebertransplantation eine hohere Effektivitdt hat als die mit einer
Kaliumchloridlésung. Auch bei Patienten mit schwerer Sepsis zeigte sich die Tendenz zu
einer héheren Effektivitat von Inzolen®-HK. Mdgliche Erklarungen bieten die folgenden in der
Literatur beschriebenen Mechanismen:

Das enthaltene Kaliumaspartat fihrt zu einer verbesserten intrazellularen Kaliumaufnahme
und zu einem verminderten Kaliumefflux aus der Zelle heraus (19). Durch die bessere
intrazellulare Kaliumaufnahme kommt es zu stabileren Kaliumserumspiegeln und somit zu
einer geringeren Kaliumexkretion im distalen Nephron und in den Sammelrohren der Niere
(31).
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Des Weiteren spielt das in Inzolen®-HK enthaltene Magnesium eine wichtige Rolle, da ein
normaler Magnesiumserumspiegel die Aktivitdt des ROMK Channels im distalen Nephron
und somit die Kaliumexkretion hemmt (31, 34). Letztlich verbleibt also durch die beiden oben

genannten Mechanismen mehr Kalium im Korper.

Trotz groller Fallzahl konnte die Studie bei Sepsispatienten keinen Vorteil der
Kaliumsubstitution mit Inzolen®-HK bezuglich einer schnelleren Normalisierung der
Inflammationsparameter nachweisen. Bei der Leberregeneration konnte ebenfalls kein
Vorteil der Inzolentherapie festgestellt werden. Es konnte eine signifikant niedrigere INR in
der Studiengruppe der Leberpatienten festgestellt werden, die vermutlich durch das in

Inzolen®-HK enthaltene Magnesium zu erklaren ist.
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8. Anhang und Verzeichnisse
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Abbildung 8: Dateneingabemaske im Programm Microsoft Excel® Teil 2
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Inzolen®-Infusio-AM enthalt in 500 ml:

9,0 g Kalium-DL-hydrogenaspartat = 50 mval K*

9,0 g Magnesium-bis-(DL-hydrogenaspartat) =50 mval Mg?*
1,5 g Natriumchlorid = 25,6 mval Na*

0,048 g Zink-bis-(DL-hydrogenaspartat) =9,53 mg Zn

0,01 g Kupfer (ll)-bis-(DL-hydrogenaspartat) = 1,89 mg Cu
0,016 g Mangan (ll)-bis-(DL-hydrogenaspartat= = 2,41 mg Mn
0,016 g Kobalt (ll)-bis-(DL-hydrogenaspartat) = 2,28 mg Co
0,050 g Eisen (lll)-tris-(DL-hydrogenaspartat) = 6,14 mg Fe

2 g N-Acetylmethionin

0,5 g Panthenol

25 g Sorbit

Tabelle 13: Inhaltsstoffe Inzolen®-Infusio-AM
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9. Lebenslauf
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