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A. Einleitung

Dank des medizinischen Fortschritts in der Neonatologie iiberleben immer mehr Frithgeborene
trotz eines sehr geringen Gestationsalters und Geburtsgewichtes. Im Zeitraum zwischen 1990-
1999 belegen die Daten des Statistischen Bundesamtes eine Zunahme der Lebendgeborenen mit
einem Geburtsgewicht <1500 g. Die Anzahl der Geburten lag 1990 bei 727.199. Der prozentuale
Anteil der Neugeborenen <1500 g Geburtsgewicht lag 1990 mit 5558 Lebendgeborenen bei
0,76%. Im Jahre 1999 wurden insgesamt 770.744 Kinder geboren, der Anteil der Lebend-
geborenen mit einem Geburtsgewicht <1500 g lag mit 8059 Kindern bei 1,0%. Fiir die
Gesamtheit der Frithgeborenen <1500 g lagen die Uberlebensraten in Deutschland in den Jahren
1997 bis 1999 bei 83%. Fiir Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht zwischen 1000-1499
Gramm ergaben sich Uberlebensraten von 94,6% ab einem Geburtsgewicht <1000 g lag diese

bei 64,8%.

[Quellen: Statistisches Bundesamt Wiesbaden, Statistisches Landesamt Berlin; Berliner Neonatalerhebung, Gesellschaft fiir

Neonatologie und Pidiatrische Intensivmedizin e.V. ].

Daher werden relevante Krankheiten des Frithgeborenen in zunehmenden Malle wichtiger. Ein
Beispiel ist die nonoligurische Hyperkalidmie, eine spezifische Krankheit des Frithgeborenen,
bei der es in den ersten 48 Stunden nach Geburt zu einem deutlichen Anstieg der Serumkalium-
konzentration (Serum-[K']) >7 mmol/l kommt (Normbereich der Serum-[K"] bei Friih-
geborenen: 3,6-6,0 mmol/l). Zur Inzidenz der Erkrankung finden sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben mit 5-11% der Kinder <1500 g Geburtsgewicht [4,19] bzw. 31-52%
der Kinder <1000 g Geburtsgewicht [12, 25, 27]. Diese Erkrankung geht mit betrichtlicher
Morbiditidt und Letalitit einher. Es besteht die Gefahr lebensbedrohlicher Herzrhythmus-
storungen (Asystolie, Reentry-Tachykardien bis Kammerflimmern), die in 25% [6] bis 60% [26]
der Fille auftreten, schlecht zu beherrschen sind und in bis zu 80% der Fiille letal enden [15].

I.  Wesen der Erkrankung

Bei Frithgeborenen kommt es um die 24. Lebensstunde zu einer deutlichen Zunahme der Serum-[K*],
wobei es bei einigen Kindern zu einem Anstieg der Serum-[K*] >7 mmol/l kommt. Wird die
nonoligurische Hyperkaliimie nicht rechtzeitig erkannt und behandelt, kann sie schnell zu einer

akuten Lebensbedrohung des Kindes fiihren. Ist eine erhdhte Serum-[K*] nach 48 Lebensstunden



spontan oder durch eine Therapie endgiiltig iiberwunden, zeigt sich kein erneutes Auftreten der

nonoligurischen Hyperkalidmie jenseits der unmittelbaren postnatalen Periode.

Pathogenetisch kommen drei Mechanismen in Frage:

1.  UbermiBige Kaliumzufuhr,
2. Verminderte Kaliumausscheidung,
3.  Kaliumverschiebung vom Intra- in den Extrazelluldrraum,

bzw. Kaliumfreisetzung bei Himolyse oder Zelluntergang.

Zul.

Eine {iibermiBige Kaliumzufuhr kann alimentir oder iatrogen (iiberalterte hdmolysierte
Blutkonserven, Medikamente) erfolgen [5]. Friihgeborene erhalten in den ersten Lebenstagen
kaliumfreie Infusionslosungen [33] und die enterale Kaliumzufuhr ist auf ein Minimum
beschriankt. Daher kann eine alimentdre Ursache der Hyperkalidmie ausgeschlossen werden. Eine
mogliche Beziehung zwischen der Hyperkaliimie Friihgeborener und Erythrozytentransfusionen
wurde von verschiedenen Autoren [8, 12, 15, 25] ausgeschlossen. Die am hiufigsten bei Friih-
geborenen angewendeten Medikamente sind Penicilline, (z.B. Ampicillin-Natrium), Cephalo-
sporine (z.B. Cefotaxim) und Aminoglykoside (z.B. Gentamicin). Diese Antibiotika enthalten
zwar einen hohen Anteil an Natrium, Kalium ist jedoch nicht enthalten. Die nonoligurische
Hyperkaliimie entsteht daher nicht durch eine vermehrte Zufuhr von Kalium durch verabreichte

Antibiotika.

Zu 2.

Die Ausscheidung von Kalium erfolgt fast ausschlieBlich durch die Nieren, bei hohen Serum-[K']

wird es auch enteral ausgeschieden [14].



Die Entstehung der nonoligurischen Hyperkalidmie aufgrund einer verminderten glomerulédren
Filtrationsrate bei Oligurie ist ausgeschlossen, denn sie wird in der Regel bei Frithgeborenen mit
normaler Diurese angetroffen [4, 8, 19, 23, 24]. Daher wurde fiir diese Erkrankung des Friih-

geborenen die Bezeichnung der nonoligurischen Hyperkalidmie geprigt [8].

Die renale Kaliumauscheidung ist auBler von der glomeruldren Filtrationsrate, von der Kalium-
sekretion im distalen Tubulussystem der Nieren abhingig. Letztere kann durch Aldosteron
erhoht werden [14, 19]. Ein funktioneller Hypoaldosteronismus [1, 3] trigt moglicherweise zur

Entstehung der nonoligurischen Hyperkalidmie Frithgeborener bei [19].

Zu 3.

Vom gesamten Kaliumdepot des Korpers befinden sich 98% intrazellulér, in einer Konzentration
von 150 mmol/l. Im Extrazelluldrraum ist die Kaliumkonzentration mit 5 mmol/l wesentlich
geringer [14]. Die Hypothese, dass ein Kaliumaustritt aus dem Intrazelluldrraum bei Zelluntergang,
z.B. durch Weichteilquetschung oder Blutung, als Ursache fiir die nonoligurische Hyperkaliimie
der Frithgeborenen herangezogenen werden konnte, wurde durch mehrere Autoren [6, 8, 12, 15,
19, 25] widerlegt.

Nach der derzeit favorisierten Hypothese ist die nonoligurische Hyperkalidmie des
Frithgeborenen das Ergebnis einer Kaliumverschiebung von intrazelluldr nach extrazelluldr
aufgrund einer Unreife der membrangebundenen Na'/K'-ATPase [24, 22]. Diese stdchio-
metrisch arbeitende Na'/K*-ATPase (3 Na'/2 K") erhilt den Konzentrationsgradienten zwischen
Intra- und Extrazelluldrraum durch einen Adenosintriphosphat verbrauchenden Prozess aufrecht.
Ein Kaliumverlust in den extrazelluldiren Raum ist gleichbedeutend mit einem abnehmenden
Kalium-Transport vom extrazelluldren in den intrazelluliren Raum. Bei Frithgeborenen wird von
einer temporiren Hemmung der Na'/K'-ATPase ausgegangen [27]. Der resultierende
Kaliumshift besteht nur wéahrend der ersten drei Tage nach der Geburt bei unreifen Kindern <30

Wochen [12, 16, 17, 19, 22, 23, 24].
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II.  Die Therapie der nonoligurischen Hyperkaliéimie

Bei der Diagnosestellung einer Hyperkalidmie, sollte ohne Zeitverzogerung die Behandlung zur

Senkung der Serum-[K"] einsetzen.

1. Kalzium

Als erste MaBnahme wird zur Antagonisierung der elektrophysiologischen Kaliumwirkungen
Kalzium verabreicht. Das Kalzium hat keinen Einfluss auf die Serum-[K']. Ziel ist die

Vorbeugung und Beendigung neu aufgetretener Herzrhythmusstérungen [8, 9, 12, 15, 17, 19, 26].

2. Natriumbikarbonat

Die Gabe von Natriumbikarbonat fiihrt zu einer Alkalisierung des Blutes. Daraus resultiert ein
Kalium-Shift vom extra- in den intrazelluliren Raum im Austausch gegen H'-Ionen [5]. Die
Effektivitit des Natriumbikarbonates bei der Behandlung der Hyperkaliamie wurde allerdings

von verschiedenen Autoren in Frage gestellt [2, 13].

3. Glucose-Insulin-Infusion

Insulin induziert eine Kalium- und Glucoseaufnahme in die Zellen. Die Therapie der nonoligurischen
Hyperkalidamie mit Glucose-Insulin-Infusion ist das einzige Therapieregime, dessen Wirksamkeit

in kontrollierten, randomisierten Studien gepriift wurde [18, 10].

Ein Problem der Glucose-Insulin-Infusionen ist die bei Frithgeborenen empfindliche Glucose-
Homoostase. Frithgeborene sind in besonderem MaBe durch Hypo- bzw. Hyperglykdmien
gefdhrdet. Die Inzidenz der Hypoglykidmien bei Frithgeborenen wird mit 7%-57% angegeben [32].
Nach der Geburt erhoht sich der Energiebedarf des Kindes deutlich. Der Organismus des

Neugeborenen muss sich postnatal von einer intrauterin anabolen Stoffwechsellage, auf diesen
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hoheren Energieverbrauch einstellen. Gleichzeitig verfiigen Friihgeborene iiber sehr ein-
geschrinkte Glykogenvorrite. Die Bildung erster Glykogenspeicher setzt ab Gestationswoche 28

ein [21, 32].

Die Glucose-Homoostase der Frithgeborenen wird in den ersten Stunden nach Geburt durch
Glucose-Infusionen aufrechterhalten. Diese parenterale Erndhrung erfolgt nach den allgemeinen
Richtlinien fiir die Behandlung von Frithgeborenen. Anderseits aber fiihrt diese parenterale
Erndhrung héufig zu Hyperglykdmien, aufgrund einer Insulinresistenz des Frithgeborenen [7].
Als Ursachen der Insulinresistenz kommen eine Downregulation oder eine zu geringe Menge

einsatzfihiger Insulinrezeptoren in Betracht.

III. Modifizierung des Therapieregimes am Universititsklinikum Benjamin Franklin

Am Universitdtsklinikum Benjamin Franklin waren die Frithgeborenen bei dem bis Mai 1996
angewendeten Therapieregime mit einer Dosis-Vorgabe von (0,2)-0,4 g Glucose/kg + 0,1 IE
Altinsulin/kg iiber 15-30 Minuten intravends behandelt worden [Tabelle I]. Bei der Therapie der
nonoligurischen Hyperkalidmie wurden hiufig Hyperglykdmien, Hypoglykdmien sowie Rebound-
Hyperkalidgmien nach dem Absetzen der Glucose Insulin-Therapie beobachtet. Diese
Nebenwirkungen der Glucose-Insulin-Therapie wurden u.a. auch von Lui et al. publiziert [7]. Lui et
al. werteten die Nebenwirkung der Hyperglykidmie als das Hauptproblem der Glucose-Insulin-
Therapie. Die Autoren berichten in ihrer retrospektiven Studie von 12 Frithgeborenen mit
nonoligurischer Hyperkalidmie. Initial erhielten die Frithgeborenen eine mittlere Glucose-Dosis
von 0,6g/kg x h und eine mittlere Insulin-Dosis von 0,2IE/kg x h. Darunter hatten zehn
Frithgeborene eine Hyperglykdmie von mehr als 180mg/dl, so dass die Therapie modifiziert
wurde. Dies fiihrte zur Normoglykédmie bei zehn der 12 behandelten Friihgeborenen. Die mittlere
Glucose-Dosis der normoglykédmischen Frithgeborenen betrug 0,46g/kg x h, die mittlere Insulin-

Dosis 0,2IE/kg x h.



12

1. Verinderung des Therapieregimes am Universititsklinikum Benjamin Franklin

Aufgrund der Studienergebnisse von Lui et al. wurde das Therapieregime des Universitits-
klinikkums Benjamin Franklin wie folgt verdndert: Die Glucose-Insulin-Dosis variierte im
urspriinglichen Therapieregime (Gruppe A/Therapie bis Mai/1996) je nach Infusions-
geschwindigkeit in einem Bereich von 0,4-1,6 g Glucose/kg x h + 0,2-0,4 IE Altinsulin/kg x h.
(Tabelle/T). Das verdanderte Therapieregime (Gruppe B Therapie ab Mai/1996) sah die folgende
Modifizierung der Glucose-Insulin-Dosis vor: 0,5 g Glucose/kg x h + 0,2 IE Altinsulin/kg x h
sowie die Einfithrung von Kontrollen der Serum-[K*] und der Blutglucose-Konzentration 45
Minuten nach Therapiebeginn (Tabelle I). Eine zusitzliche Anderung des Therapieregimes
bestand im Ausschleichen der Glucose-Insulin-Infusion, hierdurch sollten z.B. Rebound-
Hypoglykdmien, die bis dahin nach abrupten Unterbrechen der Glucose-Insulin-Infusion in
Gruppe A aufgetreten waren, vermieden werden. Diese Modifizierung des Therapieregimes hatte
das Ziel einer geringeren Storung der Glucose-Homoostase, bei gleichbleibend effektiver

Senkung der Serum-[K"] des Friihgeborenen.

B. Fragestellung

Lisst sich aufzeigen, dass es unter dem modifizierten Therapieregime tatsichlich zu einer
geringeren Storung der Glucose-Homoostase der Frithgeborenen, als unter dem bisherigen
Therapieregime, bei gleichzeitig ebenso effizienter Senkung der Serum-[K*] kommt?

Im Einzelnen wurden die folgenden Parameter retrospektiv analysiert:

I.  Ausgangsparameter vor Therapiebeginn

Die folgenden Parameter wurden auf einen statistisch signifikanten Unterschied gepriift,

um die Vergleichbarkeit der Frithgeborenen der Gruppen A und B wihrend der

Glucose-Insulin-Therapie gewihrleisten zu konnen.
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1. Ausgangswerte der Serum-[K"]

2. Basale Glucosezufuhr vor Therapiebeginn

3. Blutglucose-Konzentration vor Therapiebeginn

4. Basale Flussigkeitszufuhr 12 Stunden vor Therapiebeginn
5. Gesamtfliissigkeit vor Therapiebeginn

6. Durchschnittswert der Diurese im Zeitraum 12 Stunden vor Therapiebeginn

II. Umsetzung der beiden Therapieregime

Retrospektiver Datenvergleich in Bezug auf die Einhaltung der Therapievorgaben der

Therapieregime der Gruppen A und B.

p—

. Erste Serum-[K*] Kontrolle nach Geburt

. Zeitpunkt der Erst-Diagnose Hyperkalidmie

. Zeitintervall Diagnose bis Therapiebeginn

. Zusitzliche zugefiihrte Glucose durch Glucose-Insulin-Infusion bei initialer Therapie
. Gesamtglucosezufuhr wihrend Therapie

. Basale Fliissigkeitszufuhr ab Therapiebeginn

. Zusitzliche Fliissigkeit durch Glucose-Insulin-Infusion bei initialer Therapie

. Kontrolle der Blutglucose-Konzentration wiahrend Therapie

O 00 N O W B~ W

. Zeitpunkte der Kontrolle der Blutglucose-Konzentration nach Therapieende

III. Nebenwirkungen der Therapieregime

In welchem der beiden Therapieregime traten die geringeren Storungen der Glucose-
Homoostase (Hypo- und Hyperglykdmien) durch die verabreichten Glucose-Insulin-
Infusionen auf ? Diesen Aspekt untersuchten wir anhand der Analyse folgender Parameter:
1. Blutglucose-Konzentration wihrend der initialen Therapie

2. Blutglucose-Konzentration nach Therapieende (entsprechen den Mittelwerten der erst-
gemessenen Blutglucose-Konzentrationen)

3. Auswirkungen auf die Diurese im Zeitraum 12 Stunden ab Therapiebeginn



14

IV. Effektivitiit der Therapieregime

Welches der betrachteten Therapieregime senkt die Serum-[K"] ziigiger und ohne ein erneutes
Ansteigen (Rebound) der Serum-[K*] nach vollendetem initialen Therapieregime mittels

Glucose-Insulin-Infusion?

Diesen Sachverhalt untersuchten wir durch die Analyse folgender Parameter:

1. Zeitspanne bis zur vorldufigen Senkung der Serum-[K*]
2. Zeitspanne bis zur dauerhaften Senkung der Serum-[K"]

3. Rebound-Haufigkeit der Serum-[K*] nach initialem Therapiezyklus

C. Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Datenanalyse von 28 Frithgeborenen <1500 g Geburts-
gewicht, die im Universitdtsklinikum Benjamin Franklin direkt nach der Geburt betreut
wurden und eine nonoligurische Hyperkaliimie aufwiesen. Betrachtet wurden die ersten 72
Lebensstunden nach Geburt.

Die Patienten wurden aufgrund des jeweils angewendeten Therapieregimes (Therapieregime A
und B) (Tabelle I) in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe A wurde im Zeitraum Juni/1991 bis
Miirz/1993, Gruppe B wurde zwischen Mai/1996 bis Juni/1998 behandelt. Es war vorgesehen bei
allen Frithgeborenen <1500 g Geburtsgewicht Serum-[K*] Kontrollen 12 und 24 Stunden nach
der Geburt durchzufiihren. Als Hyperkaliimie war eine Serum-[K'] >7 mmol/l in zwei
aufeinander folgenden arteriellen oder venodsen, nicht hdmolytischen Blutproben definiert.
Kapilldre Blutproben wurden nicht beriicksichtigt. Bei einer Serum-[K'] >7 mmol/l war das
Laborpersonal angewiesen dies sofort telefonisch mitzuteilen. Die Serum-[K'] sollte dann
unverziiglich in einer erneuten Blutprobe iiberpriift werden. Bei einer Bestitigung der Serum-
[K*] >7 mmol/l, wurde die Therapie begonnen. Als Diagnosezeitpunkt einer Hyperkaliimie

wurde die erste gemessene Serum-[K*] >7 mmol/l angenommen.

Die Therapie der nonoligurischen Hyperkaliimie wurde bei einer Serum-[K*] >7 mmol/l
eingeleitet. Ein Therapiebeginn war auch fiir den Fall des Auftretens von Herzrhythmus-

storungen bzw. Verdnderungen im Elektrokardiogramm wie bei Hyperkalidmie (hohe spitze T-
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Welle, ST-Stecken-Depression, Verbreiterung des QRS-Komplexes, verldngertes P-R-Intervall), auch
wenn eine Serum-[K*] <7 mmol/l gemessen wurde vorgesehen [30].

Die Blutglucose-Konzentration wurde in vendsem, arteriellem oder kapillarem Vollblut mit Hilfe
einer Teststreifenmethode bestimmt. Als Hypoglykimie definierten wir eine Blutglucose-Konzentration

<45 mg/dl. Als Hyperglykdmie definierten wir eine Blutglucose-Konzentration >130 mg/dl.

Bei der statistischen Datenanalyse wurden sowohl der Chi-Quadrat-Test als auch der Mann-
Whitney- U-Test durchgefiihrt. Es handelt sich um nichtparametrische Testverfahren, welche
aufgrund der geringen Stichprobengrofle angewendet wurden, da diese Testverfahren ohne die
Bedingung der Normalverteilung auskommen. Eine Signifikanz von Unterschieden wurde bei

einem p <0,05 angenommen.

D. Patienten

Primédr wurden Daten von 28 Frithgeborenen mit Hyperkalidmie, <1500 g Geburtsgewicht, <29
Schwangerschaftswochen analysiert. Vier dieser Patienten hatten eine Hyperkaliimie, die mit
Natriumbikarbonat 8,4% und/oder Calcium-Gluconat 10% behandelt wurden, nicht aber eine
Glucose-Insulin-Infusion erhielten. Daher standen bei diesen Patienten keine Daten fiir einen
Therapievergleich zu Verfiigung. Bei den verbleibenden 24 Kindern entwickelte sich innerhalb
der ersten 42 Lebensstunden nach der Geburt eine Hyperkalidmie. Jedes dieser Kinder erhielt

mindestens einen Therapiezyklus des jeweiligen Therapieregimes (Tabelle I).

Die Patientengruppe A umfasste 11 Kinder (fiinf Méidchen/sechs Jungen). Es handelte sich um
11 Frithgeborene, die zwischen Juni/1991 und Mirz/1993 geboren wurden. Zehn dieser Kinder
wurden im Universitdtsklinikum Benjamin Franklin geboren. Ein minnlicher Patient wurde im
Alter von einer Stunde aus dem St. Gertrauden-Krankenhaus, Berlin iibernommen. Bei zehn
Patienten der Gruppe A lag das Geburtsgewicht zwischen der 10. und 90. Perzentile (4
Midchen/6 Jungen), das Geburtsgewicht eines Méadchens lag zwischen der 3. und 10. Perzentile
nach Kattner et al. [11]. Eine Patientin der Gruppe A hatte mit einem 5-Minuten-Apgar-Wert
von vier eine perinatale Asphyxie. Alle Patienten der Gruppe A waren ab Geburt beatmet und
erhielten Antibiotika. Die weitere medizinische Versorgung erfolgte nach den Richtlinien fiir

Frithgeborene des Universitédtsklinikums Benjamin Franklin [29].
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Eine weibliche Patientin verstarb im Alter von 39 Stunden aufgrund von Herzrhythmus-

storungen, in Folge einer nicht beherrschten progredient verlaufenden Hyperkalidmie.

Die 13 Patienten (sechs Médchen/sieben Jungen) der Gruppe B wurden zwischen Mai/1996 und
Juni /1998 geboren und direkt nach der Geburt auf der Friithgeborenen-Intensivstation des
Universitétsklinikums Benjamin Franklin betreut. Die Frithgeborenen der Gruppe B erhielten die
ab Mai/96 giiltige iiberarbeitete Form des Therapieregimes [30]. Das Geburtsgewicht von 11
Frithgeborenen (fiinf Méadchen/sechs Jungen) lag zwischen der 10. und 90. Perzentile, das
Geburtsgewicht eines Médchen lag zwischen der 3. und 10. Perzentile und das eines Jungen
unterhalb der 3. Perzentile nach Kattner et al. [11]. In der Gruppe B hatte eine Patientin bei
einem Nabelarterien-pH-Wert von 7,12 eine perinatale Asphyxie. Alle 13 Patienten erhielten
Antibiotika und neun dieser Kinder wurden ab Geburt beatmet. Bei drei der weiblichen Patienten
wurde die Atmung nach der Geburt durch einen Rachen-CPAP unterstiitzt. Eine Patientin atmete
direkt nach der Geburt spontan. Die weitere medizinische Versorgung erfolgte nach den
Richtlinien des Universitétsklinikums Benjamin Franklin fiir Frithgeborene [29, 30].

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied, hinsichtlich der perinatalen Charakteristika der

beiden Patientenkollektive (Tabelle II).

E. Ergebnisse

I.  Ausgangsparameter vor Therapiebeginn

1.  Ausgangswerte der Serum-[K'] bei Therapiebeginn

Die Serum-[K"] bei Therapiebeginn der Glucose-Insulin-Infusion der Gruppe A betrug im Mittel
7,9 = 0,9 mmol/l, wobei ein Minimalwert von 7,1 und ein Maximalwert von 9,8 mmol/l
gemessen wurden. In der Gruppe B wurde im Mittel bei einer Serum-[K*] von 7,6 £ 0,6 mmol/l
mit der Glucose-Insulin-Infusion begonnen. Es ergab sich ein Minimum von 7,0 und ein
Maximum von 8,8 mmol/l. Beziiglich des Ausgangswertes der Serum-[K'] bei Therapiebeginn

ergab sich kein signifikanter Unterschied fiir die Gruppen A und B (Tabelle III).
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2. Basale Glucosezufuhr vor Therapiebeginn

In der Gruppe A ergab sich ein Mittelwert von 3,6 + 1,4 (1,7-7,1) mg/kg X min und fiir die
Gruppe B 3,9 + 0,9 (3,1-6,2) mg/kg x min. Die basale Glucosezufuhr der Gruppe A und B war
nicht statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle IV). Die angegebenen Werte der basalen
Glucosezufuhr vor Therapiebeginn entsprechen den aktuellen Richtlinien zur Behandlung von

Frithgeborenen [30].

3. Blutglucose-Konzentration vor Therapiebeginn

Von allen 11 Patienten der Gruppe A wurde jeweils eine Kontrolle der Blutglucose-Konzentration
vor der Therapie bestimmt. Der Zeitpunkt der Bestimmung der Blutglucose-Konzentration
variierte zwischen neun bis zu einer Stunde vor Beginn der Therapie mit Glucose-Insulin-
Infusion. Die Blutglucose-Konzentration lag bei neun Frithgeborenen in dem von uns definierten
Normbereich (45-129 mg/dl) zwischen 47-119 mg/dl. Ein Patient der Gruppe A hatte einen
hypoglykdmischen Ausgangswert von 40 mg/dl und ein weiterer Patient eine Blutglucose-

Konzentration von 153 mg/dl im hyperglykdmischen Bereich.

Von allen 13 Patienten der Gruppe B wurde ein Ausgangswert der Blutglucose-Konzentration
bestimmt. In Gruppe B erfolgte die Bestimmung der Blutglucose-Konzentration vor Therapie-
beginn in sechs Fillen zwei Stunden, bei einem weiteren Frithgeborenen drei Stunden vor Beginn
der Glucose-Insulin-Infusion. Drei weitere Kontrollwerte der Blutglucose-Konzentration wurden vier,
fiinf und zehn Stunden vor Therapiebeginn bestimmt. Bis auf zwei Frithgeborene mit Blutglucose-
Konzentrationen von 141 und 166 mg/dl, lagen alle weiteren Blutglucose-Konzentrationen zwischen

61-128 mg/dl, also in dem von uns definierten Normbereich von 45-129 mg/dl.

Der Mittelwert der Blutglucose-Konzentration vor Therapiebeginn war in Gruppe A mit 81 + 33
(40-153) mg/dl statistisch signifikant geringer als in Gruppe B mit 106 + 28 (61-166) mg/dl
(p<0,05) (Tabelle V).
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4. Basale Fliissigkeitszufuhr im Zeitraum 12 Stunden vor Therapiebeginn

Die Frithgeborenen der Gruppe A erhielten im Mittel eine Fliissigkeitszufuhr von 64 + 8 (45-75)
ml/kg x d. Die Frithgeboren der Gruppe B erhielten durchschnittlich 70 + 11 (60-100) ml/kg x d. Die
Mittelwerte der basalen Fliissigkeitszufuhr unterschieden sich nicht statistisch signifikant

zwischen den Gruppen A und B (Tabelle VI).

S.  Durchschnittswerte der Diurese im Zeitraum 12 Stunden vor Therapiebeginn

Bei den Frithgeborenen der Gruppe A ergab sich ein Mittelwert von 2,6 + 1 (1-3,5) ml/kg x h.
Bei den Friihgeborenen der Gruppe B lag der Mittelwert der Diurese bei 2,9 + 1 (1,5-5,7) ml/kg
x h. Die Diuresen im Zeitraum 12 Stunden vor Therapiebeginn unterschieden sich nicht

signifikant zwischen den Gruppen A und B (Tabelle VII).

II. Umsetzung der Therapieregime

1.  Zeitpunkt der ersten postnatalen Serum-[K*] Kontrolle

Bei den Friihgeborenen der Gruppe A wurden die ersten Kontrollen der Serum-[K*] im Mittel
15 + 10 (1-26) Stunden postnatal durchgefiihrt. In Gruppe B wurden die ersten Serum-[K']
Kontrollen im Mittel 12 + 3 (4-18) Stunden postnatal durchgefiihrt. Der Zeitpunkt der ersten
Kontrollen der Serum-[K*] nach Geburt war zwischen den Gruppen A und B nicht signifikant

verschieden (Tabelle III).

2.  Zeitpunkt der Erst-Diagnose Hyperkaliéimie

Die Diagnose einer Hyperkalidmie wurde in der Gruppe A im Mittel bei 21 + 7 (10-34) Lebens-
stunden und in der Gruppe B bei 16 = 8 (9-39) Lebensstunden gestellt. Der Zeitpunkt der
Erst-Diagnose Hyperkalidmie wurde in der Gruppe B signifikant frither gestellt, als bei den

Frithgeborenen der Gruppe A (p<0,05) (Tabelle III).
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3.  Zeitintervall Diagnose bis Therapiebeginn

Das Zeitintervall von der Diagnosestellung der Hyperkaliimie bis zum Therapiebeginn mit
Glucose-Insulin-Infusion lag in der Gruppe A im Mittel bei 6,9 + 8 (0-25,6) Stunden. In der
Gruppe B lag der Mittelwert des Zeitintervalls Diagnosestellung bis Therapiebeginn bei 4,8 + 3 (1,3-
11,5) Stunden. Das Zeitintervall der Diagnose bis zum Therapiebeginn war zwischen Gruppe A

und B nicht statistisch verschieden (Tabelle VIII).

4.  Glucose-Insulin-Dosis wihrend der Therapie

Die Dosis-Vorgabe fiir das Therapieregime der Gruppe A lag bei: (0,2)-0,4 g Glucose/kg + 0,1 IE
Altinsulin/kg tiber 15-30 min intravends (d.h. je nach Infusionsgeschwindigkeit entsprechend
0,4-1,6 g/Glucose/kg x h + 0,2-0,4 IE Altinsulin/kg x h) (Tabelle I). Die mittlere zusitzliche
Glucosezufuhr der Gruppe A lag bei 1,3 g/kg x h bzw. 22 + 22 (4,1-85,9) mg/kg x min. Die
Frithgeborenen der Gruppe A erhielten im Mittel fiir den initialen Therapiezyklus 0,52 + 0,5
(0,1-2) IE Insulin / kg x h (Tabelle IV).

Die Dosis-Vorgabe der Gruppe B lag bei 0,5 g Glucose/kg/h + 0,2 IE Altinsulin/kg x h (Tabelle
I). Die mittlere zusitzliche Glucosezufuhr der Gruppe B lag bei 0,48 g/kg x h bzw. 8 £ 2,2 (0,9-
9,3) mg/kg x min. Die Frithgeborenen der Gruppe B erhielten durch den initialen Therapiezyklus
im Mittel 0,2 + 0,01 (0,17-0,2) IE Insulin/kg x h (Tabelle IV).

Aufgrund der unterschiedlichen Dosisvorgaben erhielten die Frithgeborenen der Gruppe A
signifikant mehr Glucose (p<0,001) und signifikant mehr Insulin (p<0,05) bei initialer Therapie
als die Friihgeborenen der Gruppe B (Tabelle IV).

5.  Gesamtglucosezufuhr wihrend der Therapie

Die Frithgeborenen der Gruppe A erhielten eine mittlere Gesamtglucosezufuhr von 25 + 224
(3,9-88) mg/kg x min. Die Frithgeborenen der Gruppe B erhielten eine mittlere Gesamtglucose-
zufuhr von 11,6 + 2,7 (4,7-15,5) mg/kg x min. Gruppe A erhielt im Vergleich zu Gruppe B die
hohere Glucosemenge (p<0,01) (Tabelle 1V).
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Die Frithgeborenen der Gruppe A erhielten im Mittel 73 + 15 (51-108) ml/kg x d. Die Friih-
geborenen der Gruppe B erhielten durchschnittlich 74 + 14 (60-100) ml/kg x d. Die basale
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Basale Fliissigkeitszufuhr ab Therapiebeginn

Fliissigkeitszufuhr der Gruppen A und B war nicht statistisch signifikant unterschiedlich (Tabelle VI).

7.

Die Frithgeborenen der Gruppe A erhielten im Mittel 279 + 101 (140-435) ml/kg x d. Die
Frithgeborenen der Gruppe B erhielten durchschnittlich 163 + 38 (96-237) ml/kg x d, damit

erhielten die Frithgeborenen der Gruppe B, eine signifikant geringere Fliissigkeitsmenge als die

Gesamtfliissigkeit ab Therapiebeginn

Frithgeborenen der Gruppe A (p<0,01) (Tabelle VI).

8.

Zeitpunkte der Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wihrend der Therapie

Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wéihrend Therapie; Gruppe A

Pat. |Innerhalb 1 h Innerhalb 2 h Innerhalb 3 h Innerhalb 4 h Innerhalb 5 h Innerhalb 8 h
Gr. |nach Therapie- |nach Therapie- |nach Therapie- |nach Therapie- |nach Therapie- |nach Therapie-
A beginn beginn beginn beginn beginn beginn

1. 73

2. 209 243

3. 146

4. 50 109

5. 170

6. 276 206

7. 192

8. Keine Kontrolle

9. 125

10. 196

11

Keine Kontrolle

Angegeben sind die gemessenen Blutglucose-Konzentrationen [mg/dl] von den neun der 11

11 Friihgeborenen der Gruppe A wihrend der Therapie
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Von 11 Frithgeborenen der Gruppe A wurden bei neun Frithgeborenen wihrend der Therapie
Kontrollen der Blutglucose-Konzentrationen durchgefiihrt. Fiir das Therapieregime der Gruppe A
wurden keine Zeitpunkte der Kontrollen der Blutglucose-Konzentration vorgegeben. Die Therapie-
dauer lag im Bereich von 20 Minuten bis maximal vier Stunden. Die Therapiezeit verlidngerte
sich, wenn die Serum-[K"] nach 15-30 miniitiger Glucose-Insulin-Infusion noch nicht ausreichend
(<7 mmol/l ) gesenkt werden konnte (Tabelle V).

Die Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wurden bei neun Frithgeborenen innerhalb eines
Zeitraumes zwischen 30-180 Minuten nach Beginn der Therapie unter laufender Glucose-

Insulin-Infusion durchgefiihrt.

Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wihrend Therapie, Gruppe B

Pat. | Innerhalb 45 Innerhalb 2 h Innerhalb 3 h Innerhalb 4 h Innerhalb 5 h Innerhalb 8 h

Gr. | min. nach nach Therapie- |nach Therapie- |nach Therapie- |nach Therapie- |nach Therapie-

B Therapie- beginn beginn beginn beginn beginn
beginn

1. 107 81 62

2. 193

3. Keine Kontrolle

4. 203 245 234

5. 190

6. 207 297 283

7. 144 123 73

8. Keine Kontrolle

9. 275 251 47

10. 137 67

11. 147

12. 154 119

13. 181 205

Angegeben sind die Blutglucose-Konzentrationen [mg/dl] von 11 der 13 Frithgeborenen der

Gruppe B wihrend der Therapie

Von den 13 Frithgeborenen der Gruppe B wurde bei 11 der Frithgeborenen eine Kontrolle der
Blutglucose-Konzentration wihrend der Therapie durchgefiihrt. Bei drei Friihgeborenen wurden
Kontrollen in den ersten 45 Minuten nach Therapiebeginn vorgenommen. Das sogenannte

Ausschleichen der Glucose-Insulin-Infusion fiihrte zur verlidngerten Therapiedauer in Gruppe B.
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In vier Fillen resultierten daraus Therapiezeitriume grosser fiinf Stunden. Fiir die Berechnung
der Mittelwerte wurden die ersten gemessenen Werte der Blutglucose-Konzentration

herangezogen.

9.  Zeitpunkte der Kontrollen der Blutglucose-Konzentration nach Therapieende

Drei Frithgeborene der Gruppe A erhielten innerhalb der ersten Stunde nach Therapieende
Kontrollen der Blutglucose-Konzentration. Bei fiinf Frithgeborenen wurden Kontroll-Messungen
nach zwei Stunden durchgefiihrt. Eine Kontrolle der Blutglucose-Konzentration wurde nach drei

sowie bei zwei der Frithgeborenen nach viereinhalb Stunden durchgefiihrt.

Zeitpunkte der Kontrollen der Blutglucose-Konzentration nach

Therapieende, Gruppe A

Nach 1h Nach 2h Nach 3h Nach 4,5h
44 60 44 116
114 62 42
192 104
98
304

Angegeben ist die erste gemessene Blutglucose-Konzentration [mg/dl]

der 11 Frithgeborenen der Gruppe A nach Therapieende

In der Gruppe B wurde in zwei Fillen direkt nach dem Therapieende mit Glucose-Insulin-
Infusion eine Kontrolle der Blutglucose-Konzentration durchgefiihrt und bei sieben Friih-
geborenen wurde die Blutglucose-Konzentration ein bis zwei Stunden nach Therapieende
durchgefiihrt. Bei vier weiteren Frithgeborenen wurden die Blutglucose-Konzentrationen nach

drei, vier, sechs und maximal acht Stunden kontrolliert.
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Zeitpunkte der Kontrollen der Blutglucose-Konzentration nach Therapieende; Gruppe B

Direkt nach Nach 1h Nach 2h Nach 3h Nach 4h Nach 6h Nach 8 h
Therapieende
82 37 59 164 40 65 100
134 54 70
92
195
216

Angegeben ist die jeweils erste gemessene Blutglucose-Konzentration [mg/dl]

der 13 Frithgeborenen der Gruppe B nach Therapieende

III. Nebenwirkungen der Therapieregime

1. Blutglucose-Konzentration wihrend der initialen Therapie

Der Mittelwert der Blutglucose-Konzentration wihrend der initialen Therapie in Gruppe A lag
bei 160 + 70 mg/dl (50-276). Von den insgesamt 11 Frithgeborenen der Gruppe A wurden bei
neun Frithgeborenen Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wéhrend der initialen Therapie
vorgenommen. In Gruppe A lagen von insgesamt neun durchgefiihrten Erstkontrollen der
Blutglucose-Konzentration drei im normoglykdmischen Bereich (50, 73, 125 mg/dl) sowie sechs
im hyperglykdmischen Bereich (146, 170, 192, 196, 209, 276 mg/dl). Sieben dieser Erst-
Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wurden innerhalb der ersten Therapiestunde (73, 146,
170, 192, 196, 209, 276 mg/dl) durchgefiihrt. Einmalig wurde diese Erstkontrolle der Blutglucose-
Konzentration innerhalb der zweiten Therapiestunde (125 mg/dl) und bei einem weiteren
Frithgeborenen innerhalb der dritten Stunde wiéhrend der Therapie durchgefiihrt (196 mg/dl)
(Tabelle V).

Der Mittelwert der Blutglucose-Konzentration wihrend der initialen Therapie in Gruppe B lag
bei 166 + 33 mg/dl (107-207). Von den insgesamt 13 Frithgeborenen der Gruppe B wurden bei 11
Frithgeborenen Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wihrend der initialen Therapie
vorgenommen. In Gruppe B lag von insgesamt 11 durchgefiihrten Kontrollen der Blutglucose-

Konzentration eine im normoglykdmischen Bereich (107 mg/dl), zehn lagen im
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hyperglykdmischen Bereich. Drei dieser Erst-Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wurden
innerhalb der ersten (107, 203, 207 mg/dl) vier innerhalb der zweiten (144, 181, 193, 275 mg/dl)
zwel innerhalb der dritten (137, 147 mg/dl) eine innerhalb der vierten (154 mg/dl) sowie eine
weitere Kontrolle der Blutglucose-Konzentration innerhalb der fiinften (190 mg/dl) Therapiestunde
vorgenommen (Tabelle V). Die Mittelwerte der Blutglucose-Konzentrationen wéhrend der
initialen Therapie unterschieden sich nicht signifikant zwischen den Frithgeborenen der Gruppen

A und B.

2.  Blutglucose-Konzentration nach Therapieende

Die Mittelwerte der Blutglucose-Konzentration nach Therapieende lagen in der Gruppe A bei
112 £ 81 (Bereich 42-304). In Gruppe A wurden bei allen Frithgeborenen Kontrollen der
Blutglucose-Konzentration nach Therapieende durchgefiihrt. Bei sechs von 11 Friihgeborenen, lag die
Blutglucose-Konzentration im von uns definierten Normbereich zwischen 45-129 mg/dl (60, 62, 98,
104, 114, 116 mg/dl). Die Ergebnisse nach Therapieende ergaben fiir Gruppe A drei
hypoglykdamische (42, 44, 44 mg/dl) und zwei hyperglykdmische (192, 304 mg/dl) Blutglucose-
Konzentrationen. Die Kontrollzeitrdaume lagen zwischen der ersten Stunde nach Therapieende

bis zur Kontrollmessung nach zwei, drei und viereinhalb Stunden (Tabelle V).

Die Mittelwerte der Blutglucose-Konzentration nach Therapieende lagen in der Gruppe B bei
101 £ 59 mg/dl (Bereich 37-216). In Gruppe B wurden nach Therapieende bei allen
Frithgeborenen Kontrollen der Blutglucose-Konzentration durchgefiihrt. Die Ergebnisse nach
Therapieende ergaben fiir Gruppe B zwei hypoglykdmische (37, 40 mg/dl) und vier
hyperglykdmische (134, 164, 195, 216 mg/dl) Blutglucose-Konzentrationen. Bei sieben von
insgesamt 13 Frithgeborenen lag die Blutglucose-Konzentration im Normbereich (54, 59, 65, 70,
82, 92, 100 mg/dl). Die Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wurden in zwei Fillen direkt
und in sieben Fillen nach ein bis zwei Stunden nach Therapieende durchgefiihrt. Bei vier
Frithgeborenen fand eine Ausdehnung der Kontrollzeiten der Blutglucose-Konzentration auf drei,
vier, sechs sowie bis auf maximal acht Stunden statt. Die Mittelwerte der Blutglucose-
Konzentrationen nach Therapieende unterschieden sich nicht signifikant zwischen den

Frithgeborenen der Gruppen A und B (Tabelle V).
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3. Auswirkungen auf die Diurese im Zeitraum 12 Stunden ab Therapiebeginn

Der Vergleich der Mittelwerte der Diuresen 12 Stunden vor Therapiebeginn mit Glucose-Insulin-
Infusion, ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen A und B. Unter
Therapie stieg der Mittelwert der Diurese in Gruppe A von 2,6 + 0,9 (2,9-8,3) ml/kg x h auf 5,1
+ 1,5 ml/kg x h an. In Gruppe B stieg der Mittelwert der Diurese wihrend der Therapie von 2,9 +
1,2 (1,5-8,3) ml/kg x h auf 4,6 + 1,9 ml/kg x h an. Unter der Therapie war die Diurese in Gruppe
A annihernd gleich der in Gruppe B (Tabelle VII).

IV. Effektivitit der Therapieregime

1.  Zeitspanne bis zur vorliufigen Senkung der Serum-[K"]

Bei den Frithgeborenen der Gruppe A dauerte es im Mittel 2,8 + 3,7 (0,3-11) Stunden, in der
Gruppe B im Mittel 1,5 + 1,3 (0,3-4,3) Stunden bis zur vorldufigen Senkung des Serum-[K*] <7
mmol/l. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (Tabelle VIII).

2.  Zeitspanne bis zur dauerhaften Senkung der Serum-[K"]

Bei den Frithgeborenen der Gruppe A dauerte es im Mittel 8,3 + 10 (0,3-26) Stunden, bei den
Friihgeborenen der Gruppe B 4,4 + 5,1 (0,3-14,8) Stunden bis die Serum-[K"] dauerhaft <7
mmol/l gesenkt werden konnte (Tabelle VIII). Die Mittelwerte der Zeitspanne bis zur
dauerhaften Senkung der Serum-[K'] unterschieden sich nicht statistisch signifikant zwischen

den Frithgeborenen der Gruppen A und B.

3. Rebound-Hiufigkeit nach initialem Therapiezyklus

Von den 11 Frithgeborenen der Gruppe A waren vier Frithgeborene von einem erneuten Anstieg
(Rebound) der Serum-[K*] nach initialem Therapiezyklus betroffen. Sechs Friihgeborene der Gruppe

A zeigten keinen erneuten Anstieg der Serum-[K*] >7 mmol/l. Bei einem Friihgeborenen wurde
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die Serum-[K'] nicht rechtzeitig kontrolliert, daher kann in diesem Fall keine Bewertung
beziiglich eines Rebounds stattfinden. Die Hyperkaliamie dieses Frithgeborenen zeigte nach dem

verspiteten Behandlungsbeginn einen letalen Ausgang.

Von den 13 Frithgeborenen der Gruppe B zeigten drei Frithgeborene nach einem abgeschlossenen
initialen Therapiezyklus einen erneuten Anstieg der Serum-[K*] >7 mmol/l. Zehn Friihgeborene
der Gruppe B hatten kein Reboundereignis nach initialem, abgeschlossenem Therapiezyklus
mittels Glucose-Insulin-Infusion. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf die

Rebound-Hiufigkeit nach initialem Therapiezyklus zwischen den Gruppen A und B.

F. Diskussion

Die nonoligurische Hyperkaliimie, ist ein eigenstindiges Krankheitsbild des sehr kleinen
Frithgeborenen [8, 19, 26]. Typischerweise kommt es innerhalb von 12-48 Stunden post natum
zu einem deutlichen Anstieg der Serum-[K*] >7 mmol/l [6, 12, 24, 25, 26]. Bei den von uns
untersuchten Frithgeborenen wurde innerhalb der ersten 9-39 Stunden nach Geburt die Erst-
Diagnose einer Hyperkaliamie gestellt. Dies entspricht den Literaturangaben [2, 12, 15, 17, 24,
25, 26].

Eine renale Ursache der nonoligurischen Hyperkaliimie wurde in vielen Studien widerlegt. Die
Erkrankung trdgt daher den Namen nonoligurische Hyperkalidmie. Auch die von uns
untersuchten Frithgeborenen mit Hyperkaliamie hatten bei Diagnose vor Therapie eine
altersentsprechende Diurese. Die Frithgeborenen der Gruppe A hatten eine mittlere Diurese von
2,6 £1 (1-3,5) ml/kg x h. Die der Gruppe B eine mittlere Diurese von 2,9 + 1 (1,5-5,7) ml/kg x h.
Eine Oligurie lag nicht vor. Dies entspricht den Literaturangaben [4, 24, 27].

Eine intraventse Therapie mit Glucose-Insulin-Infusion ist das zur Zeit giiltige Therapieregime
zur effizienten Senkung der Serum-[K'] bei der nonoligurischen Hyperkaliimie der Friih-
geborenen [10, 17, 19, 20]. Eines der Hauptprobleme der Therapie ist die geringe Glucosetoleranz
der Frithgeborenen und die daraus resultierenden Hyperglykdmien wéhrend Glucose-Insulin-
Infusion sowie die Hypoglykdmien nach Therapieende [7, 16, 17]. In vielen Studien variierte die
zugefiihrte Dosis der Glucose-Insulin-Infusion, die bendtigt wurde, um die Serum-[K"] auf den

jeweils definierten Normwert zuriickzufiihren [7, 8, 17, 25]. Lui et al. untersuchten die
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nonoligurische Hyperkalidmie in den ersten 48 Lebensstunden an einem Kollektiv von 99
Frithgeborenen (24-26 Woche, <1000 g Geburtsgewicht). In dieser Studie wurden 12
Frithgeborene mit Hyperkalidmie mittels Glucose-Insulin-Infusion behandelt. Lui et al. erzielten
mit einer Glucose-Insulin-Dosis von 0,6g/kg x h und einer mittleren Insulin-Dosis von 0,2IE/kg
x h bei den meisten der einbezogenen Frithgeborenen normoglykdmische Werte. In unserer
Vergleichsstudie mittels retrospektiver Datenanalyse wurden in Anlehnung an die Studie von Lui
et al. zwei Therapieregime des Vorgehens bei Hyperkalidmie verglichen.

Das Therapieregime der Gruppe A sah die folgende Dosis zur Behandlung einer Hyperkaliimie
vor: (0,2) bis 0,4 g Glucose/kg + 0,1 IE Altinsulin/kg iiber 15-30 Minuten intravends. In Gruppe A
wurde die Glucose-Insulin-Therapie abrupt beendet, sobald die Serum-[K*] <7 mmol/l lag. Die
Kontrollen der Serum-[K"] wihrend und nach einem durchgefiihrtem Therapiezyklus waren nicht

zeitlich festgelegt.

Das modifizierte Therapieregime der Gruppe B sah das Ausschleichen der Glucose-Insulin
Infusion als einen zusitzlichen Bestandteil der Therapie vor. Daraus ergaben sich verldngerte
Therapiezeiten mit der folgenden Dosis: 0,5 g Glucose/kg x h + 0,2 IE Altinsulin/kg x h. Die
Kontrollen der Blutglucose-Konzentration und der Serum-[K*] wurden fiir den Zeitpunkt 45

Minuten nach Therapiebeginn festgelegt.

I.  Vergleichbarkeit der Ausgangsparameter vor Therapiebeginn

Verglichen wurden die folgenden Parameter vor Therapiebeginn: Patientencharakteristika
(Geschlecht, Geburtsgewicht, Apgar-Werte nach fiinf und zehn Minuten, Nabelarterien-pH-Wert)
Serum-[K'], basale Fliissigkeitszufuhr, Diurese, basale Glucosezufuhr. Diese Ausgangsparameter
wiesen keine signifikanten Unterschiede auf, daher war eine Vergleichbarkeit der
Therapieregime der Gruppen A und B gegeben. Allerdings war die mittlere Blutglucose-
Konzentration vor Therapiebeginn bei den Frithgeborenen der Gruppe B hoher als bei den

Frithgeborenen der Gruppe A (p<0,05).

Der Zeitpunkt der ersten postnatalen Serum-[K'] Kontrolle lag bei den Friihgeborenen der
Gruppe A im Mittel bei 15 £+ 10 (1-26) Stunden. Bei den Friihgeborenen der Gruppe B wurde im

Mittel bei 12 + 3 (4-18) Stunden nach Geburt die erste Kontrolle der Serum-[K*] vorgenommen.
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Der Zeitpunkt der Erst-Diagnose einer nonoligurischen Hyperkilidmie wurde in Gruppe A im
Mittel nach 21 (10-34) Stunden gestellt. In Gruppe B lag der Zeitpunkt der Erst-Diagnosestellung
im Mittel bei 16 (9-39) Stunden. Es ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied fiir die
frither gestellte Diagnose einer nonoligurischen Hyperkalidamie der Gruppe B (p<0,05). Bei den
Frithgeborenen der Gruppe B verging tendentiell etwas weniger Zeit (4,8 = 3 Stunden) zwischen
der Diagnose einer Hyperkalidamie bis zum Therapiebeginn als in Gruppe A (6,9 = 8 Stunden).
Dieses Ergebnis konnte durch intensivierte Unterweisung des medizinischen Personals zum
Vorgehen bei Hyperkaliimie und der damit verbundenen genaueren Einhaltung der Serum-[K']
Kontrollen resultieren. Insgesamt wies die zeitliche Umsetzung in beiden Therapiegruppen

unnotige Zeitverzogerungen auf.

II. Umsetzung der Therapieregime

In unserer retrospektiven Analyse wurden die Mengen der zusitzlichen Glucosezufuhr der
beiden Therapieregime Gruppe A und B bei Therapiebeginn in Bezug zur Glucose-Homdostase
betrachtet. Fiir die Friihgeborenen der Gruppe A war eine Dosis von: (0,2-) 0,4 g Glucose/kg + 0,1
IE Altinsulin/kg tiber 15-30 Minuten intravends vorgegeben (d.h. je nach Infusionsgeschwindigkeit
entsprechend 0,4-1,6 Glucose/kg x h + 0,2-0,4 IE Altinsulin/kg x h). Die Frithgeborenen der
Gruppe A erhielten mit dem initialen Therapiezyklus 0,52 + 0,5 (0,1-2) IE Insulin/kg x h. Die
Vorgaben beziiglich der Insulin-Dosis, wurden bis auf einen Fall, in dem eine zu hohe Insulin-
Dosis verabreicht worden war, fiir das Therapieregime der Gruppe A gut eingehalten. Fiir die
Frithgeborenen der Gruppe B war eine Dosis von 0,5 g Glucose/kg x h + 0,2 IE Altinsulin/kg x h
vorgegeben. In Gruppe B lag der Mittelwert fiir den initialen Therapiezyklus bei 0,2 + 0,01
(0,17-0,2) IE Insulin/kg x h. Die Vorgaben der Insulin-Dosis wurde fiir das Therapieregime der
Gruppe B eingehalten.

In Gruppe A lag der Mittelwert der zusitzlichen Glucosezufuhr bei initialem Therapiezyklus bei
22 mg/kg x min, wobei ein maximaler Wert von 85,9 mg/kg x min einmalig gemessen wurde.
Damit erhielten die Frithgeborenen der Gruppe A 22 + 22 (4,1-85,9) mehr Glucose als die
Frithgeborenen der Gruppe B 8 + 2,2 (0,9-9,3) (p<0,001). Bei einer Neuberechnung des
Mittelwertes der zusitzlichen Glucosezufuhr durch Glucose-Insulin-Infusion, ohne diesen stark

abweichenden Maximalwert (85,8 mg/kg x min) wiirde sich fiir Gruppe A ein Mittelwert von 15,6
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mg/kg x min ergeben, dieser Wert wire immer noch statistisch signifikant (p<0,01) hoher, als

der in Gruppe B. Insgesamt wurden die Dosisvorgaben fiir die Gruppen A und B eingehalten.

III. Nebenwirkungen der Therapieregime

In Gruppe A lagen die Blutglucose-Konzentrationen wihrend der initialen Therapie in einem
Bereich von 50 bis 276 mg/dl. Wihrend der Glucose-Insulin-Therapie traten bei acht iiberwachten
Frithgeborenen fiinf hyperglykdmische Blutglucose-Konzentrationen auf. Allerdings wurden die

Kontrollen der Blutglucose-Konzentration nicht zu standardisierten Zeitpunkten durchgefiihrt.

In Gruppe B lag die Blutglucose-Konzentration wihrend initialer Therapie mit Glucose-Insulin-
Infusion in einem Bereich von 107 bis 207 mg/dl. Wihrend der Therapie fielen bei zehn
iiberwachten Frithgeborenen neun Blutglucose-Konzentrationen im hyperglykdmischen Bereich
auf. Fiir die Abnahmezeiten der Kontrollen der Blutglucose-Konzentration zeigten sich deutliche
Schwachpunkte in der Umsetzung der Therapieregime der Gruppe B. Obwohl in Gruppe B
Kontrollen der Blutglucose-Konzentration fiir 45 Minuten nach Therapiebeginn festgelegt
waren, wurden diese nicht eingehalten. Unter Vorbehalt der nicht standardisierten
Abnahmezeitpunkte waren die Mittelwerte der Blutglucose-Konzentrationen unter der Therapie

bei den Frithgeborenen der Gruppe A und B nicht statistisch signifikant verschieden.

Nach Therapieende wurden in Gruppe A bei allen Friihgeborenen Kontrollen der Blutglucose-
Konzentration durchgefiihrt. In Gruppe A waren keine Zeitpunkte der Kontrolle der Blutglucose-
Konzentration nach Therapieende festgelegt. Daraus ergaben sich Kontrollzeitriume von einer
bis viereinhalb Stunden nach Therapieende. In Bezug auf die durchgefiihrte Therapie sind die
nach drei bzw. viereinhalb Stunden gemessenen Blutglucose-Konzentrationen jedoch nicht mehr

aussagekriftig.

In der Gruppe B war eine Kontrolle der Blutglucose-Konzentration fiir 45 Minuten nach
Therapiebeginn festgelegt. Bei zwei Frithgeborenen wurde direkt nach dem Therapieende ein
Kontrollwert der Blutglucose-Konzentration erhoben. Bei fiinf Frithgeborenen wurden diese
Kontrollen nach einer Stunde, bei zwei weiteren nach zwei Stunden und bei vier Friih-

geborenen nach drei, vier und sechs Stunden nach Therapieende durchgefiihrt. Von den
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insgesamt 13 erhobenen Kontrollwerten (13 Friihgeborene) lagen vier Blutglucose-Konzentrationen im
hyperglykdmischen Bereich, und zwei im hypoglykdmischen sowie sieben im normo-
glykdamischen Bereich. Die Hypothese, dass durch ein Ausschleichen der Glucose-Insulin-
Infusion eine Rebound-Hypoglykimie verhindert werden kann, konnte durch die retrospektiv
erhobenen Daten nicht belegt werden. Eine prospektive Studie konnte diesen Sachverhalt

gegebenenfalls kldren.

Fazit: Die Kontrollen der Blutglucose-Konzentration nach dem Ende der Therapie wurden in der
Gruppe A, aufgrund fehlender Anordnung, und in Gruppe B bei bestehender festgelegter
Anordnung (45 Minuten nach Therapiebeginn) nicht zu einem festgelegten Zeitpunkt
durchgefiihrt. Diese Abweichungen der Kontrollzeiten fiir die Blutglucose-Konzentration kann
die Frage, ob Therapie B seltener zu Storungen der Glucose-Homoostase fiihrte anhand der uns
zur Verfligung stehenden Daten nicht beantwortet werden. Eine prospektive Studie mit
randomisierten Patientenkollektiven sowie standardisierten Kontrollzeitpunkten wiirde

vermutlich eindeutigere Ergebnisse und Aussagen zu diesem Sachverhalt liefern.

Die Friihgeborenen der Gruppen A erhielten im Mittel (73 + 15 ml/kg x d) die Frithgeborenen
der Gruppe B (74 = 14 ml/kg x d), d.h. gleiche Mengen der basalen Fliissigkeitszufuhr ab
Therapiebeginn. Die Gesamtfliissigkeit ergab sich aus der basalen Fliissigkeitszufuhr 12 Stunden
ab Therapiebeginn sowie der zusitzlichen Fliissigkeitszufuhr, die durch die Glucose-Insulin-
Therapie bei Diagnosestellung einer nonoligurischen Hyperkalidmie zugefiihrt wurde. Die
Frithgeborenen der Gruppe A erhielten im Mittel 279 + 101 ml/kg x d und damit signifikant mehr
Fliissigkeit als die Frithgeborenen der Gruppe B mit 163 + 38 ml/kg x d (p<0,01).

In der Gruppe A lag der Mittelwert der Diurese vor Therapiebeginn bei 2,6 + 1 (1-3,5)
ml/kg/min, der Mittelwert ab Therapiebeginn bei 5,2 + 1,5 (2,9-8,3) ml/kg/min. In der Gruppe B
lag der Mittelwert der Diurese vor Therapiebeginn bei 2,9 + 1 (1,5-5,7) ml/kg/min, der
Mittelwert ab Therapiebeginn bei 4,6 + 1,9 (1,5-8,3) ml/kg/min.

Obwohl in Gruppe A sowohl die Fliissigkeitszufuhr als auch die zusétzliche Glucosezufuhr der
Frithgeborenen ab Therapiebeginn deutlicher hoher war, (p<0,01) ergaben sich dhnliche Diurese-
Raten fiir Gruppe A 5,2 + 1,5 ml/kg/h und Gruppe B 4,6 + 1,9 ml/kg/h. Dieses Ergebnis der
Gruppe B konnte beispielsweise in Folge kurzer hochprozentiger Glucosegaben und einer daraus

resultierenden osmotischen Diurese erklidrt werden. Diese Hypothese konnte aus den erhobenen
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Daten nur als logischer Riickschluss angenommen werden. Diese Hypothese kann durch die
erhobenen Daten nicht verifiziert werden und miisste dazu in einer prospektiven Studie anhand

der Harnglucoseausscheidung gepriift werden.

IV. Effektivitiit der Therapieregime

Bei den Frithgeborenen der Gruppe A dauerte es im Mittel 2,8 + 3,7 (0,3-11) Stunden, bei den
Friihgeborenen der Gruppe B 1,5 # 1,3 (0,3-4,3) Stunden bis die Serum-[K'], erstmalig <7
mmol/l gesenkt war. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen A und B (p>0,05).

Bei den Friihgeborenen der Gruppe B verging im Vergleich zu denen der Gruppe A tendentiell
weniger Zeit bis zur dauerhaften Senkung der Serum-[K"], <7 mmol/l, (Gruppe A 8,3 + 10 (0,3-
26) Stunden, Gruppe B 4.4 + 5 (0,3-14,8) Stunden (p>0,05). Obwohl weniger zusitzliche
Glucose mit dem verdnderten Therapieregime der Gruppe B zugefithrt wurde, war der

Therapieerfolg zumindest genauso effektiv wie das Therapieregime der Gruppe A.

Beim Vergleich der Effektivitit der Therapieregime der Gruppen A und B, wiesen in der Gruppe
A vier von insgesamt 11 Frithgeborenen und in der Gruppe B drei von insgesamt 13
Frithgeborenen Reboundereignisse der Serum-[K*] >7 mmol/l nach initialem Therapiezyklus auf.
Das heisst, es ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen A und B

beim Vergleich der Héaufigkeiten fiir Reboundereignisse nach initialem Therapiezyklus.

G. Schlussfolgerung:

Das Therapieregime der Gruppe B fiihrte hinsichtlich der Senkung der Serum-[K"], zumindest zu
gleichwertigen Ergebnissen, mit deutlich reduzierter zusitzlich zugefiihrter Glucosemenge
wihrend der initialen Therapie. Die Glucose-Homdoostase weist sowohl im Therapieregime der
Gruppe A als auch im Therapieregime Gruppe B Stérungen auf. Ein positiver Einfluss auf die

Glucose-Homoostase 1dsst sich nicht anhand der Datenanalyse nicht ausreichend kléren.
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H. Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung

Die nonoligurische Hyperkalidmie ist eine typische Erkrankung sehr unreifer Frithgeborener, die
sich in den ersten 72 Lebensstunden manifestieren kann. Ursédchlich ist vermutlich ein Kalium-Shift
von intra- nach extrazelluldr, ausgelost durch die Unreife der membrangebundenen Na'/K*-
ATPase. Die Therapie besteht ganz wesentlich aus einer Infusion von Glucose-Insulin, die eine
Kalium- und Glucoseaufnahme intrazelluldr induziert. Problematisch ist eine durch die Therapie
bedingte Storung der Glucose-Homdoostase des Frithgeborenen. Wir verglichen retrospektiv zwei
Patientenkollektive mit der Benennung Gruppe A und Gruppe B, die zu unterschiedlichen
Zeitrdumen (Gruppe A von Juni 1991 bis Mirz 1993, Gruppe B von Mai 1996 bis Juni 1998)

und mit jeweils unterschiedlichen Therapieregimen behandelt wurden.

In Gruppe A (altes Therapieregime) wurde eine Glucosezufuhr von (0,2-) 0,4 g Glucose/kg und 0,1
IE/kg Altinsulin/kg iiber 15-30 Minuten intravends verabreicht (d.h. je Infusionsgeschwindigkeit
entsprechend 0,4-1,6g Glucose/kg x h + 0,2-0,41E Altinsulin/kg x h).

Das modifizierte Therapieregime der Gruppe B sah eine Zufuhr von 0,5 g Glucose/kg pro Stunde
+ 0,2 IE/kg Altinsulin pro Stunde vor. Eine zusitzliche Anderung im Therapieregime der Gruppe
B sah vor, die Glucose-Insulin-Infusion nach erfolgreichem Senken der Serum-[K'] <7 mmol/Il
nicht abrupt zu stoppen, sondern sie schrittweise zu reduzieren bzw. auszuschleichen, um

sogenannten Rebound-Hypoglykdmien vorzubeugen.

Wir fragten, ob es moglich sei, durch eine Modifizierung des Therapieregimes eine verminderte

Stérung der Glucose-Homdostase bei ebenso effizienter Senkung der Serum-[K'] zu erzielen.

Material und Methodik

Retrospektive Datenanalyse von 28 Frithgeborenen mit Hyperkalidmie, <1500 g Geburts-

gewicht, <29 Schwangerschaftswochen.
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Ergebnisse

Die Mittelwerte der Ausgangskonzentrationen der Serum-[K"], der basalen Fliissigkeitszufuhr,
der Diurese im Zeitraum 12 Stunden vor Therapiebeginn, sowie der basalen Glucosezufuhr vor
Therapiebeginn waren zwischen den Gruppen A und B nicht statistisch signifikant verschieden.
Der Mittelwert der Blutglucose-Konzentration vor Therapiebeginn ergab fiir Gruppe A mit 81 +
33 (40-153) mg/dl einen statistisch signifikant geringeren Wert als fiir Gruppe B mit 106 + 28
(61-166) mg/dl (p<0,05).

Umsetzung der Therapieregime

Die erste postnatale Serum-[K'] Kontrolle wurde in Gruppe A im Mittel nach 15 * 10 (1-26)
Stunden und in Gruppe B nach 12 * 3 (4-18) Stunden durchgefiihrt. Die Diagnose einer
nonoligurischen Hyperkalidmie konnte in Gruppe A im Mittel nach 21 + 7 (10-34) Stunden und
in Gruppe B bereits nach 16 + 8 (9-39) gestellt werden (p<0,05). Die Zeit von der
Diagnosestellung bis zum Therapiebeginn, betrug in Gruppe A im Mittel 6,9 + 8,4 (1-25,6)
Stunden und in Gruppe B 4,8 + 2,6 (1,25-11,5) Stunden. Die Mittelwerte der zusitzlich
zugefiihrten Glucose durch Glucose-Insulin-Infusion ergaben in Gruppe A 22 + 22 (4,1-85,9)
ml/kg x d und in Gruppe B 8 + 2,2 (0,9-9,3) ml/kg x d. Dieser Unterschied war durch die
Therapievorgaben der zusitzlich hoher zugefiihrten Glucosemenge der Gruppe A zu erwarten
(p<0,01). Die basale Fliissigkeitszufuhr wurde fiir einen Zeitraum von 12 Stunden ab
Therapiebeginn erhoben. Die Mittelwerte der basalen Fliissigkeitszufuhr lagen in Gruppe A bei
73 £ 15 (51-108) ml/kg x d und in Gruppe B bei 74 + 14 (60-100) ml/kg x d, (p>0,05). Die
Mittelwerte der zusitzlich zugefiihrten Fliissigkeit ab Therapiebeginn ergaben fiir Gruppe A 206
+ 101 (58-334) ml/kg x d und fiir Gruppe B 89 + 32 (23-137) ml/kg x d. Dieser Unterschied, der

ebenfalls durch die Therapievorgaben zu erklidren war, war hochsignifikant (p<0,01).

In Gruppe A erfolgten sieben Erst-Kontrollen der Blutglucose-Konzentration innerhalb der
ersten Stunde, einmalig wurde diese jeweils innerhalb der zweiten und dritten Stunde nach
Therapiebeginn durchgefiihrt. In Gruppe B wurden bei 11 von 13 Frithgeborenen Erst-
Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wihrend der Therapie durchgefiihrt. Drei dieser Erst-

Kontrollen der Blutglucose-Konzentration wurden innerhalb der ersten, vier innerhalb der zweiten,
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zwel innerhalb der dritten, eine innerhalb der vierten sowie eine weitere Kontrolle innerhalb der

fiinften (190 mg/dl) Stunde nach Therapiebeginn vorgenommen.

In Gruppe A wurden bei allen Frithgeborenen Kontrollen der Blutglucose-Konzentration nach
Therapieende durchgefiihrt. Zwischen dem Therapieende und den Kontrollen der Blutglucose-
Konzentration vergingen zwei, drei sowie maximal viereinhalb Stunden. In Gruppe B wurden
nach Therapieende bei allen Friihgeborenen Kontrollen der Blutglucose-Konzentration
durchgefiihrt. Die Kontrollen der Blutglucose-Konzentration, wurden in zwei Fillen direkt und
in sieben Fillen nach ein bis zwei Stunden nach Therapieende durchgefiihrt. Bei vier
Frithgeborenen fand eine Ausdehnung der Kontrollzeiten der Blutglucose-Konzentration auf

drei, vier, sechs und bis auf maximal acht Stunden statt.

Nebenwirkungen der Therapieregime

In Gruppe A (11 Frithgeborene) lagen von insgesamt neun durchgefiihrten Erst-Kontrollen der
Blutglucose-Konzentration, drei im normoglykdmischen (50, 73, 125 mg/dl), sowie sechs im
hyperglykdmischen Bereich (146, 170, 192, 196, 209, 276, mg/dl). Der Mittelwert der
Blutglucose-Konzentration wéhrend der Therapie lag in Gruppe A bei 160 + 70 mg/dl. In der
Gruppe B (13 Friihgeborene) lagen von insgesamt 11 durchgefiihrten Erst-Kontrollen der
Blutglucose-Konzentration, wihrend der Therapie, eine im normoglykdmischen Bereich
(107mg/dl) und zehn im hyperglykdmischen Bereich. Der Mittelwert der Blutglucose-
Konzentration wihrend der Therapie lag in Gruppe B bei 166 + 33 mg/dl. Die Mittelwerte der
Blutglucose-Konzentrationen der Gruppen A und B waren nicht statistisch signifikant

unterschiedlich (p>0,05).

In der Gruppe A (11 Frithgeborene) lag die Blutglucose-Konzentration nach Therapieende in
sechs Fillen im von uns definierten Normbereich zwischen 45-129 mg/dl (60, 62, 98, 104, 114,
116 mg/dl). Die Ergebnisse nach Therapieende ergaben fiir Gruppe A drei hypoglykdmische (42,
44, 44 mg/dl) und zwei hyperglykdmische (192, 304 mg/dl) Blutglucose-Konzentrationen. Der
Mittelwert der Blutglucose-Konzentration nach Therapieende ergab fiir Gruppe A 112 + 81 (42-
304) mg/dl. In Gruppe B (13 Frithgeborene) wurden nach Therapieende bei allen Frithgeborenen
Kontrollen der Blutglucose-Konzentration durchgefiihrt. Die Ergebnisse nach Therapieende

ergaben fiir Gruppe B zwei hypoglykdmische (37, 40 mg/dl) und vier hyperglykdmische (134,
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164, 195, 216 mg/dl) Blutglucose-Konzentrationen. Bei sieben von insgesamt 13 Frithgeborenen
lag die Blutglucose-Konzentration im Normbereich (54, 59, 65, 70, 82, 92, 100 mg/dl). Der
Mittelwert der Blutglucose-Konzentration lag bei 101 + 59 (37-216) mg/dl. Die Mittelwerte der
Blutglucose-Konzentrationen nach Therapieende der Frithgeborenen der Gruppen A und B

waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich (p>0,05).

Die von uns gepriifte Arbeitshypothese, eine Rebound-Hypoglykdmie durch den Therapiezusatz
des Ausschleichens zu vermindern, konnte durch die verwandten retrospektiv erhobenen Daten nicht

eindeutig belegt werden. Eine prospektive Studie konnte diesen Sachverhalt gegebenenfalls kldren.

Die Diurese im Zeitraum 12 Stunden ab Therapiebeginn ergab fiir Gruppe A einen Mittelwert

von 5,2 + 1,5 (2,9-8,3) ml/kg x h und fiir Gruppe B 4,6 + 1,9 (1,5-8,3) ml/kg x h (p>0,05).

Effektivitit der Therapieregime

Die vorliufige Senkung der Serum-[K*] <7 mmol/l wurde in der Gruppe A im Mittel nach 2,8 +
3,7 (0,3-11) Stunden und in der Gruppe B nach 1,5 + 1,3 (0,3-4,3) Stunden erreicht (p>0,05). Die
dauerhafte Senkung Serum-[K*] <7 mmol/l wurde in Gruppe A im Mittel nach 8,3 = 10 (0,3-26)
Stunden, in Gruppe B nach 4,4 + 5 (0,3-14,8) Stunden erreicht (p>0,05). In Gruppe A (11
Frithgeborene) wurde in vier Fillen, in Gruppe B (13 Friihgeborene) in drei Fillen (13
Kontrollen der Serum-[K']) ein erneuter Anstieg der Serum-[K'] >7 mmol/l nach
abgeschlossenem initialen Therapiezyklus beobachtet. Die Gruppen A und B waren hinsichtlich der
Rebound-Hiufigkeit nach initialem Therapiezyklus nicht statistisch signifikant voneinander

verschieden (p=0,05).

Ein Friihgeborenes der Gruppe A verstarb im Alter von 39 Lebensstunden an einer nonoligurischen
Hyperkaliimie. Diese wurde zwar rechtzeitig diagnostiziert, der initiale Therapiezyklus wurde
jedoch verspitet eingeleitet, so dass die Riickfithrung der Serum-[K'] in den Normbereich

(<7 mmol/l) bei diesem Frithgeborenen nicht mehr erzielt werden konnte.

Diskussion und Schlussfolgerung:



36

Von den insgesamt 28 Friihgeborenen unserer Analyse erhielten 24 Frithgeborene eine Therapie
durch Glucose-Insulin-Infusion, 23 dieser Kinder iiberlebten die beobachteten ersten 72
Lebensstunden, eines verstarb im Alter von 39 Lebensstunden infolge einer zu spit

begonnenen Hyperkaliimie-Therapie.

Blutglucose

Die vor Beginn des initialen Therapiezyklus erhobene Blutglucose-Konzentration der Gruppe B
war statistisch signifikant hoher als die der Gruppe A (p<0,05).

Die Daten der Blutglucose-Konzentration wihrend und nach Therapieende waren nicht statistisch
signifikant unterschiedlich. Daher konnte angenommen werden, dass sich dieser vor
Therapiebeginn gemessene hohere Ausgangswert der Blutglucose-Konzentration relativiert.
Obwohl eine Anderung der Glucose-Insulin-Dosis in Anlehnung an die Studie von Lui et al.

stattgefunden hatte, traten dennoch Storungen der Blutglucose-Konzentration auf.

Unsere Frage, ob das modifizierte Therapieregime, der Gruppe B zu einer geringeren Storung
der Glucose-Homoostase fithrte, kann durch unsere retrospektive Datenanalyse aufgrund der

fehlenden standardisierten Bedingungen nicht ausreichend beantwortet werden.

Serum-[K"]

Eine Sensibilisierung des medizinischen Personals fiir die Erkrankung der nonoligurischen Hyper-
kaliamie des Frithgeborenen (vor Einfiihrung des Therapieregimes Gruppe B), moglicherweise
bedingt durch den letalen Ausgang eines Frithgeborenen (Gruppe A), konnte angenommen

werden, da die Serum-[K"] in Gruppe B engmaschiger kontrolliert wurde.

Eine Diagnosestellung der nonoligurischen Hyperkalidmie wurde in Gruppe A im Mittel nach 21
Stunden in Gruppe B nach 16 Stunden gestellt (p<0,05). Die Diagnose konnte somit in der
Gruppe B im Mittel fiinf Stunden friiher gestellt werden (Tabelle III).
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Zielsetzung

Dieser Therapievergleich sollte priifen, ob die Glucose-Homdoostase des Frithgeborenen durch
die Modifizierung des Therapieregimes (Gruppe B) stetiger aufrechterhalten werden konnte und
ob sogenannte Rebound-Hypoglykdmien, die durch das Ausschleichen (Gruppe B) der Glucose-
Insulin-Infusion verhindert bzw. vermindert werden sollten, tatsidchlich weniger haufig auftraten.
Das Therapieregime der Gruppe B zeigte eine zumindest genauso effektive Senkung der Serum-

[K*] wie das Therapieregime der Gruppe A.

Eine Stabilisierung der Glucose-Homoostase des Frithgeborenen sowie der von uns erwartete
Riickgang von Hypoglykdmien nach Therapieende kann anhand der retrospektiv erhobenen
Daten nicht nachgewiesen werden. Es bedarf weiterer prospektiver Studien, um die Therapie der
nonoligurischen Hyperkaliimie des unreifen Frithgeborenen zu optimieren, um noch schonendere

Therapieverfahren gewihrleisten zu kdnnen.

Schliisselworter:

nonoligurische Hyperkaliamie, sehr unreife Frithgeborene, Insulin-Glucose-Infusion, geringe

Glucosetoleranz



I. Tabellen I-VIII

Tabelle 1
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Therapie der Hyperkaliamie von Frithgeborenen der Neonatologie des Universitéitsklinikums Benjamin Franklin, Berlin

Therapieregime A (Giiltig bis Mai/1996)

Therapieregime B (Giiltig ab Mai/1996)

A. Kaliumzufuhr unterbrechen auch Bluttransfusionen stoppen

B. Calcium-Glukonat (10%) 0,5-1 ml/kg tiber 2-5 min.

C. Natriumbikarbonat (8,4%), 1,5-2 ml/kg 1:1 verdiinnt tiber 10-15 min i. v.

D. Glucose-Insulin-Infusion
(0,2-) 0,4 g Glucose/kg + 0,1 I E Altinsulin/kg iiber 15-30 Minuten
i. v. (d.h. je nach Infusionsgeschwindigkeit entsprechend 0,4-1,6 g

Glucose/kg x h + 0,2-0,4 IE Altinsulin/kg x h)

A. Kaliumzufuhr unterbrechen auch Bluttransfusionen stoppen

B. Calcium-Glukonat (10%) 0,5-1 ml/kg iiber 2-5 min.

C. Natriumbikarbonat (8,4%), 1,5-2 ml/kg 1:1 verdiinnt iiber 10-15 min i.v.

D. Glucose-Insulin-Infusion
0,5 g Glucose/kg x h + 0,2 I E Altinsulin/kg x h

nach 45 min Serum-[K*] Kontrolle und Blutglucose-Konzentration

a) wenn Kalium normal: Infusion schrittweise reduzieren
b) wenn Hyperkaliimie riicklidufig und Blutglucose >200 mg/dl: Glucose halbier«

¢) wenn Kalium unverindert hoch: Insulin und Glucose verdoppeln
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Angegeben sind Median + Standardabweichung (Bereich)

Gruppe A Gruppe B

Anzahl n=11 n=13 p
Geschlecht Sw/6m 6w/ Tm

Geburtsgewicht [g] 1050 * 248 (650-1490) 825+ 184 (480-1120) ns
5-min-Apgar-Wert 7+1,5 (4-10) 8+1,2 (6-10) ns
10-min-Apgar-Wert 8+1 (7-10) 9+0,9 (7-10) ns
Nabelarterien-pH-Wert 7,34+0,1 (7,18-7,37) 7,13+£2,2  (7,12-7,45) ns
Maximale Serum-[K'] 83+1,1 (7,1-9,9)  7,8£0,6 (7.0-8.8)  ns

[mmol/I]*

* Mittelwert

ns: p>0,05
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Tabelle III Kalium

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung (Bereich)

Gruppe A Gruppe B P
Anzahl n=11 n=13
Erste Serum-[K*] Kontrolle 1510 (1-26) 12+3 (4-18) ns
nach Geburt
Zeitpunkt der Erst-Diagnose 21+7 (10-34) 16 £ 8 (9-39) p<0,05
Hyperkalidmie
Maximalwert der Serum-[K"] 28+ 12 (10-48) 19+38 (11-39) ns
zur Lebensstunde
Ausgangswert Serum-[K"] 79+09 (7,1-98) 76+0,6 (7,0-8,8) ns

bei Therapiebeginn [mmol/1]

ns: p>0,05
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Tabelle IV

Glucosezufuhr und Insulinzufuhr

Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung (Bereich)

Gruppe A

Anzahl n=11

Gruppe B

n=13

Basale Glucosezufuhr 3,6 +1,4 (1,7-7,1)
vor Therapiebeginn

[mg/kg x min]

Zusitzliche zugefiihrte 22,0 £22,0  (4,1-85,89)
Glucose bei initialem

Therapiezyklus

[mg/kg x min]

Glucosegesamtzufuhr 25,0 +22,4  (3,9-88,0)
wihrend des

Therapiezyklus

[mg/kg x min]

Insulinzufuhr bei 0,52 +0,5 (0,1-2)
initialem

Therapiezyklus

[IE Insulin/kg x h]

39+09

8,0+2,2

11,6 +2,7

0,19 £0,01

(3,1-6,2)

(0,9-9.3)

(4,7-15,5)

(0,17-0,2)

ns

p<0,001

p<0,01

p<0,05

ns: p>0,05
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Blutglucose-Konzentration vor, wihrend und nach Glucose-Insulin-Infusion,

(jeweils erster gemessener Wert).

Gruppe A Gruppe B )4
Anzahl n=11 n=13
Blutglucose-Konzentration 81 £33 (40-153) 106 +28 (61-166) p<0,05
vor Therapiebeginn [mg/dl]
Blutglucose-Konzentration 160 £70 (50-276) 166 +33 (107-207) ns
wihrend der initialen Therapie nl1-2 01322
[mg/dl]
Blutglucose-Konzentration 112 +81 (42-304) 101 £59 (37-216) ns

nach Therapieende [mg/dl]

ns: p>0,05
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Fliissigkeitszufuhr bei Therapiezyklus I, basale, zusitzliche und Gesamtfliissigkeitszufuhr

Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung (Bereich)

Gruppe A Gruppe B p
Anzahl n=11 n=13
Basale Fliissigkeits- 64 +8 (45-75) 70+ 11 (60-100) ns
zufuhr im Zeitraum 12
Stunden vor Therapie-
beginn [ml/kg x d]
Basale Fliissigkeits- 73 £ 15 (51-108) 74 + 14 (60-100) ns
zufuhr im Zeitraum 12
Stunden ab Therapie-
beginn [ml/kg x d]
Zusitzliche Fliissigkeits- 206 + 101 (58-384) 89 +32 (23-137) p<0,01
zufuhr bei initialer
Therapie [ml/kg x d]
Gesamtfliissigkeits- 279 £ 101 (140-435) 163 +£38 (96-237) p<0,01

zufuhr bei initialer

Therapie [ml/kg x d]

ns: p>0,05
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Tabelle VII
Diurese im Zeitraum 12 Stunden vor Beginn der Glucose-Insulin-Infusion sowie im
Zeitraum 12 Stunden ab Beginn der Glucose-Insulin-Infusion

Angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung (Bereich)

Gruppe A Gruppe B )4
n=11 n=13
Diurese im Zeitraum 12 Stunden 261 (1-3,5) 29+1 (1,5-5,7) ns
vor Therapiebeginn
[ml/kg x h]
Diurese im Zeitraum 12 Stunden 52+1,5 (2,9-8,3) 4,6=+1,9 (1,5-8,3) ns

ab Therapiebeginn
[ml/kg x h]

ns: p>0,05
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Tabelle VIII
Verlauf der Serum- [K']

Angegeben sind Mittelwerte + Standardabweichung (Bereich)

Gruppe A Gruppe B p
n=11 n=13
Zeitintervall Diagnose bis 6,9 +84 (1-25,6) 4.8 +2.6 (1,25-11,5) ns
Therapiebeginn [h]
Vorldufige Senkung der 2,8+37 (0,3-11) 1,5+1,3 (0,3-4,3) ns
Serum- [K*] <7 mmol/l
[Therapiedauer in h]
Dauerhafte Senkung der 8,3+10 (0,3-26) 4,4 +5 (0,3-14,8) ns

Serum- [K*] <7 mmol/l

[Therapiedauer in h]

ns: p>0,05
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