
 
 

Clinical Insight 
 
INTRODUCTION 
Hyperkalemia is common in patients who have chronic kidney disease (CKD), particularly those with 
underlying conditions that disrupt the renin‐angiotensin‐aldosterone system (RAAS).1 Chronic hyperkalemia is 
a long‐term concern, given the epidemiologic data to show that hyperkalemia is associated with worse 
outcomes, including an annual mortality rate of 25%.2  Hyperkalemia is associated with several clinical 
consequences, including cardiac toxicity and muscle weakness. Unfortunately, the electrocardiogram has poor 
sensitivity and specificity for hyperkalemia.3, 4 Hyperkalemia often coexists with a normal gap acidosis that 
may be related to suppression of ammoniagenesis, thereby secondarily impairing kidney acidification.  
 
RENIN‐ANGIOTENSIN‐ALDOSTERONE INHIBITOR THERAPY 
Although excess potassium intake is not a typical cause of chronic hyperkalemia, dietary potassium restriction 
can be considered a treatment strategy for chronic hyperkalemia. An important consideration, however, is 
that many fruits and vegetables high in potassium content are associated with lower all‐cause mortality and 
are considered heart healthy.5 Another strategy is to reduce the dose or discontinue RAAS inhibitor therapy in 
patients with CKD or chronic heart failure. This strategy is also a catch‐22 since RAAS inhibitor therapy is a 
recommended treatment option due to its proven cardiovascular benefit in these patients.6, 7 In fact, lowering 
the dose or discontinuing RAAS inhibitor therapy in patients with CKD or chronic heart failure has been shown 
to increase the risk of death.8 Concerns about hyperkalemia is a major reason for not starting RAAS inhibitor 
therapy in these patients.9 
 
 
 
 
 
 
 
 
Patients hospitalized due to chronic hyperkalemia should receive multifaceted care, once stabilized, with the 
goal to facilitate patient self‐management in the outpatient setting. Ideally, RAAS inhibitor therapy should be 
continued, if indicated.10 Patient education about adherence to diet and treatment, as well as symptom 
recognition, with a written action plan, is of paramount importance. Care provided by a multidisciplinary team 
is recommended.  
 
 
POTASSIUM‐BINDING MEDICATIONS 
Sodium polystyrene sulfonate has been used for decades for the treatment of patients with hyperkalemia. 
There is, however, no evidence to support its use for treating patients with chronic hyperkalemia. Moreover, 
gastrointestinal (GI) safety is a concern. Patiromer and sodium zirconium cyclosilicate have been approved for 
use in patients with chronic hyperkalemia due to their affinity to bind potassium in the GI tract, resulting in 
lowering the serum potassium level. In patients concomitantly treated with RAAS inhibitor therapy, both 
agents provide significantly greater reduction in the serum potassium level, within hours, compared with 

 



placebo.11‐14 The serum potassium level generally remains in the normal range while treatment is continued. 
Both patiromer and sodium zirconium cyclosilicate provide durable normalization of the serum potassium 
level over 52 weeks of treatment. Both medications are well tolerated. A small percentage of patients 
experience constipation, diarrhea, or nausea, with patiromer, or peripheral edema with sodium zirconium 
cyclosilicate. Clinical trials clearly show that a key benefit of patiromer and sodium zirconium cyclosilicate is 
that the serum potassium level can be normalized in most patients while RAAS inhibitor therapy is continued. 
 

  Patiromer11, 12  Sodium zirconium 
cyclosilicate13, 14 

% Patients who achieve 
normokalemia 

76% at 4 weeks  98% at 48 hours2 

Durable potassium lowering     

Common AEs  Constipation, diarrhea, 
nausea 

Peripheral edema 

Enables continuation of RAAS 
inhibitor therapy 

   

1Dosing was 4.2 g or 8.4 g twice daily for 4 weeks 
2Dosing was 10 g 3 times daily for 48 hours 

 
OTHER TREATMENT CONSIDERATIONS 
Another strategy to minimize the risk of chronic hyperkalemia in patients treated with RAAS inhibitor therapy 
has led to the development of finerenone, a nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonist. The addition 
of finerenone to other RAAS inhibitor therapy, ie, angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin 
receptor blocker, in patients with CKD and diabetes mellitus, results in significantly greater reduction than 
placebo over 48 months in the composite primary outcome of kidney failure, sustained >40% decrease in 
eGFR, or renal death, as well as composite secondary outcome of cardiovascular death, nonfatal myocardial 
infarction, nonfatal stroke, or hospitalization for heart failure.15 Hyperkalemia is observed in a small 
percentage of patients. 
 
For optimal patient care, good communication among the multidisciplinary care team, including the patient, is 
critical. Communication between the hospital team and outpatient team is particularly important upon patient 
discharge from the hospital. Patients should be provided ongoing education and support so that they are able 
to successfully self‐manage and adhere to the treatment plan over time. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



REFERENCES 
1.  Einhorn LM, Zhan M, Hsu VD, et al. The frequency of hyperkalemia and its significance in chronic kidney disease. 

Arch Intern Med. 2009;169(12):1156‐1162. doi:10.1001/archinternmed.2009.132 
2.  Fitch K, Woolley JM, Engel T, Blumen H. The clinical and economic burden of hyperkalemia on Medicare and 

commercial payers. Am Health Drug Benefits. 2017;10(4):202‐210.  
3.  Acker CG, Johnson JP, Palevsky PM, Greenberg A. Hyperkalemia in hospitalized patients: causes, adequacy of 

treatment, and results of an attempt to improve physician compliance with published therapy guidelines. Arch 
Intern Med. 1998;158(8):917‐924.  

4.  Montague BT, Ouellette JR, Buller GK. Retrospective review of the frequency of ECG changes in hyperkalemia. 
Clin J Am Soc Nephrol. 2008;3(2):324‐330. doi:10.2215/cjn.04611007 

5.  Saglimbene VM, Wong G, Ruospo M, et al. Fruit and vegetable intake and mortality in adults undergoing 
maintenance hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol. 2019;14(2):250‐260. doi:10.2215/cjn.08580718 

6.  Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and 
chronic heart failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the 
European Society of Cardiology (ESC). Developed with the special contribution of the Heart Failure Association 
(HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail. 2016;18(8):891‐975. doi:10.1002/ejhf.592 

7.  Chapter 2: Lifestyle and pharmacological treatments for lowering blood pressure in CKD ND patients. Kidney Int 
Suppl (2011). 2012;2(5):347‐356. doi:10.1038/kisup.2012.52 

8.  Epstein M, Reaven NL, Funk SE, McGaughey KJ, Oestreicher N, Knispel J. Evaluation of the treatment gap 
between clinical guidelines and the utilization of renin‐angiotensin‐aldosterone system inhibitors. Am J Manag 
Care. 2015;21(11 Suppl):S212‐220.  

9.  Yildirim T, Arici M, Piskinpasa S, et al. Major barriers against renin‐angiotensin‐aldosterone system blocker use in 
chronic kidney disease stages 3‐5 in clinical practice: a safety concern? Ren Fail. 2012;34(9):1095‐1099. 
doi:10.3109/0886022x.2012.717478 

10.  KDIGO. Chapter 3: Management of progression and complications of CKD. Kidney Int Suppl (2011). 2013;3(1):73‐
90. doi:10.1038/kisup.2012.66 

11.  Weir MR, Bakris GL, Bushinsky DA, et al. Patiromer in patients with kidney disease and hyperkalemia receiving 
RAAS inhibitors. N Engl J Med. 2015;372(3):211‐221. doi:10.1056/NEJMoa1410853 

12.  Bakris GL, Pitt B, Weir MR, et al. Effect of patiromer on serum potassium level in patients with hyperkalemia and 
diabetic kidney disease: The AMETHYST‐DN randomized clinical trial. JAMA. 2015;314(2):151‐161. 
doi:10.1001/jama.2015.7446 

13.  Kosiborod M, Rasmussen HS, Lavin P, et al. Effect of sodium zirconium cyclosilicate on potassium lowering for 28 
days among outpatients with hyperkalemia: the HARMONIZE randomized clinical trial. JAMA. 
2014;312(21):2223‐2233. doi:10.1001/jama.2014.15688 

14.  Packham DK, Rasmussen HS, Lavin PT, et al. Sodium zirconium cyclosilicate in hyperkalemia. N Engl J Med. 
2015;372(3):222‐231. doi:10.1056/NEJMoa1411487 

15.  Bakris GL, Agarwal R, Anker SD, et al. Effect of finerenone on chronic kidney disease outcomes in type 2 
diabetes. N Engl J Med. 2020;383(23):2219‐2229. doi:10.1056/NEJMoa2025845 

 


