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1. Einleitung

Hyponatridmie ist die hiufigste Elektrolytstorung bei hospitalisierten Patienten. So leiden
23% der mobilen Patienten und 36% der bettlédgerigen Patienten bei der stationdren Aufnahme
in die Geriatrie an Hyponatridmie. Bei 11 bis 18 % der Pflegeheimbewohner (mitunter bis
50%) und bei 2 bis 12% der zu Hause lebenden élteren Menschen kommt eine Hyponatridmie

vor (Ellison und Berl 2007, Lia 2006).

1.1. Definition:

Die Serumkonzentration von Natrium liegt zwischen 136 mmol/l und 150 mmol/I.
Eine Hyponatridmie ist definiert als eine Erniedrigung des Natriums im Serum unter 136

mmol/l (Mutschler et al. 2001, Androgué und Medias 2000).

1.2. Formen:

Normalerweise befinden sich 40% des Gesamtkdrperwassers im Extrazelluldrraum und 60%
im Intrazelluldarraum. Liegt eine Hyponatriimie vor, so ist dieses Verhiltnis verdndert.
Abhidngig von diesem neuen Verhéltnis wird die Hyponatridmie in verschiedene Formen

eingeteilt (Androgué und Medias 2000).

_ 1ZV ‘ Normal
1ZV Hypertonische Hyponatriimie
_ IVAY ‘ Isotonische-/ Pseudohyponatridmie
_I 1ZV ‘ Hypovoldmische hypotone Hyponatridmie
_ 1zZvV ‘ Hypervoldmische hypotone Hypontridimie
_ 1zZvV l Euvoldmische hypotone Hyponatridmie
EZV: Extrazellulires Volumen
1ZV: Intrazelluldres Volumen
Abbildung 1: Formen der Hyponatridmie (Androgue und Medias 2000)




1.2.1. Nichthypotonische Hyponatriimie:

1.2.1.1. Hypertonische Hyponatriamie:
Bei dieser Form der Hyponatridmie kommt es zu einer Verschiebung des Wassers aus dem
Intrazelluldrraum in den Extrazelluldrraum. Dabei wird die Serumosmolaritit erhoht und in

Folge dessen kann es zu einer Dehydration der Zellen kommen (Androgué und Medias 2000).

1.2.1.2. | sotonische Hyponatriamie:

Bedingt ist die isotonische Hyponatridmie durch die Aufnahme groBer Fliissigkeitsmengen,
welche isoton sind und kein Natrium enthalten, in den Extrazelluldraum. Dabei kommt es zu
keiner Verschiebung des Wassers, wie bei der hypotonischen Hyponatridmie, wodurch die

Serumosmolaritit unverindert bleibt (Androgué und Medias 2000).
1.2.1.3. Pseudohyponatriamie:
Dies ist eine Unterform der Isotonen Hyponatridmie mit unverdnderter Serumosmolartitéit

(Androgué und Medias 2000).

1.2.2. Hypotonische Hyponatriimie (Verdiinnungshyponatriimie):

Bei der hypotonischen Hyponatridmie kommt es zu einer Erhdhung des Wassergehaltes in
Relation zu einem unverdnderten Natriumbestand. Bedingt ist dieser Zustand durch erhohte
Wasseraufnahme oder durch verminderte Wasserexkretion, wodurch die Serumosmolaritit
erniedrigt wird (Androgué und Medias 2000).

Abhingig vom extrazelluldren Volumen wird in verschiedene Unterformen unterteilt:

1.2.2.1. Hypovolamische hypotone Hyponatriamie:

Extrazelluldres Volumen ist erniedrigt (Androgué und Medias 2000).

1.2.2.2. Hypervolamische hypotone Hyponatriamie:

Das extrazelluldre Volumen ist erh6ht (Androgué und Medias 2000).

1.2.2.3. Euvolamische hypotone Hyponatriamie:

Extrazelluldres Volumen ist nahezu normal (Androgué und Medias 2000).



1.3. Ursachen :

1.3.1. Hypertonische Hyponatriamie:

Begiinstigt wird dies vor allem durch Hyperglykdmie oder durch Retention von
hypertonischem Mannit. Liegt eine Hyperglykdmie vor, so entspricht eine Erhohung der
Glukosekonzentration im Serum um 100 mg/dl ungefdhr einer Erniedrigung der

Natriumkonzentration im Serum um 1,7 mmol/l (Androgué und Medias 2000).

1.3.2. I sotonische Hyponatridmie:

Eine isotonische Hyponatridmie kann durch Retention von groen isotonischen
Fliissigkeitsmengen, die kein Natrium enthalten (z.B.: isotonisches Mannit), verursacht

werden (Androgué und Medias 2000).

1.3.3. Pseudohyponatriamie:

Diese Unterform kommt vor allem bei schwerer Hypertriglyzeriddmie und

Hyperparaproteindmie vor (Androgué und Medias 2000).

1.3.4. Hypotone Hyponatriamie:

Je nach Volumenstatus kommen fiir eine hypotone Hyponatridmie verschiedene Ursachen in
Frage. Dabei wird zwischen hypovoldmischer, hypervoldmischer und euvoldmischer Form
unerschieden (Androgué und Medias 2000).

Die genauen Ursachen dafiir sind in Abbildung 2 aufgelistet.



1. Beeintrichtigte renale Wasserexkretion

- Nebenniereninsuffizienz

- Bicarbonaturie (renale
tubuldre Azidose)

- Ketonurie

- Salt-Wasting-Syndrom

b.) Extrarenale Verluste

- Diarrhoe

- Erbrechen

- Blutverlust

- Exzessives Schwitzen
(Marathonldufer )

- Darmverstopfung

- Peritonitis

- Pankreatitis

- Muskeltrauma

- Verbrennungen

c.) Nephrotisches Syndrom
d.) Schwangerschaft
e.) Niereninsuffizienz (akut oder

chronisch)

Hypovolidmisch (EZV |) Hypervolimisch (EZVY) Euvolimisch(EZV <)
a.) Renaler Salzverlust a.) kongestive a.) Thiazid Diuretika
- Diuretika Herzinsuffizienz b.) Hypothyreodismus
- Osmotische Diurese b.) Zirrhose ¢.) Nebenniereninsuffizienz

d.) SIADH
e.) Verringerte Wasserzufuhr
- extremer Biertrinker

- Tee und Toast Diit

2. Exzessive Wasseraufnahme

Resektion der Prostata)

- Multiple Trinkwassereinldufe

- Verdiinnte Sduglingsanfangsnahrung

Abbildung 2: Formen der hypotonen Hyponatridmie
(Androgué und Medias 2000)

- Primére Polydipsie (oft in Verbindung mit einer geringen Reduktion der Wasserexkretion)

- Unabsichtliches Verschlucken groler Wassermengen (z.B.: beim Schwimmunterricht)

- Natriumfreie Infusionslésungen (wéhrend der Hysteroskopie, Laparoskopie oder transurethralen
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1.4. Differezialdiagnose der Hyponatriimie:

Nachdem festgestellt wurde, dass eine Hyponatridmie vorliegt, sollte die Plasmaosmolalitét
gemessen werden. Liegt diese zwischen 280 und 295mOsm/kg handelt es sich um eine
Isotonische Hyponatridmie. Ist die Plasmaosmolalitidt hoher als 295mOsm/kg, so liegt eine
Hypertonische Hyponatridmie vor. Bei einer Hypotonische Hyponatridmie ist die
Plasmaosmolalitét niedriger als 280mOsm/kg.

Ist dies der Fall sollte als ndchstes die Harnosmolalitat gemessen werden. Bei einer
exzessiven Wassereinnahme ist die Harnosmolalitidt kleiner als 100mOsm/kg. Liegt die
Harnosmolalitdt tiber 100mOsm/kg, handelt es sich um eine beeintrichtigte renale
Konzetrierungsfahigkeit und es sollte weiters das extrazelluldre Volumen festgestellt werden.
Ist das extrazelluldre Volumen reduziert, handelt es sich um eine hypovoldmische
Hyponatridmie und danach sollte das Harnnatrium gemessen werden.

Liegt das Harnnatrium tiber 20mmol/l weist dieses auf einen renalen Fliissigkeitsverlust hin.
Bei einem extrarenalen Fliissigkeitverlust liegt das Harnnatrium unter 10mmol/l. Ist das
extrazellulire Volumen sehr erhdht, liegt eine hypervoldmische Hyponatridmie vor. Danach
sollte auch bei dieser Form das Harnnatrium gemessen werden. Ein Harnnatrium iiber
20mmol/l weist auf eine Niereninsufffizienz und eines unter 10mmol/l auf eine 6demtdse
Erkrankung (Herzinsuffizienz, Zirrhose oder Nephrotisches Syndrom) hin. Ist das
extrazellulire Volumen erhoht und das Harnnatrium liegt iiber 20mmol/l, handelt es sich um
eine euvoldmische Hyponatridmie. Die Ursachen fiir eine euvoldmische Hyponatridmie
konnen unter anderem SIADH, ,reset osmostat® (= neuer Normwert, z.B: bei
Schwangerschaft oder Tbc-Meningitis), Endokrinopathien (Hypothyroidismus,
Glucocorticoidmangel) oder eine durch Diuretika verursachte Kaliumdepletion sein. Eine
Zusammenfassung der Differentialdiagnose ist in Abbildung 3 zu sehen. (Douglas 2006,

Schiirer 2001).
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Serum-Natrium <135mmol/l
280-295m0sm/kg Plasmaosmolalitét >295mOsm/'kg
l l <280mOsm/kg i
Isotonische Hypotonische Hypertonische
Hyponatrifimie Hyponatriimie Hyponatrifimie
. >
i <100mOsm'kg R 100mOsm/kg l
Exzessive Wassereinnahme beeintrichtigte renale Konzentrierungstahigkeit
Rzt Extrzellulires Volumen efken il
i Erhéht i
Hypovolimische Hypervolimische
Hyponatrisimie Hyponatriimie
Harnnatrium Harnnatrium Harnnatrium
=20mmol/l  <10mmol/] l =>20mmol/l <1 0mmol/l
Renale Extrarenale Fuvoliimische Niereninsuffizienz ~ Odematdse
Fliissigkeitsverluste Hyponatrifimie Erkrankungen:
* Herzinsuffizienz,
+ Zirthose,
* Nephrotisches
Syndrom
SIADH ,Teset Osmotat® Endokrinopathien  Kaliumdepletion
= Neuer Normwert
(Schwangerschaft,
Thbe-Meningitis)  * Hypothyroidismus  + Diuretikaeinnahme
* Glucocortikoidmangel

Abbildung 3: Differezialdiagnose der Hyponatridmie (Douglas 2006, Schiirer 2001).
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1.5. Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH):

1.5.1. Definition:

Das Syndrom der inaddquaten ADH (Antidiuretisches Hormon oder Vasopressin)-Sekretion
(SIADH) ist die haufigste Ursache einer hypotonischen Hyponatridmie. Dabei kommt es
durch erhohte ADH-Ausschiittung zu einer Retention von freiem Wasser, was wiederum zu
einem maximal konzentrierten Harn und dadurch zu einer Verdiinnungshyponatridmie
(hypotone Hyponatridmie) fithrt. Auffallig ist, dass jene Patienten mit einem SIADH nicht
wie erwartet hypervoldmisch sondern euvoldmisch sind. Dies kommte dadurch zustande, dass
die Regulation des Korperfliissigkeitsvolumens (d.h. der Natriumausscheidung) nicht

beeintrichtigt ist (Krisper 2004; Ellison und Berl 2007).

1.5.2. Diagnose eines SIADH:
* Erniedrigte Osmolaritét (< 275 mOsm/kg Wasser)

* Harnosmolaritidt > 100 mOsm/kg Wasser wihrend Hypotonizitét
» Klinische Euvolédmie:
- Keine klinischen Zeichen einer Erniedrigung des EZV
- Keine Orthostase, Tachykardie, erniedrigter Hautturgor
oder trockene Schleimhaut
- Keine klinischen Zeichen einer Erhohung des EZV

- Keine Odeme oder Ascites

. Harnnatrium >40mmol/l bei normaler Erndhrung mit Salzaufnahme
= Keine Einnahme von Diuretika
. Harnsiure im Plasma < 4 mg/dl

. BUN < 10 mg/dl

. Normale Schilddriisenfunktion und Nebennierenfunktion

= Erhohte Plasma ADH Konzentration, trotz Hypotonizitit und klinischer Euvoldmie
. Keine Korrektur der Hyponatridmie nach Gabe von 0,9%iger NaCl-Losung

. Korrektur der Hyponatridmie durch Fliissigkeitsrestriktion (Ellison und Berl 2007)
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1.5.3. Ursache
Das SIADH kann durch Tumorerkrankungen sowie Erkrankungen der Lunge und des ZNS

verursacht werden (siehe auch Abbildung 4).

1. Maligne Ursachen

» Karzinom: Lunge: kleinzellig, mesothelial
Oropharynx
Gastrointestinaltrakt: Magen, Duodenum, Pankreas

Urogenitaltrakt: Urether, Blase, Prostata, Endometrium

Endokrine Thymoma
* Lymphom
* Sarkom: Ewing’s Sarkom
2. Lungenerkrankungen
« Infektionen: - Bakterielle oder virale Pneumonie, Pulmonaler Abzess, Tuberkulose, Aspergillose

* Asthma, Zystische Fibrosen, Respiratoratorisches Versagen

3. ZNS-bedingte Ursachen

* Infektionen: - Enzephalitis, Meningitis, Gehirnabzess, Rocky-Mountain-Fleckfieber, AIDS

* Blutungen: - Subdurale Himatome, Subarachnoide Himorrhagien, Zerebrovaskulédre Unfille,

Gehirntumor, Hirntrauma, Hydrozephalus, Tiefe Sinusthrombose,

*Andere Ursachen - Multiple Sklerose, Guillan-Barré-Syndrom, Shy-Drager-Syndrom, Delirium tremens,

Akute intermittierende Porphyrie

4. Medikamenteninduziert

* ADH- Analoga: - Desmopressin, Oxytocin, Vasopressin

* ADH- Stimulierend: - Amiodaron, Antipsychotika, Carbamazepin, Chlorpropamid, Clofibrat,
Cyclofosphamid, Ifosphamid, MAO- Hemmer, MDMA, NARI, Narkotika, NSAR,
Rauchen und Nikotinersatztherapie, Opiate, SNRI, SSRI, Trizyklische AD, Vincristin

5. Andere Ursachen:

» Angeboren (erhohte Funktion des Vasopressin- V2- Rezeptors durch Mutation)
* Idiopathisch
* Voriibergehend ( Allg. Anésthesie, Erbrechen, Schmerz, Stress )

Abbildung 4: Ursachen einer SIADH induzierten Hyponatridmie (Ellison und Berl 2007,
Fourlanos und Greenberg 2003, Yeates et al. 2004, Schulz 2006, Shavit und Sherer 2007,
Masche 2001)
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1.6. Symptome der Hyponatriimie:

1.6.1. Symptome allgemein:

Die Symptome einer Hyponatridmie hidngen von der Dauer, der Form und von der
Schnelligkeit mit der die Senkung erfolgte, ab.

Viele Patienten zeigen bei einer langsamen Senkung der Serum-Natriumkonzentration bis zu
125 mmol/l keine Symptome.

Bei zu schneller und starker Senkung der Natriumkonzentration unter 125 mmol/l konnen
Komplikationen wie Anfille, Koma, irreversible Gehirnschidden, respiratorische Storungen
und Hernien im Hirnstamm auftreten. Diese Komplikationen kommen vor allem in
Verbindung mit exzessiver Wasseraufnahme in euvoldmischen Patienten vor. Am Anfang der
Hyponatrifimie treten unter anderem Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Halluzinationen,
Lethargie, Bradykardie, Schwéche, Respiratorische Depression und Krampfe auf (Androgué

und Medias 2000, Munger 2007).

1.6.2. Symptome in Abhingigkeit vom Volumenstatus

Abhingig vom Volumenstatus konnen auch unterschiedliche Symptome auftreten.

1.6.2.1. Reduziertes extrazelluléres Volumen (Hypovolamisch):
. Trockene Schleimhaut

. Tachykardie

. Hypotension

= Oligurie

. Erhohtes spezifisches Gewicht des Harns

- Erhohte Harnsdure im Serum

. Erhohtes Kreatinin (Foulanos und Greenberg 2003)

1.6.2.2.. Erhohtes extrazellulares Volumen (Hypervolamisch):
. Erhohter vendser Jugularisdruck

. Tachykardie

o Tachypnoe
. Vermehrte Herzgerdusche
. Knistern in der Lungenbasis

. Odeme (Foulanos und Greenberg 2003)
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1.6.3. Osmotische Demyelinisierung

Ein groBes Augenmerk sollte vor allem auf das Auftreten von zerebralen Odemen gelegt
werden, die besonders bei einer hypotonischen Hyponatridmie vorkommen. Dabei gelangt
aufgrund des osmotischen Gefilles zuviel Wasser ins Gehirn, was zum Anschwellen des
Gehirns und zu einer osmotischen Demyelinisierung fiihren kann. Die Folgen einer
osmotischen Demyelinisierung sind unter anderem neurologische Dysfunktion, Lihmung,
Anfille, Koma und Tod.

Das gleichzeitige Auftreten einer Leberinsuffizinez, Kaliummangel und Mangelernédhrung
erhoéhen das Risiko einer osmotischen Demyelinisierung.

Eine osmotische Demyelinisierung wurde auch bei der Monotherapie der Hyponatridmie
durch Restriktion von Wasser und bei zu schneller Korrektur der Hyponatridmie auf die

normale Natrium Serumkonzentration beobachtet (Androgué und Medias 2000).

1.7. Therapie

Vor Beginn der Therapie der Hyponatridmie sollte der Schweregrad der Symptome (akut oder
chronisch) und der Volumenstatus des Patienten (hypo-, eu- oder hypervoldmisch) erhoben
werden. Liegt eine nichthypotonische Hyponatridmie vor, sollte die Grundursache vor der
Behandlung der Hyponatridmie behoben werden (z.B.: Hyperglykdmie) (Androgué und
Medias 2000).

1.7.1. Akute symptomatische Hyponatriimie:

Die Behandlung der Hyponatridmie ist abhdngig von der Dauer und von der Ausprigung der
Symptome. Als akut bezeichnet man eine Hyponatridmie deren Entstehung nicht langer als 48
Stunden zuriickliegt. Schwere Hyponatridmie zeichnet sich durch das Vorhandensein von
neurologischen Symptomen aus.

Schwere akute symptomatische Hyponatridmie wird mit hypertoner Natriumchlorid-Lésung
(3%) behandelt. Die Korrekturrate des Serum-Natriums betrdgt 1- 2 mmol/lI/h. Dabei darf sie
nicht hoher als 8-10 mmol/l/24h bzw. nicht hoher als 18-25 mmol/l wihrend der ersten 48
Stunden sein, selbst wenn die Hyponatridmie akut ist. Eine Erh6hung des Serum-Natriums um
mehr als 8-10 mmol/l/’24h kann zu schweren zerebralen Schéden durch osmotische

Demyelinisierung fiihren.
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Zur Korrektur des Natriumdefizits kann auch eine Kombination mit Furosemid (20mg
intravends) in Erwédgung gezogen werden (v.a. bei Patienten deren extrazelluldres Volumen

erhoht ist) (Krisper 2004, Munger 2007, Ellison und Berl 2007).

1.7.2. Chronische asymptomatische Hyponatriimie:

Bei diesen Patienten wird in erster Linie Wasserrestriktion empfohlen. Diese sollte aber
vorher auf die Konzentration der im Urin und im Plasma vorhandenen Elektrolyte abgestimmt
werden. Unterstiitzend dabei ist auch Nahrung, die Natrium und Proteine enthélt. Orale Gabe
von Harnstoff (30g pro Tag) ist auch effizient, jedoch ist dabei die Compliance der Patienten
sehr gering. Demeclocyclin (300-600mg zweimal tdglich) reduziert zwar die Harn-
Osmolalitit und erhoht das Serum-Natrium, aber die Wirkung variiert und zudem ist es auch
noch nephrotoxisch. Demeclocyclin ist ein Tetracyclinderivat, welches derzeit nur in den
USA erhiéltlich ist. Lithium wird nicht mehr empfohlen, da es schwere neurologische
Nebenwirkungen hat, kardiotoxisch ist und zu gastrointestinalen Stérungen fiithren kann

(Ellison und Berl 2007, Munger 2007).

1.7.3. Chronische Hyponatriamie mit unspezifischen Symptomen:

Die Behandlung einer Hyponatridmie, deren Dauer nicht mehr festgestellt werden kann und
deren Symptome unspezifisch sind (zum Beispiel Kopfschmerzen oder Lethargie), ist sehr
schwierig. Um das Risiko einer osmotischen Demyelinisierung (welche bei einer zu schnellen
Korrektur entstehen kann) moglichst niedrig zu halten, wird eine Korrekturrate von 0,5 bis 1,0
mmol/l/h mit Natriumchlorid-Lésung (also eine Erhéhung des Serum-Natriums) empfohlen;
bei einer symptomatischen Hyponatridmie, deren Dauer nicht festgestellt werden kann, ist die
Korrekturrate niedriger.

Dabei darf die Korrekturrate nicht hoher als 8 mmol/l/24h und 18 mmol/l/48h sein. Um eine
Uberkorrektur zu vermeiden, sollte die Korrektur alle 2 bis 3 Stunden iiberpriift werden.

Um zerebrale Odeme auszuschlieBen und um das AusmaB der Korrektur zu bestimmen, wird

auch ein CT oder ein MRT des Schiddels empfohlen (Ellison und Berl 2007).
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Schwere Hyponatriimie,
Serum-Natrium <125mmol/l
l Y Y
Akut (Dauer <48 h) Mittelmé&Bige Symptome und Asvmptomatisch
oder Anfille, Koma unbestimmbare Dauer
' ' ‘,
Sofort Korrektur anfangen ||~ CT oder MRT Diagnostik
- 3% Natriumchlorid Infusion (- Extrazelluldres Volumen
mit 1-2 ml’kg des Koiper- {iberpriifen
gewichtes/ Stunde - Wenn es erniedrigt ist:
Akut |- Furosemid, 20mg i.v. Kotrektur mit 0,9% NaCl-
- Ethhung des Serum- Ldsung
Natriums um 2 mmol/l/h - Ansonsten: Korrektur mit
- alle 2h Serum- Natrium 0,99 NaCl-Losung und
{iberpriifen Furosemid 20mg
- Stopp wenn sich die - EthShung : 0,5-2 mmol/l/h
Symptome verbessern - Stopp wenn die Erhdhung
{iber 8-10 mmol/l in den
ersten 24h liegt
- {iber Conivaptan nachdenken
- alle 4h Serum-Natrium
liberpriifen
\ 4
" Ursache herausfinden ;
- Fliissigkeitzufuhr Restriktion —»{Na"und K'im Urin Empfohlene Fliissigkeits-
- Unterstiitzend Nahrung mit Salz und T W T zufulr pro Tag
Proteinen falls Hyponatriimie noch
Chronisch | vorhanden
- Demeclocyclin (300-600mg 2x tigl) > el
~1 500-700ml
oder Harnstoff (15-60mg/d) 1 <1 Liter
- Vasopressin— Rezeptor— Anfagonisten
Abbildung S: Therapie der Hyponatridmie mit einem SIADH (Ellison und Berl 2007)
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1.7.4. Therapie mit Vasopressin- Rezeptor- Antagonisten:

Vasopressin ist ein neuropeptidisches Hormon, welches eine wichtige Rolle bei der
Kreislaufregulation, Natrium-Homoostase und bei der Regulation der Serum-Osmolalitit
spielt. Verschiedene Krankheitsbilder werden mit einer erhdhten Vasopressin-Konzentration
in Verbindung gebracht. Dazu zdhlen unter anderem Herzinsuffizienz, Leberzirrhose und das
SIADH. Es werden 3 verschiedene Vasopressin-Rezeptor-Subtypen (V1A-, VIB- und V2-
Rezeptor-Subtyp), durch welche die Wirkung von Vasopressin gesteuert wird, unterschieden.

Eine Aktivierung des V1A-Rezeptors, der sich in den vaskuldren glatten Muskelzellen und im
Myocard befindet, fiihrt zu einer Vasokonstriktion, erhohter Nachlast und zu einer
Hypertrophie des Herzmuskels. Weiters findet man V1A-Rezeptoren in den Lymphozyten
und Monozyten. Diese sind beteiligt an der Freisetzung des Koagulationsfaktors, an der
Pléattchenaggregation und im adrenergen Cortex an der Glykogenolyse. Der V1B-Rezeptor ist
im Hypophysenvorderlappen lokalisiert und fiihrt bei Aktivierung zu einer Ausschiittung von
B3-Endorphinen und des Hormons Adrenocorticotropin. Der V2-Rezeptor befindet sich im
Sammelrohr und fiihrt bei der Aktivierung durch Vasopressin zu Absorption von freiem

Wasser (Al et al. 2007, Water 2007)

Vasopressin-Rezeptoren

Rezeptor Subtyp Wirkort Wirkung
V1A Vaskulére glatte Muskelzellen und | Vasokonstriktion,
Myokard TNachlast,
Hypertrophie
Lympho-und Monozyten Freisetzung des
Koagulationsfaktor
Blutplatttchen Pléttchenaggregation
Adrenerger Cortex Glykogenolyse
VIB Hypophysenvorderlappen ACTH (Corticotropin) und
3-Endorphin Freisetzung
V2 Niere (Sammelrohr) Absorption von freiem
Wasser

Abbildung 6: Vasopressin-Rezeptor-Subtypen und ihre physiologischen Wirkungen (Ali et
al. 2007, Water 2007).
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Vaptane sind oral und/oder intravends wirksame, nicht-peptidische Vasopressin-Rezeptor-
Antagonisten. Dazu zdhlen die selektiven oralen V1A-Rezeptor-Antagonisten mit den
Vertretern OPC-21268 und SR49059 (Relcovaptan), der
SSR149415, die V2-Rezeptor-Antagonisten wie OPC-31260 (Mozavaptan), OPC-41061
(Tolvaptan), VPA-985 (Lixivaptan), SR121463 (Satavaptan), VP-343, FR-161282 und die
nicht selektiven V1a/V2-Rezeptor-Antagonisten wie YM-087 (Conivaptan), JTV-605 und
CL-385004 (Serradeil-Le Gal et al. 2002, Decaux 2007, Decaux et al. 2008).

V1B-Rezeptor-Antagonist

Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten
V1A-selektive V1B-selektive V2-selektive NichtselektiveV1a/V2
Rezeptor- Rezeptor- Rezeptor- Rezeptor-
Antagonisten Antagonisten Antagonisten Antagonisten
OPC-21268 SSR149415 OPC-31260 JTV-605
(Mozavaptan)
SR49059 YM-087
(Relcovaptan) OPC-41061 (Conivaptan)
(Tolvaptan)
VP-343
CL-385004
FR-161282
VPA-985
(Lixivaptan)
SR121463
(Satavaptan)

Abbildung 7: Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten (Serradeil-Le Gal et al. 2002, Decaux
2007, Decaux et al. 2008)

1.7.4.1. Conivaptan

Conivaptan (Vaprisol®) ist ein nichtselektiver Vasopressin-Rezeptor-Antagonist, der 2005
von der Food and Drug Administration (FDA) zur intravendsen Therapie der euvoldmischen
Hyponatridmie und 2007 zur intravendsen Behandlung der hypervoldmischen Hyponatridmie
zugelassen wurde. Conivaptan wird iiber Cytochrom P4503A4 metabolisiert, dadurch kann es
zu unerwiinschten Interaktionen mit anderen Arzneimittel, die liber die gleiche Isoform
metabolisiert werden, kommen (Ellison und Berl 2007). In einer multizentrischen,
randomisierten und placebokontrollierten Studie von Zelster et al. (2007), wurde die
Wirksamkeit und Sicherheit von intravenosem Conivaptan bei 84 hospitalisierten Patienten

mit euvoldmischer oder hypervoldmischer Hyponatridmie untersucht. Die Patienten bekamen
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zuerst einen Bolus von 20mg, danach entweder 40mg/d oder 80mg/d intravendses
Conivaptan; die Studie dauerte 96 Stunden. Resultat dieser Studie war, dass bei Patienten mit
euvoldmischer oder hypervoldmischer Hyponatridmie eine 4-tigige Infusion mit 40mg/d
Conivaptan zu einer signifikanten Erhohung des Serum-Natriums fiihrt und diese auch gut
toleriert wird.

In einer randomisierten, doppel-blind und placebokontrollierten Studie (Udelson et al. 2001)
wurde an 142 Patienten mit vorhandener symptomatischer Herzinsuffizienz NYHA 3/4 (New
York Heart Association), der hamodynamische Effekt von intravendsem Conivaptan anhand
einer Einzeldosis von 10, 20 oder 40mg getestet. Die Patienten wurden 3-6 Stunden nach
Applikation jener Dosierung untersucht. Conivaptan fiihrte bei vorhandener Herzinsuffizienz
zu einer Verbesserung der Himodynamik sowie zu einer dosisabhdngigen Erhohung der
Urinausscheidung, ohne dabei den Blutdruck oder die Herzfrequenz zu verdndern.

Ghali et al. (2006) fiihrte eine weitere multizentrische, randomisierte und placebokontrollierte
Studie durch, um die Sicherheit und Wirksamkeit von Conivaptan bei 74 Patienten mit
euvoldmischer oder hypervolimischer Hyponatridimie zu untersuchen. Die Studie dauerte 5
Tage und die Patienten bekamen entweder 40 oder 80mg Conivaptan pro Tag. Die Studie
zeigte, dass 40 oder 80mg/d orales Conivaptan gut toleriert wurden und zu einer effizienten
Korrektur des Serum-Natriums fiihrten. Die hdufigsten Nebenwirkungen bei den Patienten,
die Conivaptan eingenommen hatten, waren Kopfschmerzen, orthostatische Hypotonie,
Ubelkeit und Darmtrigheit.

Im Rahmen der ADVANCE (A Dose evaluation of a Vasopressin Antagonist in CHF patients
undergoing Exercise) Studie wurde bei Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz und
eingeschriankter korperlicher Belastung die Wirkung von verschiedenen Dosierungen

Conivaptan untersucht (Russell et al. 2003).

1.7.4.2.Tolvaptan

Tolvaptan ist ein selektiver oraler Antagonist, der Vasopressin daran hindert, an den V2-
Rezeptor im distalen Nephron zu binden. Tolvaptan induziert weiters die Exkretion von
elektrolytfreiem Wasser ohne dabei die Elektrolytausscheidung zu beeinflussen. Bei Patienten
mit Herzinsuffizienz fiihrt Tolvaptan zu einer Erniedrigung des Korpergewichtes und
Ausschwemmung von Odemen sowie zu einer Erhohung des Serum-Natriums, ohne dabei
eine Nebenwirkung auf die Serumelektrolyte, Vitalzeichen oder die renale Funktion zu haben.
Die Wirkung von Tolvaptan wurde in zwei multizentrischen, randomisierten,
placebokontrollierten, doppel-blind Studien an insgesamt 448 Patienten mit euvoldmischer

oder hypervolimischer Hyponatridmie untersucht. Eine davon war die SALT-1 Studie
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(Sodium Assessment with Increasing levels of Tolvaptan), die in den USA durchgefiihrt
wurde und die andere war die SALT-2 Studie, die weltweit durchgefiihrt wurde. Die Patienten
bekamen 15mg orales Tolvaptan pro Tag iiber einen Zeitraum von 30 Tagen. Die Dosierung
wurde abhédngig von der Serum-Natrium Konzentration auf 30mg/d oder sogar 60mg/d
erhoht. Ergebnis dieser Studien war, dass Tolvaptan bei Patienten mit einer euvoldmischen
oder hypervoldmschen Hypernatridmie nach 4 bzw. 30 Tagen zu einer signifikanten Erh6hung
des Serum-Natriums flihrt und die héufigsten Nebenwirkungen Durst und trockener Mund
waren (Schrier et al. 2006).

Die ECLIPSE Studie (Effect of Tolvaptan on Hemodynamic Parameters in subjects with heart
failure), ist eine randomisierte, placebokontrollierte Doppelblind-Studie (Kaufmann 2007). In
dieser Studie erhielten 180 Patienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz (NYHA
3/4) eine orale Einzeldosis von entweder 15, 30 oder 60mg Tolvaptan. Drei Stunden nach
Applikation fiihrte Tolvaptan zu einer signifikanten Erhohung der Urinexkretion. Weiters
kam es, 3-8 Stunden nach Applikation, zu einer Reduktion des Druckes in den Lungenarterien
und im rechten Vorhof. Dabei wurden die Auswurfleistung des linken Ventrikels, der
Herzindex, der systemische vaskuldre Widerstand, die Herzfrequenz und der Blutdruck nicht
beeinflusst. Die hiufigsten Nebenwirkungen, vor allem in der 60mg Gruppe, waren trockener
Mund, Durst, Riickenschmerzen, Kopfschmerzen, Angstgefiihl und Hdmaturie.

Udelson et al. (2007) untersuchten in der METEOR-Studie (Multicenter Evaluation of
Tolvaptan Effect on Remodelling) die Wirkung von Tolvaptan auf das linksventrikuldre
enddiastolische Volumen. Es wurden tédglich 30mg Tolvanptan oral an 240 Patienten mit
Herzinsuffizienz und reduzierter systolischer Funktion verabreicht. Es wurde jedoch nach
einem Jahr kein signifikanter Effekt von Tolvaptan auf das linsventrikulire Volumen bei
Patienten mit stabiler Herzinsuffizienz festgestellt. Allerdings war eine signifikante Reduktion
der Mortalitdt festzustellen sowie eine Reduktion der durch die Herzinsuffizienz bedingten
Krankenhausaufenthalte (Phend und Zaleznik 2008, Brookes und Udelson 2005).

In der ACTIV in CHF-Studie (Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasopressin
Antagonist in Chronic Heart Failure), einer multizentrischen, randomisierten und
placebokontrollierten Studie (Rossi et al. 2007, Verbalis 2006), die an 319 Patienten (davon
69 mit Hyponatridmie) mit verschlechteter chronischer Herzinsuffzienz durchgefiihrt wurde,
wurde der Effekt von Tolvaptan auf die Mortalitit und das Serum-Natrium untersucht. Die
Patienten bekamen entweder 30, 60 oder 90 mg Tolvaptan peroral. Eine 60-tdgige Therapie
mit Tolvaptan bewirkte eine Verbesserung des Serum-Natriums, Reduktion des

Kérpergewichtes und fiihrte zu einer verbesserten Uberlebenrate.
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In einer weiteren Studie, der EVEREST-Studie (The Efficacy of Vasopressin Antagonism in
Heart Failure Outcome Study with Tolvaptan), einer randomisierten, doppel-blinden und
placebokontrollierten Studie, wurde der Effekt von oralem Tolvaptan an 4133 hospitalisierten
Patienten mit progredienter Herzinsuffizienz untersucht (Konstam et al. 2007, Verbalis 2006).
Die Patienten erhielten dabei 30mg Tolvaptan pro Tag 7 Tage lang. Zwar kam es schon nach
einem Tag zu einer Reduktion der Dyspnoe und des Korpergewichtes und nach sieben Tagen,
bei jenen Patienten die eine Hyponatridmie aufwiesen, zu einer signifikanten Erhdhung des
Serum-Natriums; jedoch zeigte Tolvaptan keinen Effekt auf die Mortalitdt oder Morbiditét in
Zusammenhang mit akuter Herzinsuffizienz. Die hdufigsten Nebenwirkungen bei Patienten,
die in dieser Studie teilgenommen hatten, waren Durst und trockener Mund.

Weiters wurden die renalen und neurohumoralen Effekte von 30mg Tolvaptan und 80mg
Furosemid in einer open-label, randomisierten, placebokontrollierten, cross-over Studie, an 14
Patienten mit kongestiver Herzinsuffizienz (NYHA 2/3) verglichen. Die Patienten bekamen
entweder Placebo oder 30mg Tolvaptan am ersten Tag und am dritten Tag wurden die
Gruppen getauscht. Am fiinften Tag bekamen alle Gruppen 80mg Furosemid. Man kam zu
dem Schluss, dass Tolvaptan ein effektives Aquaretikum ist ohne dabei Nebenwirkungen auf
die renale Hamodynamik oder die Natrium- und Kaliumexkretion zu haben (Costello-
Boerrigter et al. 2006).

In einer anderen Studie die an Ratten, mit einer autosomal, rezessiven polycystischen
Nierenerkrankung durchgefiihrt wurde, wurde herausgefunden, dass Tolvaptan einen

giinstigen Einfluf} auf diese haben (Bennett 2005, Phend und Zaleznik 2008).

1.7.4.3. Satavaptan

Die Langzeitwirkung und Sicherheit von Satavaptan, einem oralen lang wirksamen V2-
Rezeptor-Antagonisten, wurde anhand einer Studie an 34 Patienten mit einer Hyponatridmie
aufgrund eines SIADH untersucht. Der erste Teil der Studie dauerte einen Monat (5 Tage
doppel-blind und 23 Tage open-label) und die Patienten bekamen entweder 25 oder 50 mg/d
Satavaptan zusitzlich zu einer Wasserrestriktion von <1500ml/d. Ergebnis dieser 1 monatigen
Studie war, dass Satanvaptan effektiv und sicher bei der Behandlung einer SIADH
induzierten Hyponatridmie ist und es sich bei der Erh6hung des Serum-Natriums um einen
dosisabhédngigen Effekt (50 mg besser al 25mg/d) handelt. Der zweite Teil der Studie, der 12
Monate dauert und bei dem die Patienten 12,5, 25 oder 50mg/d Satavaptan bekommen, ist
noch nicht abgeschlossen (Verbalis 2006, Soupart et al. 2006). In einer weiteren Studie wurde
Satavaptan an Ratten mit Zirrhose, Ascites und eingeschrinkter Nierenfunktion untersucht.

Die Dosis an Satavaptan betrug dabei 0,5mg/kg und wurde 10 Tage lang oral verabreicht.
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Ergebnis dieser Untersuchung war, dass Satavaptan eine normale Harnexkretion wieder
herstellen und die Hyponatridmie vollstindig korrigieren konnte (Serradeil-Le Gal et al.

2002).

1.7.4.4. Lixivaptan

Dieses Vaptan wird zurzeit in einer randomisierten, placebokontrollierten und doppel-blinden
Studie, der THE BALANCE Studie ( Treatment of Hyponatremia based on lixivaptan in
NYHA Class 3/4 Cardiac Patient Evaluation) an 650 Patienten mit kongestiver
Herzinsuffizienz in Verbindung mit einer Hyponatridmie untersucht. Getestet wird, ob
Lixivaptan sicher ist und bei Patienten mit Herzinsuffizienz die Serum-Natrium
Konzentration erhoht wird (CardioKine Inc. 2008). In einer anderen Studie (Wong et al. 2003,
Verbalis 2006) die multicenter, randomisiert und placebokontrolliert durchgefiihrt wurde,
wurde die Wirksamkeit und Sicherheit von 3 verschiedenen Dosierungen Lixivaptan iiber 7
Tage bei Patienten mit einer Hyponatridmie untersucht. Die 44 Patienten (davon 33 mit
Zirrhose, 6 mit chronischer Herzinsuffizienz und 5 mit SIADH) bekamen entweder 25, 125
oder 250 mg Lixivaptan 2x tdglich. Nach sieben Tagen kam es zu einer signifikanten
dosisabhingigen Erhohung der freien Wasserclearence, ohne dabei signifikant den
orthostatischen Blutdruck oder das Serum-Kreatinin zu verdndern. Weiters kam es in jenen
Gruppen, die 125 oder 250mg Lixivaptan bekommen hatten, zu einer signifikanten
Erniedrigung des Plasma-Vasopressins. Dadurch kam man zu dem Schluss, dass Lixivaptan
in einer angemessenen Dosierung effektiv und sicher ist, um abnormale renale
Wasserstorungen und Hyponatridmie in Verbindung mit Wasserretention zu behandeln.
Jedoch konnen hohere Dosen zu einer Dehydration fithren und bendtigen deshalb einer
strengen Uberwachung. Weiters wurde Lixivaptan bei 60 Patienten mit Hyponatriimie und
Zirrhose, die entweder 50 oder 100mg Lixivaptan bzw. ein Placebo sieben Tage lang
bekamen, untersucht (Verbalis 2006). Dabei kam es zu einer signifikanten Erhohung des
Natriumwertes und in hoherer Dosierung zu einer Reduktion des Korpergewichtes. Weiters
kam es zu einer dosisabhingigen Erhdhung des Urinvolumens und zu einer signifikanten
Erhohung der Clearence von freiem Wasser am Ende der Studie. Nebenwirkungen waren in

der gruppe die Lixivaptan bekam unter anderem erhéhter Durst.

24



1.7.4.5. Relcovaptan

Relcovaptan ist ein oraler selektiver V1A-Rezeptor-Antagonist. Dieser wurde in einer
randomisierten, doppel-blinden und placebokontrollierten Studie an 18 Frauen, die in der 32.-
36. Schwangerschaftswoche waren und in letzter Zeit mindestens 4 uterine Kontraktionen
(>30 Minuten) hatten, zur Behandlung von vorzeitigen uterinen Kontraktionen getestet. Die
Patientinnen bekamen entweder 1x 400mg Relcovaptan oder Placebo. Danach wurden in den
folgenden 6 Stunden nach Applikation, die uterinen Kontraktionen registriert. Dabei fiel auf,
dass die Gabe von Relcovaptan die Haufigkeit uteriner Kontraktionen reduziert (Steinwall et
al. 2005).

In einer weiteren randomisierten, doppel-blinden, placebokontrollierten, cross-over Studie
wurde die Wirkung von Relcovaptan bei der Privention von Dysmentrhoe untersucht. Die
Patientinnen mussten dabei mindestens 4 Stunden bzw. maximal 3 Tage vor der Menstruation
bzw. vor dem Auftreten von menstruallen Schmerzen eine Dosis von entweder 100mg oder
300mg Relcovaptan zu sich nehmen. Den Patientinnen war es erlaubt eine weitere Dosis
Relcovaptan zu sich zu nehmen, falls es zu keiner Milderung mit der ersten Dosis kam. Die
Studie zeigte, dass Relcovaptan dosisabhéngig (300mg am besten) einen signifikanten Effekt
bei der Pravention der Dysmenorrhoe erzielen konnte (Brouard et al. 2000).

Relcovaptan wurde auch zur Behandlung des Raynaud’s Syndroms in einer einzel-
zentrischen, doppel-blinden, placebokontrollierten und randomisierten crossover Studie
(Hayoz et al. 2000) an 20 Patienten untersucht. Die Studie dauerte 14 Tage lang und die
Patienten bekamen entweder 1x tdglich 300mg Relcovaptan oder 1x tiglich ein Placebo fiir 7
Tage. Die 1x tdgliche Gabe von 300mg Relcovaptan hatte bei Patienten mit einem Raynaud’s
Syndrom einen giinstigen Effekt auf den systolischen Druck in den Fingern und auf die
Wiederherstellung der Temperatur nach Reizung mit Kélte, ohne dabei Nebenwirkungen

hervorzurufen.

1.7.4.6. Mozavaptan und SSR149415

Mozavaptan (OPC-31260, Physuline®) ist ein oraler selektiver V2-Rezeptor-Antagonist, der
in Japan zur Behandlung des paraneoplastischen SIADH zugelassen ist (Schrier et al. 2006).
Die aquaretische Wirkung von Mozavaptan bei der Behandlung von Hyponatidmie in
Verbindung mit einem UbermaB an ADH und Wasserretention, wurde in einer Studie von
Shimizu (1995) bestétigt. Dazu wurden die Wasser und- Elektrolytexkretion bei gesunden
Patienten, die unter Wasserrestriktion standen und somit hydropenisch waren, untersucht. Die
intavends verabreichte Gabe von OPC-31260 verursachte eine dosisabhéngige Erhohung des

Harnvolumens und eine Erniedrigung der Harnosmolalitit, ohne dabei eine signifikante
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Verdanderung der Natriumexkretion oder der anderen Elektrolyte zu bewirken. In einer
anderen Studie von Saito et al. (1997) wurde die akute aquaretische Wirkung von OPC-
31260, durch welche eine Hyponatridmie bei 11 Patienten (9 Ménner und 2 Frauen) mit
einem SIADH verbessert wurde, 3 Tage lang untersucht und bestétigt. Tag 1 der Studie war
der Kontrolltag und die Patienten bekamen am zweiten und am dritten Tag je eine Einzeldosis
von entweder 0,25mg/kg oder 0,5mg/kg OPC-31260 intravends verabreicht. Dies bewirkte,
dass das Harnvolumen erhdht und die Harnosmolalitdt unter 225mOsm/kg H>O erniedrigt
wurde. Dieser diuretische Effekt war unabhingig von einer Erhdhung der Harnausscheidung.
Die durch 0,5mg/kg OPC-31260 berursachte Aquarese, bewirkte eine signifikante Erhéhung
des Natriums im Serum um ungefdhr 3mmol/l. Der antagonistische Effekt von OPC-31260
hielt 4 Stunden nach Applikation an. In einer Studie von Wang et al. (2005) wurde die
Effektivitit von Mozavaptan zur Behandlung von polycystischen Nierenerkrankungen an
Ratten bestatigt

SSR149415 ist ein oraler selektiver V1B-Rezeptor-Antagonist und man vermutet, dass er
einen therapeutischen Effekt auf ACTH-sekretierende Tumore und auf verschiedene die
Emotionen betreffende Krankheiten, wie zu Beispiel Stress-verbundene Krankheiten, Angst

und auch Depressionen hat (Serradeil-Le Gal et al. 2002).

2. Ziel der Arbeit

Ziel dieser Diplomarbeit war es, einen Uberblick iiber die verschiedenen Formen der
Hyponatridimie, deren Ursachen und Symptome zu geben. Es sollte auf alle
Therapiemafinahmen eingegangen werden und insbesondere neue Moglichkeiten auf diesem
Gebiet aufgezeigt werden. Um herauszufinden, durch welche Faktoren am héufigsten die
Ausbildung einer Hyponatridimie begiinstigt wird, wurden die anonymisierten Daten von

Patienten des Krankenhauses SMZ-Ost herangezogen und evaluiert.
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3. Methodik und Datenerfassung

Es wurden die Daten all jener Patienten des Krankenhauses SMZ-Ost, die zwischen dem
1.1.2007 und dem 12.10.2007 mit der Diagnose einer Hyponatridmie eingeliefert wurden,
erfasst. Dazu wurden alle Patientenakten, die im Hauptcomputer eingegeben waren,
eingesehen und jene die noch nicht eingegeben waren von den jeweiligen Stationen
angefordert und eingesehen. Leider waren manche Dokumentationen liickenhaft, sodass
Daten zur Entlassungsmedikation oder die Therapie bei manchen Patienten fehlten. Weiters
wurden alle Neuaufnahmen von 2 Stationen, zwischen dem 8.10.2007 und dem 8.12.2007,
deren Aufnahmediagnose nicht Hyponatridmie war, obwohl einige dieser Patienten einen
erniedrigten Natrium-Spiegel aufwiesen, ebenfalls erfasst. Dafiir wurde jeden Morgen zuerst
das Aufnahmebuch der Station auf Neufaufnahmen durchgesehen und dann in den jeweiligen

Patientenakten nach einer dokumentierten Hyponatridmie gesucht.

3.1. Erstellung eines Arbeitsbehelfes

Bei der Auswertung der Daten stellte sich schnell heraus, dass in den meisten Fillen
Medikamente die Hauptursache fiir das Auftreten einer Hyponatridmie waren. Viele
Medikamente konnen, iiber verschiedene Mechanismen, eine Hyponatridmie verursachen
bzw. verstiarken. Da viele Patienten zum Teil tiber 5 Medikamente einnehmen, miissen alle
Interaktionen und unerwiinschten Arzneimittelwirkungen beriicksichtigt werden. Die Aufgabe
des klinischen Pharmazeuten liegt darin, dem Arzt eine Hilfestellung beziiglich diverser
Medikamente (Wirkungen, unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Interaktionen, etc.) zu
geben. Aus diesem Grund wurde ein Arbeitsbehelf, mit dem Ziel Ursachenerhebung und um
die Therapie einer Hyponatridmie zu optimieren, erstellt. Dazu wurde die zur Verfiigung
stehende Fachliteratur durchgesehen und ein Arbeitsbehelf mit allen zurzeit verfiigbaren
Handelspraparaten erstellt. Da dieser Arbeitsbehelf jedoch sehr umfangreich ist, wurde ein
zweiter Behelf mit allen Medikamentengruppen, die eine Hyponatriimie induzieren kdnnen,

erstellt.

3.1.1. Arbeitsbehelf 1

In der Gruppe 1 befinden sich nur Diuretika, welche die Natrium-Ausscheidung beeinflussen

und somit eine Hyponatridmie verursachen bzw. verstirken konnen.
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Die Gruppe 2 enthilt unter anderem Aldosteron-Antagonisten, Sartane, ACE-Hemmer und
unfraktionierte Heparine. Sie verursachen durch Interaktionen mit dem RAAS (Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System) eine Hyponatridmie.

In der Gruppe 3 finden sich solche Medikamentengruppen, die wie schon unter Punkt 1.5.3
beschrieben, ein SIADH auslosen konnen. Dazu gehdrt das Antiarrhytmikum Amiodaron,
welches durch renale und neurale Kanalmodulation ein SIADH auslosen kann.
Antikonvulsiva konnen die Sensivitit von Vasopressin-Rezeptoren gegeniiber Vasopressin
erhohen und somit zu einem SIADH fiihren. Antipsychotika (Neuroleptika), Zytostatika,
NSAR, Trizyklische Antidepressiva konnen die Vasopressin-Ausschiittung stimulieren bzw.
die Wirkung potenzieren. SSRI fiihren zu einer Dysregulation der serotonergen Kontrolle der
ADH-Freisetzung, da Serotonin-synthetisierte Neuronen auch im Nucleus supraopticus und
Nucleus paraventricularis, dem Ort der Synthese des Vasopressin-Prohormons gefunden
wurden und selbst MAO-Hemmer konnen zu einem SIADH fiihren. Dies konnte auch der
Grund sein, weshalb SNRI zu einem SIADH fiihren, jedoch ist dies nicht bestétigt. Weiters ist
von den NARI Reboxetin bekannt, dass es einen SIADH auslésen kann.

Gruppe 4 enthélt Medikamentengruppen, die durch zum Teil unbekannte Mechanismen eine
Hyponatridmie induzieren konnen. Dazu gehoren unter anderem die Dopamin-Rezeptor-
Agonisten und Antagonisten, NK-1-Rezeptor-Antagonisten, die Protonenpumpenhemmer
(nur Omeprazol und Esomeprazol) und die Sulfonylharnstoffe, deren Wirkmechanismus,
welcher zu einer Hyponatridmie fiihrt, zum Teil noch nicht herausgefunden wurde.

Die Gruppe 5 enthédlt jene Medikamente, die durch ihre unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen theoretisch eine Hyponatridmie auslésen konnen. Dies sind unter
anderem die Acetylcholinesterasehemmer, Ergotpriparate und Herzglykoside, welche hiufig
Erbrechen als Nebenwirkung haben. Auch Antibiotika gehoren zur Gruppe$, da sie hdufig zu
Erbrechen und Durchfall fiihren und somit theoretisch eine Hyponatridmie auslésen konnen.
(Mutschler et al 2001, Ellison und Berl 2007, Fourlanos und Greenberg 2003, Yeates et al.
2004, Androgué und Medias 2000, Bicket 2002, Norman et al.2004, Luippold 2007, Shavit
und Sherer 2007, Munger 2007, Jasek 2006, Schulz 2006, Masche 2001).
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M edikamentengruppen die eine Hyponatriamie induzieren
konnen

Gruppe 1: Interaktion mit der renalen Natrium-Ausscheidung
- Amilorid, Triamteren

- Carboanhydrasehemmer

- Osmodiuretika

- Schleifendiuretika

- Thiaziddiuretika

Gruppe 2: Interaktion mit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS)
- Aldosteron-Antagonisten

- Angiotensin-II- Rezeptor-Antagonisten (Sartane)

- Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer

- Heparin (unfraktioniert)

Gruppe3: SIADH

- Antiarrhytmika (Amiodaron)

- Antikonvulsiva

- Antipsychotika

- Dopamin-Rezeptor-Agonisten (Bromocriptin)

- Dopamin-Rezeptor-Antagonisten (Metoclopramid)
- Monoaminooxidase (MAQO)- Hemmer

- NARI (Reboxetin)

- Nikotinersatztherapie

- NSAR

- Opioide

- SNRI

- SSRI

- Trizyklische Antidepressiva

- Vasopressin-Analoga

- Zytostatika

Gruppe 4: Sonstige Ursachen

- Dopamin-Rezeptor-Agonisten

- Dopamin-Rezeptor-Antagonisten

- NK-1-Rezeptor-Antagonisten

- Protonen-Pumpen-Inhibitoren (PPI, nur Omeprazol und Esomeprazol)
- Sulfonylharnstoffe

Gruppe5: Theoretisch moglich

- Acetylcholinesterasehemmer (Erbrechen)

- Antibiotika (Erbrechen und Durchfall)

- Ergotpriparate (Erbrechen)

- Herzglykoside (Erbrechen)

Tabelle 1: Medikamentengruppen die eine Hyponatridimie induzieren kdnnen(Arbeitsbehelf
1) (Mutschler et al 2001, Ellison und Berl 2007, Fourlanos und Greenberg 2003, Yeates et al.
2004, Androgué und Medias 2000, Bicket 2002, Norman et al. 2004, Luippold 2007, Shavit
und Sherer 2007, Munger 2007, Jasek 2006, Schulz 2006, Masche 2001)
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3.1.2. Arbeitsbehelf 2

Im Arbeitsbehelf zwei sind die Handelsnamen alphabetisch unter Angabe des Wirkstoffes und
dem Grund der Hyponatridmie induzierenden Wirkung angefiihrt. Bei den NSAR wurden nur
Acetylsalicylsdure, Brufen, Diclofenac, Ibuprofen, Indobene, Indocid, Paracetamol und
Seractil und bei den unfraktionierten Heparinen (UFH) ebenfalls nur Heparin ,,Jmmuno* als
bekannteste Hauptvertreter genannt, welche am 6ftesten verschrieben werden. Arzneistoffe,
die theoretisch eine Hyponatridmie induzieren bzw. verstirken konnen (z.B. Antibiotika), und
Zytostatika wurden in der Liste nicht berticksichtigt.

Die Gruppe 1 enthélt jene Medikamente, die {iber eine Interaktion mit der renalen Natrium-
Ausscheidung eine Hyponatridmie auslosen kdnnen. Gruppe 2 enthélt all jene Medikamente,
die iiber eine Interaktion mit dem RAAS und Gruppe 3 alle Medikamente die ein STADH
induzieren und so zu einem erniedrigten Natriumspiegel fiihren kénnen. In der Gruppe 4
befinden sich alle Medikamente die durch andere, zum Teil noch unklare Mechanismen, zu
einer Hyponatridmie fithren kdnnen

(Mutschler et al 2001, Ellison und Berl 2007, Fourlanos und Greenberg 2003, Yeates et al.
2004, Androgué und Medias 2000, Bicket 2002, Norman et al. 2004, Luippold 2007, Shavit
und Sherer 2007, Munger 2007, Jasek 2006, Schulz 2006, Masche 2001).

MEDIKAMENTE WELCHE EINE HYPONARIAMIE INDUZIEREN KONNEN
Handelsname | nhaltsstoff Grund
Abilify® Aripripazol 3
Accupro” Quinaprilhydrochlorid 2
Accuzide” Quinaprilhydrochlorid, Hydrochlorthiazid 1+2
Acecomb” Lisinopril, Hydrochlorthiazid 1+2
Acelisino comp” Lisinoprildihydrat, Hydrochlorthiazid 1+2
Acemin® Lisinoprildihydrat 2
Acetan” Lisinopril 2
Actiq” Fentanylcitrat 3
Adamon” Tramadolhydrochlorid 3
Adjuvin® Sertalinhydrochlorid 3
Alapril® Enalaprilmaleat 2
Aldactone® Spironolacton 2
Aldactone Saltucin forte®™ Spironolacton, Butizid =2
Allenopar® Paroxetinhydrochlorid 3
Alodan® Pethidinhydrochlorid 3
Amaryl” Glimepirid 4
Amboneural” Selegilinhydrochlorid 3
Amiloretik® Amiloridhydrochlorid, Hydrochlorthiazid 1
Amilorid comp® Anmiloridhydrochlorid, Hydrochlorthiazid 1
Amilostad HCT® Amiloridhydrochlorid 2.H,0, Hydrochlorthiazid 1
Anafranil® Clomipraminhydrochlorid 3
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Aquaphoril” Xipamid 1
Aspirin® Acetylsalicylsdure 3
Atacand” Candesartancilexetil 2
Atacand plus” Candesartancilexetil, Hydrochlorthiazid 1+2
Atenolan comp” Atenolol, Chlortalidon 1
Aurorix” Moclobemid 3
Avaglim® Rosiglitazonmaleat, Glimepirid 4
Beloc comp® Metoprololtartrat, Hydrochlorthiazid 1
Biscombin® Bisoprololhemifumarat, Hydrochlorthiazid 1
Bisoprolol comp® Bisoprololfumarat, Hydrochlorthiazid 1
Bisoprolol HCT® Bisoprololfumarat, Hydrochlorthiazid 1
Bisostad plus® Bisoprololfumarat, Hydrochlorthiazid 1
Blopress” Cndesartancilexetil 2
Blopress plus” Cndesartancilexetil, Hydrochlorthiazid 1+2
Brufen” Ibuprofen 3
Burinex” Bumetanid 1
Buronil” Melperonhydrochlorid 3
Buspar® Buspironhydrochlorid 3
Buti-Spirobene forte” Spironolacton, Butizid 1+2
Capace” Captopril 2
Capozide® Captopril, Hydrochlorthiazid 1+2
Captohexal comp® Captopril, Hydrochlorthiazid 1+2
Captopril® Captopril 2
Captopril HCT” Captopril, Hydrochlorthiazid 1+2
Cenipres” Enalaprilmaleat, Nitrendipin 2
Ceolat comp” Dimeticon, Metoclopramid 4
Cipralex® Escitalopramoxalat 3
Cisordinol® Zuclpenthixolacetat 3
Citalopram® Citalopramhydrobromid 3
Citalostad” Citalopramhydrobromid 3
Co-Acetan” Lisinopril, Hydrochlorthiazid 1+2
Co-Captopril® Captopril, Hydrochlorothiazid 1+2
Codidol®” Dihydrocodeinbitartrat 3
Co-Diovan” Valsartan, Hydrochlorthiazid 1+2
Co-Enac” Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Co-Enalapril® Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Cognitiv"® Selegilinhydrochlorid 3
Co-Lisinostad” Lisinoprildihydrat, Hydrochlorthiazid 1+2
Co-Mepril® Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Compensan® Morphinhydrochloridtrihydrat 3
Concor plus® Bisoprololfumarat, Hydrochlorthiazid 1
Co-Renistad” Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Co-Renitec” Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Cosaar plus” Losartankalium, Hydrochlorthiazid 1+2
Coversum” Perindoprilerbumin 2
Cromatodol® Tramadolhydrochlorid 3
Cymbalta®™ Duloxetinhydrochlorid 3
Dalcipran® Milnacipran 3
Daonil®” Glibenclamid 4
Dapotum® Fluphenazindecanoat 3
Deanxit” Flupentixoldihydrochlorid, Meltracenhydrochlorid 3
Debax” Captopril 2
Decentan” Perphenazin 3
Deflamat® Diclofenac-Natrium 3
Dehace retard” Dihydrocodeinbitartrat 3
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Delapride® Delaprilhydrochlorid 2
Deleptin® Carbamazepin 3
Desmopressin® Desmopressin 3
Diamox” Acetazolamid 1
Diclofenac” Diclofenac-Natrium 3
Dipidolor® Piritramid 3
Dogmatil”® Sulpirid 3
Dolocod” Acetylsalicylsdure, Paracetamol, Codeinphosphat 3
Dominal forte” Prothipendylhydrochlorid 1.H,0 3
Duaneo mit Codein” Acetylsalicylsdure, Paracetamol, Codeinhydrochlorid |3
Durogesic” Fentanyl 3
Dytide H” Triamteren, Hydrochlorthiazid 1
Edronax” Reboxetin 3
Efectin® Valafaxinhydrochlorid 3
Emend” Aprepitant 4
Enac” Enalaprilmaleat 2
Enac plus® Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Enalapril® Enalaprilmaleat 2
Enalapril comp®, HCT” Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Enalapril maleat” Enalaprilmaleat 2
Enapril® Enalaprilmaleat 2
Endoxan” Cyclophosphamid 4
Ennos” Paroxetinmelisat 3
Eostar” Citalopramhydrochlorid 3
Euglucon® Glibenclamid 4
Felicium®” Fluoxetin 3
Fentamed"” Fentanylcitrat 3
Fentanyl” Fentanyl 3
Fentoron” Fentanyl 3
Floccin® Fluoxetinhydrochlorid 3
Floxyfral® Fluvoxaminmaleat 3
Fluanxol® Flupentixoldihydrochlorid 3
Fluctine®” Fluoxetin 3
Fludex® Indapamid 1
Fluoxetin® Fluoxetinhydrochlorid 3
Fluphenazin® Fluphenazindihydrochlorid 3
Flux® Fluoxetinhydrochlorid 3
Fluxibene® Fluoxetinhydrochlorid 3
Fluxil® Fluoxetinhydrochlorid 3
FluxoMed" Fluoxetinhydrochlorid 3
Fosicomb®” Fosinopril-Natrium, Hydrochlorthiazid 1+2
Fosinopril®™ Fosinopril-Natrium 2
Fosinopril HCT® Fosinopril-Natrium, Hydrochlorthiazid 1+2
Fositens” Fosinopril-Natrium 2
Furohexal® Furosemid 1
Furon” Furosemid-Natrium 1
Furosemid” Furosemid 1
Furo-Spirobene” Spironolacton, Furosemid 1+2
Furostad” Furosemid 1
Gastroplex” Omeprazol 4
Gastrosil” Metoclopramidhydrochlorid 4
Gerolamic® Lamotrigin 3
Gladem” Sertalinhydrochlorid 3
Glibenese” Glipizid 4
Glimepirid® Glimepirid 4
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Glimestad” Glimepirid 4
Haldol” Haloperidol 3
Harmomed” Dosulepinhydrochlorid, Diazepam 3
Heparin Immuno Natrium-Heparin 2
Heptadon® Methadonhydrochlorid 3
Holoxan" Ifosphamid 3
Hydal® Hydromorphonhydrochlorid 3
Hydrosan® Chlortalidon 1
Hypren® Ramipril 2
Hypren plus® Ramipril, Hydrochlorthiazid 1+2
Ibuprofen® Ibuprofen-Natriumdihydrat 3
Indobene® Indometacin, Aluminiumglycinat 3
Indocid” Indometacin 3
Inhibace” Cilazepril 2
Inhibace plus” Cilazepril, Hydrochlorthiazid 1+2
Inspra” Eplerenon 2
) Carbasalat-Calcium, Paracetamol, Codeinphosphat-
Irocopar” H,0 3
Ixel” Milnacipran 3
Jumex” Selegilinhydrochlorid 3
Kapanol CSR” Morphinsulfatpentahydrat 3
Keppra® Levetiracetam 3
Lamictal” Lamotrigin 3
Lamotrigin® Lamotrigin 3
Lannapril® Ramipril 2
Lannapril plus”® Ramipril, Hydrochlorthiazid 1+2
Lanolept” Clozapin 3
Lasilacton®™ Furosemid, Spironolacton 1+2
Lasitace” Ramipril, Furosemid 1+2
Lasix” Furosemid-Natrium 1
Leponex” Clozapin 3
Limbitrol® Anmitriptylinhydrochlorid, Chlordiazepoxid HCI 3
Lisihexal” Lisinopril 2
Lisihexal comp® Lisinoprildihydrat, Hydrochlorthiazid 1+2
Lisinocomp” Lisinoprildihydrat, Hydrochlorthiazid 1+2
Lisinopril® Lisinoprildihydrat 2
Lisinopril HCT" Lisinoprildihydrat, Hydrochlorthiazid 1+2
Lisinostad” Lisinoprildihydrat 2
Loradur” Amiloridhydrochlorid 2.H,0, Hydrochlorthiazid 1
Losec” Omeprazol 4
Ludiomil® Maprotilinhydrochlorid 3
Mannit® Mannit 1
Maprotilin Hydrochlorid”® Maprotilinhydrochlorid 3
M-Dolor® Morphinsulfat 5.H,0 3
Mencord” Olmesartanmedoxomil 2
Mencord plus” Olmesartanmedoxomil, Hydrochlorthiazid 1+2
Mepril® Enalaprilmaleat 2
Meresa” Sulpirid 3
Metogastron” Metoclopramidhydrochlorid 4
Metoprolol comp® Metoprololtartrat, Hydrochlorthiazid |
Micardis® Telmisartan 2
Micardis plus” Telmisartan, Hydrochlorthiazid 1+2
Minidab®™ Glipizid 4
Minirin® Desmopressinacetat 3
Moclobemid® Moclobemid 3
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Moduretic® Hydrochlorthiazid, Amiloridhydrochlorid 1
Morapid® Morphinsulfatpentahydrat 3
Morphinsulfatpentahydrat® Morphinsulfatpentahydrat 3
Mundidol®” Morphinsulfatpentahydrat 3
Mutan® Fluoxetinhydrochlorid 3
Nalbuphin® Nalbuphinhydrochlorid 3
Neurotop” Carbamazepin 3
Nexium” Esomeprazol-Magnesiumtrihydrat 4
Nipolept™ Zotepin 3
Nocutil” Desmopressinacetat 3
Noveril® Dibenzepinhydrochlorid 3
Nozinan® Levomepromazinhydrogenmaleat 3
Nubain® Nalbuphinhydrochlorid 3
Octostim® Desmopressinacetat 3
Olmetec” Olmesartanmedoxomil 2
Olmetec plus” Olmesartanmedoxomil, Hydrochlorthiazid 1+2
Omec” Omeprazol 4
Omeprazol® Omeprazol 4
Oncovin® Vincristinsulfat 3
Oramorph” Morphinsulfat 5.H,0 3
Orap” Pimozid 3
OxyContin” Oxycodonhydrochlorid 3
OxyNorm” Oxycodonhydrochlorid 3
Paracetamol® Paracetamol 3
Paracodin® Dihydrocodeinhydrogentartrat 3
Parlodel® Bromocriptinmesilat 4
Parocetan” Paroxetinhydrochlorid 3
Paroxat” Paroxetinhydrochlorid 3
Paroxetin® Paroxetinhydrochlorid 3
Paspertin® Metoclopramiddihydrochlorid 4
Positivum” Fluoxetinhydrochlorid 3
Pram” Citalopramhydrobromid 3
Preterax” Perindopril tert. Butylamin, Indapamid 1+2
Quadropril® Spiraprilhydrochlorid 2
Ramicomp” Ramipril, Hydrochlorthiazid 1+2
Ramipharm® Ramipril 2
Ramipril® Ramipril 2
Ramipril HCT® Ramipril, Hydrochlorthiazid 1+2
Rapifen” Alfentanilhydrochlorid 3
Renistad” Enalaprilmaleat 2
Renitec” Enalaprilmaleat 2
Renitec plus® Enalaprilmaleat, Hydrochlorthiazid 1+2
Risperdal® Risperidon 3
Risperidon® Risperidon 3
Rivacor plus® Bisoprololhemifumarat, Hydrochlorthiazid 1
Sali-Aldopur® Spironolacton, Bendroflumethiazid 1+2
Saroten” Amitriptylinhydrochlorid, Chlordiazepoxid HCI1 3
Sedacoron® Amiodaronhydrochlorid 3
Selecturon® Celiprololhydrochlorid, Chlortalidon 1
Selegilin® Selegilinhydrochlorid 3
Seractil” Dexibuprofen 3
Seropram® Citalopramhydrobromid 3
Seroquel® Quetiapin 3
Seroxat” Paroxetinhemihydrat 3
Sertalin® Sertalinhydrochlorid 3
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Sinequan® Doxepinhydrochlorid 3
Solian®™ Amisulpirid 3
Spasmoplus® Propyphenazon, Drofenin HCIl, Codeinphosphat 3
Spirobene” Spironolacton 2
Spirohexal® Spironolacton 2
Spirono® Spironolacton 2
Spirono comp” Spironolacton, Furosemid =2
Spironolacton® Spironolacton 2
Substitol” Morphinsulfatpentahydrat 3
Subutex” Buprenorphinhydrochlorid 3
Syntocinpn® Oxytocin 3
Tegretol” Carbamazepin 3
Temgesic” Buprenorphinhydrochlorid 3
Tenoretic® Atenolol, Chlortalidon 1
Teveten plus” Eprosartanmelisat, Hydrochlorthiazid 1+2
Torasemid” Torasemid 1
Tradolan®™ Tramadolhydrochlorid 3
Tramabene” Tramadolhydrochlorid 3
Tramadol” Tramadolhydrochlorid 3
Tramadolor” Tramadolhydrochlorid 3
Tramal® Tramadolhydrochlorid 3
Tramastad” Tramadolhydrochlorid 3
Tramundal® Tramadolhydrochlorid 3
Transtec” Buprenorphin 3
Tresleen” Sertalin 3
Triamteren” Triamteren ,Hydrochlorthiazid 1
Triastad HCT® Triamteren ,Hydrochlorthiazid 1
Tricodein® Codeinphosphat 3
Trileptal” Oxcarbazepin 3
Triloc® Metoprololtartrat, Hydrochlorthiazid 1
Tritace” Ramipril 2
Tritazide™ Ramipril, Hydrochlorthiazid 1+2
Trittico™ Trazodonhydrochlorid 3
Truxal® Chlorprothixenhydrochlorid 3
Tryptizol” Amitryptilinhydrochlorid 3
Ultiva® Remifentanilhydrochlorid 3
Umprel® Bromocriptinmesilat 3
Velcade®” Bortezomib Mannitol-Borester 3
Vendal® Morphinhydrochlorid 3
Veracapt” Verapamilhydrochlorid, Captopril 2
Vincristin® Vincristinsulfat 3
Xilopar™ Selegilinhydrochlorid 3
Yentreve® Duloxetinhydrochlorid 3
Zaldiar” Tramadolhydrochlorid, Paracetamol 3
Zeldox" Ziprasidonhydrochloridmonohydrat 3
Zyprexa® Olanzapin 3

Tabelle 2: Medikamente welche eine Hyponatridmie induzieren knnen (Arbeitsbehelf 2)

(Mutschler et al 2001, Ellison und Berl 2007, Fourlanos und Greenberg 2003, Yeates et al.
2004, Androgué und Medias 2000, Bicket 2002, Norman et al. 2004, Luippold 2007, Shavit
2007, 2007, Jasek 2006, Schulz 2006, Masche 2001)

und  Sherer Munger
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4. Ergebnisse

Fall 1:

Alter : 83 Jahre

Geschlecht: Weiblich
Aufnahmegrund: Sturz
Diagnose: nicht Hyponatridmie

Serum-Natrium bei der Aufhahme: 132 mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS® 100mg 1-0-0-0 (seit 7d)
Ginsengoside, Vitamine, Geriatric Unbekannt
Spurenelemente und Pharmacon®
Mineralien
Natriumchondroitinsulfat Condrosulf® 800mg Unbekannt
Oligomere Procyanidine Weilldorn Kapseln® Unbekannt
Simvastatin Simvastatin® 20mg Unbekannt

Therapie und Entlassungsmedikation nicht bekannt.

Medikamente bei der Fingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

*  Thrombo ASS®
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Fall 2:

Alter: 80 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Verschlechterter Allgemeinzustand, COPD
Diagnose: nicht Hyponatridmie

Serum- Natrium bei der Aufnahme: 132mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Starke Dosis
Allopurinol Allopurinol® 300mg 1-0-1-0 alle 48h
Enalaprilmaleat Mepril® 10mg 0-0-1-0
Fenoterolhydrobromid, Berodual DA 1-1-1-0
Ipratropiumbromid-
monohydrat
Hydromorphonhydrochlorid | Hydal retard” 8mg 1-0-1-0
Lansoprazol Lansobene” 30mg Bei Bedarf
Montelukast-Natrium Singulair® 10mg 0-0-1-0
Theophyllin Unifyl retard” 400mg 0-0-1-0
Trospiumchlorid Spasmolyt” 0-0-1-0
Verapamilhydrochlorid Isoptin® 40mg 0-0-1-0

Therapie und Entlassungsmedikation nicht bekannt.

Medikamente bei der Fingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:
= Mepril®
= Hydal retard”
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Fall 3:

Alter: 68 Jahre

Geschlecht: Mannlich

Aufnahmegrund: Fieberhafter Infekt
Tachykardie (HF 127/ min)

Diagnose: Gastroenteritis

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 13 1mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS® 100mg 0-1-0-0
Candesartancilexetil Blopress” 8mg 1-0-0-0
Clopidogrelhydrogensulfat | Plavix” 75mg 1-0-0-0
Epoetin-alfa Erypo” 10.000L.E./ml | 1x Woche
Furosemid Lasix * 40mg 14-0-Y5-0
Insulin-Aspart-Protamin- Novo Mix" 30 10-0-8-0
Kristall
Simvastatin Simvastatin® 20mg 0-0-0-1
Xipamid Aquaphoril® 1-0-0-0

Therapie und Entlassungsmedikation nicht bekannt.

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

* Thrombo ASS®

= Blopress”
= Lasix ®

= Aquaphoril®

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgeldst haben konnten:

Der Patient litt an einer Gastroenteritis, die zu starkem Erbrechen und Durchfall fiihrt. Dies
konnte moglicherweise der Grund fiir das Aufteten einer Hyponatridimie gewesen sein

(Hildebrandt 1994, Androgué und Medias 2000).
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Fall 4:

Alter: 67Jahre
Geschlecht: Miannlich
Aufnahmegrund: Gerontopsychiatrischer Grund

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 107 mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stiirke Dosis
Amlodipinbesilat Norvasc” 5mg 0-0-2-0
Bethanecholchlorid Myocholine® 25mg 2-0-2-0
Escitalopramoxalat Cipralex® 10mg 2-0-0-0
Pyridostigminbromid Mestinon” 1-1-1-0
Tamsulosinhydrochlorid Alna retard® 0,4mg 0-0-1-0
Telmisartan Micardis® 80mg 0-0-1-0
Telmisartan, Micardis plus® 80/12,5mg | 1-5-0-0
Hydrochlorothiazid

Therapie und Entlassungsmedikation nicht bekannt.

Medikamente bei der Fingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

= Cipralex®
=  Micardis plus®

»  Micardis®
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Fall 5:

Alter: 71 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Gewicht: 75kg

Aufnahmegrund: Geschwollene Beine seit einem Tag, Dyspnoe in Ruhe,
Hyperkalidmie (8,5mmol/l), Bradykardie (HF 46/min)

Diagnose: Kardiale Dekompensation mit Pleuraergiissen

Grunderkrankung: Diabetes mellitus Typ 2 und chronisches Vorhofflimmern

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 117mmol/l

GFR (Glomulére Filtrationsrate) bei der Aufnahme: 36ml/min

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Starke Dosis
Atorvastatin-Calcium Sortis” 10mg 0-0-1-0
Gabapentin Neurontin® 300mg 1-1-1-1
Insulin-Aspart-Protamin- Novo Mix® 30 14-0-8-0
Kristall
Lisinopril, Acecomb semi” 1-0-0-0
Hydrochlorothiazid
Lisinoprildihydrat Acemin® 10mg 0-0-72-0
Metoprololsuccinat Seloken retard® 95mg 2-0-2-0
Nicorandil Dancor” 10mg 1-0-1-0
Phenprocoumon Marcoumar” 3mg Laut Pass
Therapie:

Die Patientin wurde am ersten Tag mit Natriumchlorid Tabletten (1-1-1-0) und Lasix 40mg
(1-%2-0-0) behandelt. Die Hyperkalidmie wurde als ACE-Hemmer und Spironolakton
verursacht diagnostiziert und medikamentds behandelt. Am zweiten Tag betrug das Gewicht
der Patientin 73,4kg und das Serum-Natrium betrug nur 113mmol/l. Darauf bekam die
Patientin 500ml 0,9%-ige und 100ml 10%-ige Natriumchlorid-Infusion und die
Natriumchlorid-Tabletten wurden abgesetzt. Die ndchsten drei Tage bekam die Patientin
tdglich Natriumchlorid-Infusionen, worauf das Serum-Natrium am sechsten Tag bei

139mmol/l und das Gewicht der Patientin (durch die Diuretika Therapie) bei 70,5kg lag.
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Dartiber hinaus wurde die ACE-Hemmer-Therapie aufgrund einer wiederkehrenden
Hyperkalidmie gegen einen niedrig dosierten Angiotensin-2-Rezeptor-Antagonisten
ausgetauscht und der Patientin wurde aufgetragen 3x tdglich Natriumchlorid-Tabletten zu

nehmen.

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

=  Acecomb semi®

=  Acemin®

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgeldst haben konnten:

Bei der Patientin wurde die Hyperkalidmie als ACE-Hemmer und Spironolakton induziert
diagnostiziert. Dies konnte die Ursache der Hyponatridmie sein, jedoch konnte die kardiale
Dekompensation  mit  Pleuraergiissen und die eingeschrinkte = Nierenfunktion
(GFR=36ml/min) auch einiges zur Entstehung einer Hyponatridimie beigetragen haben

(Androgué und Medias 2000).
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Fall 6:

Alter: 91 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Status post aus dem Bett gerutscht, danach Sprachstérung, kardiale
Dekompensation, Verdacht auf Harnwegsinfekt, Beinddeme

Diagnose: Hyponatriimie und Hypoosmolalitét

Frithere Erkrankungen: Euthyreote Schildriisenfunktion mit latenter Hypothyreose

Serum-Natrium bei der Aufhahme: 126mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Praparat Stirke Dosis
Clopidogrelhydrogensulfat | Plavix®™ 75mg 1-0-0-0
Pantoprazol-Natrium- Pantoloc” 40mg 1-0-0-0
sesquihydrat
Valsartan Diovan® 160mg 1-0-0-0
Therapie:

Nach griindlicher Untersuchung der Patientin fand sich dariiber hinaus eine pulmonale
Stauung 2.Grades mit beidseits geringen Pleuraergiien, einen Harnwegsinfekt (HWI) und
einen erniedriegten Himoglobin-und Hamatokritwert. Am ersten Tag bekam die Patientin
Tavanic® 500mg (1-0-0-0) und eine Infusion mit 500ml 0,9%-iger und 100ml 10%-iger
Natriumchloridlésung. Zusitzlich bekam die Patientin zwei Transfusionen von
Erykonzentraten, welche zu einem normalen Hamoglobin-und Hamatokritwert fiihrten. Der
Natriumwert lag am zweiten Tag bei 133mmol/l und die Patientin bekam tédglich
Natriumchlorid-Infusionen, zusitzlich wurde sie zunidchst intravends mit Lasix® 40mg, dann
auch oral mit Lasix® 40mg entwissert. Dariiber hinaus wurde am dritten Tag von Tavanic®
500mg auf Zinnat® 250mg wegen zunehmender Verwirrtheit umgestellt. Die Patientin wurde

mit einem Natriumwert von 133mmol/l nach Hause entlassen.
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Starke Dosis
Ceturoximaxetil Zinnat® 250mg 1-0-1-0 (noch 3
Tage)
Clopidogrelhydrogensulfat | Plavix®™ 75mg 1-0-0-0
Furosemid Lasix" 40mg 1-0-0-0
Valsartan Diovan® 160mg 1-0-0-0

Medikamente bei der Fingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

. ®
=  Diovan

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgeldst haben konnten:

Diese Patientin hatte eine euthyreote Schilddriisenfunktion mit latenter Hypothyreose, eine
pulmonale Stauung 2.Grades und eine kardiale Dekompensation was auf eine
Herzinsuffizienz hindeuten konnte. Dies konnten moglicherweise die Griinde fiir das

Auftreten einer Hyponatridmie sein (Hildebrandt 1994, Androgué und Medias 2000).

43



Fall 7:

Alter: 76 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Sturz, keine Bewusstlosigkeit, in letzter Zeit oft Schwindel, Hypokalidmie
Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitit

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 128mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Starke Dosis
Bisoprololfumarat Concor” Smg 2-0-0-0
Bisoprololfumarat, Concor plus® 2-0-0-0
Hydrochlorothiazid
Diclofenac-Natrium, Diclovit® 1-1-1-0
Thiaminhydrochlorid,
Pyridoxinhydrochlorid,
Cyanocobalamin
Natriumpicosulfat Agaffin Abfithrgel® | Ml 2-0-0-0
Pantoprazol-Natrium- Pantoloc” 40mg 1-0-0-0
sesquihydrat
Thiaminhydrochlorid, Neuromultivit” 1-0-0-0

Pyridoxinhydrochlorid,

Cyanocobalamin

Therapie:

Laborchemisch fiel eine Hyponatridmie und eine Hypokalidmie auf, die als diuretikainduziert
interpretiert wurden. Die Patientin erhielt parenterale Fliissigkeits-und Elektrolytsubstitution
(0,9%-ige Natriumchlorid-Infusionen und KCI-Zyma®™). Die Patientin wurde nach fiinf Tagen
mit einem Serum-Natrium von 133mmol/l am dritten Tag entlassen.

Weiters wurde die Entlassungsmedikation auf Agaffin-Abfiihrgel” und Concor®™ beschrinkt.
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Starke Dosis
Bisoprololfumarat Concor” Smg 2-0-2-0
Natriumpicosulfat Agaffin Abfithrgel® | Ml 2-0-0-0

Medikamente bei der Fingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

= Concor plus®

» Diclovit®
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Fall 8:

Alter: 92 Jahre
Geschlecht: Weiblich
Aufnahmegrund: Harnwegsinfekt

Schwindel

Unwollsein

Bradykardie (HF 50)
Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitit
Grunderkrankung: Hypothyreose
Serum-Natrium bei der Aufnahme: 129mmol/l

GFR (Glomulére Filtrationsrate) bei der Aufnahme: 42ml/min

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS® 100mg 0-1-0-0
Amlodipinbesilat Amlodipin® Smg 0-0-1-0
Carvedilol Carvedilol” 25mg 2-0-Y2-0
Citalopramhydrobromid Citalopram® 20mg 1-0-0-0
Fosinopril-Natrium Fosicomb® 1-0-0-0
Levothyroxin-Natrium Euthyrox” 50ug 1-0-0-0
Pantoprazol-Natrium- Pantoloc” 40mg 1-0-0-0
sesquihydrat
Pivmecillinamhydrochlorid | Selexid® 200mg 2-0-2-0
Therapie:

Die Patientin wurde mit Natriumchlorid-Infusionen (500ml 0,9%) 3x tdglich behandelt,
weiters wurde Citalopram® gegen Mirtabene® 30mg (0-0-1-0) ausgetauscht und Fraxiparin®
0,3ug 0-0-1-0, Novalgin® Tropfen (20 Tropfen) und ' Tablette Noctamid® bei Bedarf
wurden auflerdem verordnet. Einen Tag vor der Entlassung betrug das Serum-Natrium 132

mmol/l.
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS®™ 100mg 0-1-0-0
Amlodipinbesilat Amlodipin® Smg 0-0-1-0
Carvedilol Carvedilol” 25mg 2-0-Y5-0
Fosinopril-Natrium Fosicomb® 1-0-0-0
Levothyroxin-Natrium Euthyrox” 50pg 1-0-0-0
Mirtazapinhemihydrat Mirtabene 30mg 0-0-1-0
Pantoprazol-Natrium Pantoloc” 40mg 1-0-0-0
sesquihydrat

Pivmecillinamhydrochlorid | Selexid® 200mg 2-0-2-0

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

* Thrombo ASS®
= Citalopram®
* Fosicomb®

= Selexid® (theoretisch)

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgelost haben konnten:

Diese Patientin hatte Hypothyreose als Grunderkrankung, welche die Ursache der
aufgetretenten Hyponatridmie darstellen kann (Androgué¢ und Medias 2000). Da leider keine

Daten zur Schilddriisenfunktion vorhanden waren, konnte auch nicht festgestellt werden, ob

die Patientin richtig eingestellt war.
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Fall 9:

Alter: 68 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Verwirrtheit, Status post Insult
Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitit

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 124mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Alendronat-Natrium- Fosamax" 70mg 1x Woche
trihydrat
Bisoprololfumarat Concor™ Smg 1-0-0-0
Enalaprilmaleat Enalapril® Smg 1-0-0-0
Trazodonhydrochlorid Trittico retard® 75mg 0-0-1-0
Triazolam Halcion®™ 0,25mg | 0-0-1-0
Therapie:

Die Patientin wurde noch am gleichen Tag psychiatrisch begutachtet, wobei ein Verdacht auf
vaskulidre Demenz festgestellt wurde. Bei anamnestisch bekannten, komplex fokalen Anfillen
sowie wihrend des jetzigen Aufenthaltes festgestellter erhohter Natriumausscheidung im
Harn wurde ein MRT des Schédels durchgefiihrt, welches jedoch keinen Hinweis fiir einen
Hirnstamminsult oder einen Hypophysen-Tumor ergab. Nach parenteraler Natrium-

substitution stieg das Serum-Natrium und die Substitution wurde dann peroral durchgefiihrt.
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS® 100mg 1-0-0-0
Alendronat-Natrium- Fosamax" 70mg 1x Woche
trihydrat

Bisoprololfumarat Concor” Smg 1-0-0-0
Enalaprilmaleat Enalapril® Smg 1-0-0-0
Natriumchlorid NaCl-Tabletten”™ 0,5mg 1-0-0-0
Trazodonhydrochlorid Trittico retard” 75mg 0-0-1-0
Triazolam Halcion® 0,25mg 0-0-1-0

Medikamente bei der Fingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

= Enalapril®

=  Trittico retard®
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Fall 10:

Alter : 68Jahre
Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Reduzierter Allgemeinzustand

Phantomschmerzen nach Unterschenkel-Amputation beidseits

Diagnose: Hyponatriimie und Hypoosmolalitét

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 120mmol/1

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Buprenorphinhydrochlorid | Temgesic® 0,2mg Unbekannt
Citalopramhydrobromid Seropram” 2mg Unbekannt
Diazepam Psychopax Unbekannt

Tropfen®

Dosuleptinhydrochlorid Harmomed forte®™ Unbekannt
Flunitrazepam Rohypnol® Img Unbekannt
Hydroxyanthrazen-Derivate | Bekunis Dragee” Unbekannt
Lisinoprildihydrat Acemin” 10mg Unbekannt
Nicergolin Ergotop” 30mg Unbekannt
Phenprocoumon Marcoumar” 3mg Laut Pass
Piracetam Nootropil® 1,2mg Unbekannt
Quinaprilhydrochlorid, Accuzide® Unbekannt
Hydrochlorothiazid
Tamsulosinhydrochlorid Alna retard” 0,4mg Unbekannt

Therapie:

Die Patientin wurde zunichst intravends mit Natrium substituiert und danach wurde die

Blutdrucktherapie umgestellt. Ursache der Hyponatridmie war am ehesten die Therapie mit

Thiaziddiuretika.
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Stirke Dosis

Amlodipinbesilat Norvasc” Smg 1-0-1-0

Amoxicillin 3.H,O Kalium- | Augmentin® lg 1-0-1-0 (noch 2 d)

clavulanat

Diazepam Psychopax 0-0-1-0

Tropfen®

Hydromorphonhydrochlorid | Hydal retard” 4mg 1-0-1-0

Phenprocoumon Marcoumar” 3mg Laut Pass

Pregabalin Lyrica® 75mg 1-1-1-0

Trazodonhydrochlorid Trittico retard”™ 150mg 0-0-0-'/5, nach 2
Wochen auf 2/3
steigern

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

=  Temgesic”
o Seropram®
= Harmomed forte®™
= Acemin®

= Accuzide®
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Fall 11

Alter: 76 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Schwindel und Taumel
Kollaps

Diagnose: Hyponatriimie und Hypoosmolalitét

Grunderkrankung: Hypothyreose

Serum-Natrium bei der Aufhahme: 119mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Praparat Stirke Dosis
Bisoprololfumarat Concor Cor® 1,25mg 1-0-0-0
Calciumcarbonat, Vit. D3 Cal-D-Vita® 1-0-1-0
Eisen(IT)sulfat, Folsdure Ferrograd Fol® 1-0-0-0
Fosinopril-Natrium Fosicomb” 2-0-0-0
Furosemid Lasix® 40mg Y5 Mo, Mi, Fr
Levothyroxin-Natrium Thyrex” 0,16mg 2-0-0-0
Pantoprazol-Natrium- Pantoloc® 40mg 1-0-0-0
sesquihydrat
Phenprocoumon Marcoumar” 3mg Laut Pass
Risedronat-Natrium Actonel® 1x Tag

Therapie und Entlassungsmedikation nicht bekannt.

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

» Fosicomb®

»  Lasix®

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgeldst haben konnten:

Auch diese Patientin litt an Hypothyreose, welche eine Hyponatridmie ausldsen kann
(Androgué und Medias 2000).Da leider auch hier die Daten zu Schilddriisenfunktion nicht
vorhanden waren, konnte nicht festgestellt werden, ob die Patientin richtig eingestellt worden

war.
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Fall 12:

Alter: 93 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Exsikkose

Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitit
Grunderkrankung: Hypothyreose
Serum-Natrium bei der Aufnahme: 117mmol/l

GFR (Glomulére Filtrationsrate) bei der Aufnahme: 64ml/min

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS™ 100mg 1-0-0-0
Bisoprololhemifumarat Biscor” Smg 1-0-0-0
Digitoxin Digimerck” 0,07mg 1-0-0-0
Glimepirid Amaryl”® 2mg 1-0-0-0
Levothyroxin-Natrium Euthyrox” 1,25ug 1-0-0-0
Metforminhydrochlorid Glucophage® 500mg 0-0-1-0
Ramipril, Ramicomp” 1-0-0-0
Hydrochlorothiazid

Therapie:

Die Patientin wurde mit 0,9%-igen NaCl-Infusionen und NaCl-Tabletten behandelt. Vor der
Entlassung konnte ein Natrium-Wert von 128mmol/l erreicht werden. Statt Ramicomp®,
welches die Patientin bei der FEingangsmedikation hatte, bekam sie bei der
Entlassungsmedikation nun Tritazide®. Weiters wurde der Patientin aufgetragen in Zukunft

Speisen mehr zu salzen.
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS®™ 100mg 1-0-0-0
Bisoprololhemifumarat Biscor” Smg 1-0-0-0
Digitoxin Digimerck” 0,07mg 1-0-0-0
Glimepirid Amaryl® 2mg 1-0-0-0
Levothyroxin-Natrium Euthyrox” 1,25pg 1-0-0-0
Metforminhydrochlorid Glucophage®™ 500mg 0-0-1-0
Ramipril, Tritazide®™ Smg/25mg | 1-0-0-0
Hydrochlorothiazid

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

» Thrombo ASS®

= Digimerck®(theoretisch)

»  Amaryl®

. ®
= Ramicomp

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgeldst haben konnten:

Die Patientin litt laut Krankenakte an einer Hypothyreose. Dies kdnnte moglicherweise die
Ursache der aufgetretenen Hyponatridimie gewesen sein (Androgué¢ und Medias 2000). Da

auch hier keine Labordaten zur Schilddriisenfunktion vorhanden waren, konnte leider nicht

festgestellt werden, ob die Patientin richtig eingestellt worden war.
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Fall 13:

Alter: 67 Jahre

Geschlecht: Mannlich

Aufnahmegrund: Sturz (Patient war antikoaguliert, Thrombotest nicht im
therapeutischen Bereich)

Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitit und makrozytire Anémie

Grunderkrankung: Kardiomyopathie und chronisch venose Insuffizienz

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 120mmol/l

GFR (Glomulére Filtrationsrate) bei der Aufnahme: 20ml/min

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acenocoumarol Sintrom® 2-0-0-0
Bisoprololfumarat Concor” Smg 2-0-0-0
Enoxaparin-Natrium Lovenox” 40mg 0-0-1-0
Furosemid Lasix" 40mg 1-0-0-0 alle 48h
Lisinoprildihydrat Acemin® Smg 1-0-1-0
Pantoprazol-Natrium- Pantoloc” 40mg 1-0-0-0
sesquihydrat
Spironolacton Spirono” 50mg 2-0-0-0
Therapie:

Da der Thrombotest einen Wert im nicht thrapeutischen Bereich zeigte, wurde zunaéchst die
Sintromtherapie erhoht. Die Nierenfunktion besserte sich nach Fliissigkeitssubstitution. Bei
der Entlassung betrug die GFR 54ml/min und das Serum-Natrium lag bei einem Wert von

138mmol/l.
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Entlasssungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acenocoumarol Sintrom® 72-0-0-0
Bisoprololfumarat Concor” Smg ¥2-0-0-0
Furosemid Lasix" 40mg 1-0-0-0 alle 48h
Lisinoprildihydrat Acemin® Smg 1-0-1-0
Pantoprazol-Natriumsesquihydrat | Pantoloc® 40mg 1-0-0-0
Spironolacton Spirono” 50mg Y4-0-0-0

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

=  Acemin®
= Lasix®

- ®
= Spirono

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgeldst haben konnten:

Der Patient konnte moglicherweise aufgrund seiner Grunderkrankung (Kardiomyopathie und
chronisch vendse Insuffizienz) eine Hyponatridme entwickelt haben. Seine GFR betrug bei
der Aufnahme nur 20ml/min, was auf eine Niereninsuffizienz hindeuten konnte und auch die
Ursache der Hyponatridimie gewesen sein konnte, jedoch besserte sie sich nach
Fliissigkeitssubstitution auf 54ml/min (Androgué und Medias 2000). Offenbar hatte diese

Patinent zu wenig Fliissigkeit zu sich genommen.
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Fall 14

Alter: 78 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Sturz, Hypertensive Entgleisung, Kopfschmerzen, Erbrechen,

HF 55/min, Status post Tumornephrektomie

Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitdt , Subcap Humerusfraktur

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 129mmol/l

GFR (Glomulére Filtrationsrate) bei der Aufnahme: 46ml/min

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Praparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS® | 100mg 0-1-0-0
Atenolol Atehexal® 50mg 1-0-1-0
Enalaprilmaleat, Co- Renitec” 1-0-0-0
Hydrochlorothiazid
Verapamilhydrochlorid Isoptin retard”™ 120mg 1-0-1-0

Therapie:

Die genaue Therapie ist nicht bekannt.

Entlassungsmedikation:
Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS® | 100mg 0-1-0-0
Amoxicillin 3.H,0, Kalium- Augmentin® lg 1-0-1-0 (7 d)
clavulanat
Atenolol Atehexal® 50mg 0-0-1-0
Enalaprilmaleat Renitec” 20mg 0-0-1-0
Enalaprilmaleat, Co- Renitec” 1-0-1-0
Hydrochlorothiazid
Enoxaparin-Natrium Lovenox” 40mg 0-0-1-0
Famotidin Ulcusan® 40mg 0-0-1-0
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Metamizol-Natrium 1.H,O Novalgin Tr.® 20-0-20-0

Verapamilhydrochlorid Isoptin retard”™ 120mg 1-0-1-0

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:
» Thrombo ASS®

» (Co- Renitec®

Mogliche Erkrankungen, die Hyponatridmie ausgeldst haben konnten:

Bei der Patientin ist der Grund fiir die eingeschriankte Nierenfunktion (GFR=46ml/min) mit
hoher Wahrscheinlichkeit die Tumornephrektomie und in Folge dessen die eingeschrinkte

Funktion zur Natriumriickresorption.
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Fall 15:

Alter: 82 Jahre
Geschlecht: Ménnlich

Aufnahmegrund: Schmerzen im Unterbauch bei Retentio (BPH)

Reduzierter Allgemeinzustand

Unterschenkelodeme

Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitét

Serum-Natrium bei der Aufhahme: 118mmol/l

Eingangsmedikation:
Wirkstoff Praparat Stirke Dosis
Atenolol Tenormin® 25mg 2-0-0-0
Fosinopril-Natrium Fositens” 10mg 1-0-0-0
Hydromorphonhydrochlorid Hydal retard® 4mg 1-0-1-0
Metamizol-Natrium 1.H,0O Novalgin 20-20-20-0
Tropfen®
O-(B-Hydroxyethyl)rutosid Venoruton * 300mg 1-0-0-0
Pantoprazol-Natriumsesquihydrat | Pantoloc® 40mg 1-0-0-0
Prothipendylhydrochloridmono- Dominal forte® | 80mg 0-0-%2-0
hydrat
Tamsulosinhydrochlorid Alna retard® 0,4mg 1-0-0-0
Trazodonhydrochlorid Trittico retard”® 150mg 0-0-'/5-0
Therapie:

Durch die Substitution mittels Infusionen kam es zu einem Anstieg des Natrium Wertes.
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Entlassungsmedikation:

Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Atenolol Tenormin® 25mg 2-0-0-0
O-(B-Hydroxyethyl)rutosid Venoruton © 300mg 1-0-0-0
Hydromorphonhydrochlorid Hydal retard” 4mg 1-0-1-0
Metamizol-Natriummonohydrat Novalgin Tr.” 20-20-20-0
Prothipendylhydrochloridmono- Dominal forte”™ 80mg 0-0-2-0
hydrat

Fosinopril-Natrium Fositens” 10mg 1-0-0-0
Pantoprazol-Natriumsesquihydrat | Pantoloc” 40mg 1-0-0-0
Trazodonhydrochlorid Trittico retard”® 150mg 0-0-'/5-0
Tamsulosinhydrochlorid Alna retard” 0,4mg 1-0-0-0
Enoxaparin-Natrium Lovenox" 40mg 0-0-1-0

Medikamente bei der Fingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

» Fositens®
= Hydal retard”
» Dominal forte®

= Trittico retard®
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Fall 16:

Alter: 84 Jahre

Geschlecht: Weiblich

Aufnahmegrund: Schwindel und Taumel
Diagnose: Hyponatridmie und Hypoosmolalitit

Serum-Natrium bei der Aufnahme: 118mmol/l

Eingangsmedikation:

Wirkstoff Priparat Stirke Dosis
Acetylsalicylsdure Thrombo ASS® | 100mg 1-0-0-0
Amlodipinbesilat Norvasc” Smg unbekannt
Carbamazepin Tegretol” 200mg 1-1-1-0
Lisinoprildihydrat Acemin® 10mg unbekannt
Pantoprazol-Natriumsesquihydrat | Pantoloc® 40mg 1-0-0-0
Rilmenidindihydrogenphosphat Iterium® Img 0-0-1-0

Therapie und Entlassungsmedikation nicht bekannt.

Medikamente bei der Eingangsmedikation, die eine Hyponatridmie verursacht haben konnten:

= Thrombo ASS®

= Tegretol”

=  Acemin®

61



5. Diskussion

Von 16 Patienten waren 12 weiblich und 4 ménnlich. Obwohl das Patientenkollektiv klein
war, ldsst sich mit groBer Wahrscheinlichkeit sagen, dass Frauen offenbar ein héheres Risiko
haben an einer Hyponatridmie zu erkranken als Ménner (siehe auch Abbildung 8).

Der Grund fiir dieses erhohte Risiko bei Frauen konnte moglicherweise an der hohen
Estradiolkonzentration im Plasma und/oder im Gewebe liegen. Durch Estradiol sind Frauen
anfilliger ernsthafte Symptome einer Hyponatridmie (zB.: Gehirnschidden, Tod) zu
entwickeln. Estradiol senkt den Schwellenwert fiir das Durstempfinden und die ADH-
Freisetzung wéhrend korperlicher Betitigung (z.B.: Sport). Um dies auch wissenschaftlich zu
bestitigen wurde im Jahre 2006 eine Studie (The Effects of Estradiol and Progesterone on
Arginine Vasopressin Regulation and Serum Sodium Concentration), die bis Dezember 2008
dauert, in Auftrag gegeben. Die Hauptaufgabe dieser Studie ist es zu bestdtigen, dass bei
Frauen (bei denen schon Hyponatridmie in der Krankengeschichte vorkommt) Estradiol den
Schwellenwert fiir das Durstempfinden und die ADH-Freisetzung senkt, wodurch es zu einer
Erhohung der Fliissigkeitsretention und einer Senkung des Blutnatriums, wéhrend langerer
korperlicher Belastung (Sport) bei hohen Temperaturen, kommt. Weiters ist es Ziel dieser
Studie zu bestitigen, dass Progesteron in Verbindung mit Estradiol, jene Effekte des
Estradiols, die Einfluss auf die Regulation des Durstes und ADH-Freisetzung haben,
abmindert und somit zu einer Normalisierung der Fliissigkeitsretention und die
Serumnatriumkonzentration, wahrend lédngerer korperlicher Belastung (Sport) bei hohen
Temperaturen fiihrt. Bei Frauen, bei denen Hyponatridmie nicht in der Krankengeschichte
vorkommt, wird angenommen, dass die Applikation von Estradiol (wahrend ldngerer
korperlicher Belastung, z.B.: Sport, bei hohen Temperaturen) den Schwellenwert fiir das
Durstempfinden und die ADH-Freisetzung senkt, jedoch ohne die Fliissigkeitsretention zu
erhohen bzw. die Blutnatriumkonzentration zu senken. Dabei wird auch angenommen, dass
eine Applikation von Progesteron bei diesen Frauen zwar den Estradioleffekt auf Durst und
ADH abmindert, jedoch keinen Effekt auf die Fliissigkeitsretention noch auf die
Serumnatriumkonzentration hat (Stachenfeld und John B Pierce Laboratory 2008).

Dies wurde, jedoch nur im Rattenmodell, schon bestitigt. So hatte eine Gonadektomie bei
minnlichen Ratten keinen Effekt auf den antidiuretischen Effekt von Vasopressin, bei
weiblichen Ratten fiihrte dies jedoch zu einer erniedrigten Urinausscheidung und einer
Erhohung der Urinosmolaritit. Bei weiblichen Ratten fiihrte weiters eine Infusion mit
hypertonischer Kochsalzlosung zu einer grofleren Erhdhung der Urinexkretion von ADH als

bei ménnlichen Ratten. Dadurch wird vermutet, dass Frauen eine hohere osmotische
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Sensivitit auf die ADH-Freisetzung haben. Weiters ist bei Ménnern die basale ADH-
Plasmakonzentration, genauso wie die 24-Stunden urinire ADH-Freisetzung, hoher als bei
Frauen. Dadurch wird indirekt bestitigt, dass bei Frauen die ADH-Sensivitédt hoher ist als bei
Minnern. Weitere Unterschiede zwischen Frauen und Minner, die meisten derzeit nur im
Rattenmodell  bestétigt, gibt es auch bei der Totalen Korper- und
Blutserumnatriumkonzentration, der Kochsalzaufnahme, der Salzempfindlichkeit, der
urindren Natriumexkretion, der intrazelluldren Natriumkonzentration und dem intrazelluldren
Natriumtransport, wodurch bei Frauen das Risiko an einer Hyponatridmie zu erkranken steigt
(Grikiniené et al. 2004).

Ein geringer Body Mass Index (BMI) ist auch ein Risikofaktor, dieser wird jedoch als
unabhéngig von Geschlecht und Alter der Patienten beschrieben (Egger und Stuppick 2006).
Leider war selten bei den Patienten das Gewicht und die Grofe in die Patientenakte
eingetragen, wodurch es auch nicht moglich war den Body Mass Index auszurechnen und die

Aussage von Egger und Stuppéck zu bestétigen.

Vergleich Frauen und Manner

18
16 -
14 -
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10 -

Anzahl der Personen
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Falle insgesamt Frauen Manner

Abbildung 8: Vergleich Frauen und Méanner

Dariiber hinaus wurden nur 11 von 16 Patienten mit der eindeutigen Diagnose einer
Hyponatridmie aufgenommen. Diese 11 Félle traten innerhalb von ungefiahr zehn Monaten
auf. Bei den restlichen 5 Féllen war die Diagnose nicht Hyponatridmie, obwohl eine
Hyponatridmie eigentlich vorlag. Diese 5 Fille traten innerhalb von 2 Monaten auf.
Vergleicht man nun die Félle mit eindeutiger Hyponatridmie als Diagnose mit den anderen
Féllen, so kommt man zu dem Schluss, dass Hyponatridmie eine nicht so hdufig gestellte
Aufnahmediagnose ist. Dies konnte moglicherweise an den zum Teil sehr unspezifischen

Symptomen (z. B.: Kopfschmerzen oder Lethargie) liegen ( Munger 2007, Androgué und
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Medias 2000). So war ein Sturz mitunter der Aufnahmegrund bei 5 von 16 Patienten. Ein
verschlechterter Allgemeinzustand wurde bei 3, Schwindel bei 3 und ein anderer
Aufnahmegrund bei 5 Patienten festgestellt (sieche auch Abbildung 9). So konnen aufgrund
der neuropsychiatrischen Symptome besonders bei Patienten mit psychischen Storungen die
Symptome einer Hyponatridmie als Verschlechterung der Grunderkrankung fehlinterpretiert

werden (Egger und Stuppick, 2006).
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Abbildung 9: Aufnahmegrund

Weiters fillt auf, dass Hyponatridmie vor allem bei dlteren Patienten ab dem sechzigsten
Lebensjahr vorkommt, da keiner der evaluierten Patienten jlinger als 60 Jahre alt war. Die
meisten der Patienten waren 60-69 Jahre alt, vier waren 70-79 Jahre, weitere vier 80-89 Jahre

und drei Patienten waren ilter als 90 Jahre alt. Dies ist in Abbildung 10 dargestellt.
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Haufigkeit einer Hyponatridmie in Bezug auf das
Alter
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Abbildung 10: Hiufigkeit einer Hyponatridmie in Bezug auf das Alter

Im Alter lasst das Durstgefiihl nach, auch die Nierenfunktion und in Folge dessen die
Féhigkeit Natrium zu riickresorbieren. AuBlerdem kommt es zu einer Verdnderung in der
Hormonsekretion (z.B. Riickgang an Plasmarenin-Aktivitit und Aldosteron—Sekretion).
Dadurch kann es zu einer Dehydration und eingeschriankter Homoostase des Fliissigkeits- und
Elektrolythaushaltes kommen. Bei dlteren Menschen kommen auflerdem noch Altersleiden
wie Diabetes, Herzinsuffizienz, etc., welche eine komplexe Pharmakotherapie benétigen,
hinzu. Viele dltere Personen werden mit Diuretika (z.B. bei Hypertonie) behandelt, wodurch
das Risiko an einer Hyponatridmie zu erkranken erhdht wird(Volkova und Simons 2003, Lia
2006).

Ein weiterer Grund fiir das Auftreten einer Hyponatridmie bei é&lteren Patienten ist
wahrscheinlich auch die hohe Anzahl von Medikamenten bei der Aufnahme. So hatten 3
Patienten 3-5 Medikamente, 12 Patienten 6-10 Medikamente und nur ein Patient hatte mehr
als 10 Medikamente. Die graphische Darstellung dazu sieht man in Abbildung 11. Bei &lteren
Patienten steigt das Risiko einer Komorbiditit, wodurch auch der Natriumhaushalt erniedrigt

werden kann (Widdess-Walsh et al. 2007).
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Anzahl der verschriebenen Medikamente
pro Patient

1 Patient

0O 3-5 Medikamente
3 Patienten m 6-9 Medikamente
O >10 Medikamente

12 Patienten

Abbildung 11: Anzahl der verschriebenen Medikamente als Eingangsmedikation

Weiters fiel auf, dass bei der Eingangsmedikation sehr viele Medikamente verschrieben
waren, von denen bekannt ist, dass sie eine Hyponatridmie verursachen konnen. In einem
Artikel von Egger und Stuppick wird beschrieben, dass Thiaziddiuretika die hiufigste
Ursache fiir eine durch Medikamente induzierte Hyponatridimie darstellen (Egger und
Stuppéck 2006). Beim untersuchten Patientenkollektiv ist dies jedoch nicht der Fall, da ACE-
Hemmer insgesamt 9mal und somit am héaufigsten verschrieben wurden. PPI wurden 8mal,
NSAR wurden 7mal und SSRI 5mal verschrieben. Weiters wurde ein Kombinationspriparat
von ACE-Hemmer und Thiaziddiuretika 4mal verschrieben. Opiate, Sartane und
Schleifendiuretika wurden jeweils 3mal verschrieben. Ein Antikonvulsivum wurde 2mal
verschrieben. Je einmal wurden ein Antibiotikum, ein Digitalisprdparat und ein Ergotpréiparat
(die theoretisch eine Hyponatridimie verursachen konnen), ein Antipsychotikum, ein B-
Blocker in Kombination mit Thiaziddiuretikum, ein Sartan in Kombination mit einem
Thiaziddiuretikum, ein  Spironolakton, ein  Sulfonylharnstoff, ein trizyklisches
Antidepressivum in Kombination mit einem Benzodiazepin und ein Thiaziddiuretikum

verschrieben. Die Auflistung der Arzneistoffgruppen befindet sich in Abbildung 12.
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Die Haufigkeit der einzelnen verschriebenen Arzneistoffgruppen, die zu
einer Hyponatridmie fithren kénnen
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Abbildung 12: Die Haufigkeit der einzelnen verschriebenen Arzneistoffgruppen, die zu einer
Hyponatridmie fiihren konnen

Auffallend war auch, dass jeder der 16 Patienten mindestens ein Medikament, welches eine
Hyponatridmie verursachen konnte, bei Eingangsmedikation verschrieben hatte. Die
Abbildung 13 zeigt eine graphische Darstellung der Anzahl der Interventionen (Anderung der
Medikation bzw. sogar absetzen des Medikamentes) pro Patient bei der Eingangsmedikation.
Von den 16 Patienten hatte nur einer eine Intervention, 2 Patienten hatten zwei, 7 Patienten

hatten drei, jeweils 3 Patienten hatten 4 bzw. 5 und ein Patient hatte sogar acht Interventionen.

Anzahl der Interventionen/ pro Patient

Anzahl der Patienten
ORP NWDHOUTONO®
|

i 2 3 4 5 6

Anzahl der Interventionen

Abbildung 13: Anzahl der Interventionen pro Patient (Eingangsmedikation)
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Weiter fillt auf, dass acht von sechzehn Patienten bei der Aufnahme an einer
Grunderkrankung, von der bekannt ist, dass sie eine Hyponatridmie ausldsen kann, litten. Wie
unter Punkt 1.3 schon beschrieben kann Hyponatridmie durch verschiedenen Erkrankungen
ausgelost weden. Zu diesen Erkrankungen zihlen unter anderem Hypothyreose,
Niereninsuffizienz und Herzinsuffizienz. So ist es auch nicht iiberraschend, dass diese
Patienten auch eine Hyponatriimie entwickelt haben. Bei der Therapie der durch eine
Hyponatridimie, die durch eine Grunderkrankung ausgelost wurde, sollte auch die
Grunderkrankung und nicht nur die Hyponatridmie behandelt werden (Androgué und Medias

2000).

Anzahl der Patienten mit einer Grunderkrankung, die
Hyponatriamie auslosen kann

Patienten insgesarnt Patienten mit Patienten ohne
Grunderkrankung, die Grunderkrankung, die
Hyponatriamie auslosen kann  Hyponatriamie auslosen kann

Abbbildung 14: Anzahl der Patienten mit einer Grunderkrankung, die Hyponatridmie
auslosen kann

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Risikofaktoren fiir Hyponatridmie unter anderem
weibliches Geschlecht, Menschen iiber dem sechzigsten Lebensjahr, die Einnahme von
mehreren Medikamenten (vor allem ACE-Hemmer alleine oder in Kombination mit
Thiaziddiuretika) und eine Grunderkrankung, welche eine Hyponatridmie begiinstigen kann,

sind.
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6. Zusammenfassung :

Hyponatridmie ist eine ernst zunehmende Elektrolytstorung, die schwerwiegende Folgen
haben kann. Aufgrund zum Teil unspezifischer Symptome ist die Diagnose allerdings
schwierig. Fiir die genaue Diagnose ist es wichtig zu wissen, wodurch die Hyponatridmie
verursacht wurde. So kdnnen verschiedene Krankheiten (z.B.: maligne Erkrankungen oder
Hypertriglyzeriddmie) oder die Aufnahme von groflen Fliissigkeitsmengen (isoton oder
hyperton), die kein Natrium enthalten, aber auch Medikamente eine Hyponatriimie
verursachen bzw. verstirken. Medikamente, wie zum Beispiel Diuretika (vor allem
Thiaziddiuretika), Aldosteron-Antagonisten, ACE-Hemmer, Sartane, Opioide, NSAR und
Zytostatika konnen eine Hyponatridmie liber verschiedene Mechanismen verursachen bzw.
verstirken.

Fiir die Therapie der Hyponatridmie ist eine genaue Differenzialdiagnose von grofer
Bedeutung. Dabei unterscheidet man zwischen hypertoner, isotoner, hypotoner und
Pseudohyponatridmie. Weiters ist es auch wichtig zu wissen, wie lange eine Hyponatridmie
schon vorliegt und inwieweit Symptome vorhanden sind. Bei der Therapie der Hyponatridmie
spielen Vaptane eine wichtige Rolle und ihre Zulasssung in der EU bzw. in Osterreich wiirde
die Behandlungstrategie um einiges verbessern.

Um herauszufinden welche Faktoren am haufigsten eine Hyponatridmie begiinstigen, wurden
Krankengeschichten von Patienten des Krankenhauses SMZ-Ost herangezogen. Dazu wurden
11 Patienten mit der Diagnose Hyponatridmie und 5 ohne die Diagnose Hyponatriémie,
obwohl eine Hyponatriimie vorlag, wihrend meines Aufenthaltes im SMZ-Ost, evaluiert. Um
eine medikamenteninduzierte Hyponatridmie auszuschlieBen bzw. um eine Hyponatridmie
nicht mit Medikamenten auch noch zu verstirken, wurden 2 Arbeitsbehelfe erstellt.
Arbeitsbehelf 1 enthélt alle Medikamentengruppen und Arbeitsbehelf 2 enthilt alle zurzeit
verfiigbaren Handelspréparate, die eine Hyponatriimie verursachen bzw. verstiarken koénnen.
Die Evaluierung der Patientendaten ergab, dass es 4 Risikofaktoren fiir eine Hyponatridmie
gibt. Risikofaktoren fiir Hyponatridmie sind unter anderem weibliches Geschlecht, Menschen
iiber dem sechzigsten Lebensjahr, die Einnahme von mehreren Medikamenten (vor allem
ACE-Hemmer alleine oder in Kombination mit Thiaziddiuretika) und das Vorliegen einer
Grunderkrankung, = welche = Hyponatridmie = begiinstigen = kann  (Hypothyreose,
Niereninsuffizienz,...).

Hyponatridmie ist eine gefdhrliche Elektrolytstorung, die ohne Behandlung zum Tod fiihren

kann.
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10. Abkiirzungsverzeichnis

ACE = Angitensin Converting Enzym

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon

AD = Antidepressiva

ADH = Antidiuretisches Hormon (Vasopressin)

BMI = Body Mass Index

BPH = Benigne Prostatahyperplasie

BUN = Blood urea nitrogen = Blut-Harnstoff-Stickstoff

= Die dem Harnstoff entsprechende Stickstoffmenge im Blut
COPD = Chronic obstruktive pulmonary disease

= Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung

CT = Computertomographie

EZV = Extrazelluldres Volumen

GFR = Glomulére Filtrationsrate

HF = Herzfrequenz

HWI = Harnwegsinfekt

IzZv = Intrazelluldres Volumen

MAO = Monoaminooxidase

MDMA = 3,4-Methylendioxy-N-methylamphetamin, Ecstasy
MRT = Magnetresonanztomographie

NARI = Noradrenalin Wiederaufnahme Hemmer
NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika

NYHA = New York Heart Association

PPI = Protonen-Pumpen-Inhibitoren

RAAS = Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SIADH = Syndrom der inadequaten ADH-Sekretion
SMZ = Sozialmedizinisches Zentrum Ost

SNRI = Serotonin Noradrenalin Wiederaufnhahme Hemmer
SSRI = Selektiver Serotonin Wiederaufnahme Hemmer
UAW = Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

UFH = Unfraktioniertes Heparin

A% = Vasopressin
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