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1 Einleitung
1.1 Hyponatriamie

1.1.1 Definition

Eine Hyponatridmie ist definiert durch das Absinken der Serumnatriumwerte unter 135 mmol/I.

Von Normonatridmie spricht man, wenn der Serumnatriumwert zwischen 135 und 144 mmol/I betragt.

Entsprechend der aktuellen europdischen Leitlinie zur Diagnose und Therapie der Hyponatriamie
(Spasovski, 2014) wird die Hyponatriamie als ‘mild” bei einem Serumnatriumwert zwischen 130 und
134 mmol/l bezeichnet. Von einer ‘'moderaten’ Hyponatriamie spricht man bei Serumnatriumwerten
zwischen 125 und 129 mmol/l. Bei Serumnatriumwerten unter 125 mmol/l liegt eine ‘schwere’

Hyponatridmie vor. Dabei wird als Bestimmungsmethode eine ionenselektive Elektrode gefordert.

Weiterhin kann klinisch bezlglich der auftretenden Symptome zwischen einer moderat schweren
Hyponatridmie mit Ubelkeit ohne Erbrechen, Verwirrtheit, Kopfschmerzen und einer schweren
Hyponatridmie mit Erbrechen, kardiorespiratorischen Problemen, Somnolenz, epileptischem

Krampfanfall und Koma (Glasgow Coma Scale <=8) unterschieden werden.

Im Hinblick auf die zeitliche Entwicklung wird zwischen einer akuten Form (Hyponatriamie
dokumentiert weniger als 48 Stunden vorbestehend) und einer chronischen Form (Hyponatridamie
dokumentiert langer als 48 Stunden vorbestehend) differenziert. Kann die Dauer der Hyponatridamie
nicht dokumentiert nachgewiesen werden, wird von einer chronischen Form ausgegangen (Spasovski,

2014).

In der folgenden Arbeit wird aus Griinden der Verstandlichkeit und in Anlehnung an die genannte
Definition eine Hyponatriamie als ‘leicht” bei einem Serumnatriumwert zwischen 130 und 134 mmol/I,
eine Hyponatriamie als ‘mittelschwer’ bei einem Serumnatriumwert zwischen 125 und 129 mmol/I

und als ‘schwer’ bei einem Serumnatriumwert unter 125 mmol/| bezeichnet.



1.1.2 Epidemiologie

Die Hyponatriamie stellt im klinischen Alltag die haufigste Elektrolytstorung dar (Cumming, 2014).
Dabei bestehen Unterschiede beziiglich der Pravalenz bei Patienten im ambulanten bzw. stationdren

Umfeld.

In einer populationsbasierten Studie mit Patienten, die 55 Jahre und éalter waren, identifiziert Liamis
die Hyponatridmie mit einer Pravalenz von 7,7% als haufigste Elektrolytstorung im ambulanten Bereich
(Liamis, 2013). Aus Daten der NHANES-Studie geht hervor, dass die Hyponatridmie bei Erwachsenen
(Uber 18-jahrigen) eine Pravalenz von 1,72% hat, wobei diese signifikant hdufiger bei Frauen (2,09%)
als bei Mannern vorkommt und altersabhéngig zunimmt (Mohan, 2013). In einer Auswertung der
Dallas Heart Study, deren Teilnehmer im Durchschnitt 43 Jahre alt waren, ergibt sich eine Pravalenz
der Hyponatridmie von 6,9% (Gankam-Kengne, 2013). Boscoe beziffert die geschatzte Pravalenz der
Hyponatridmie in den USA auf 3,2 bis 6,1 Millionen Personen pro Jahr, von denen er annimmt, dass ca.
1% akut und symptomatisch, 4 % akut und asymptomatisch, 15-20% chronisch und symptomatisch und
75-80% chronisch und asymptomatisch seien. Die direkten jahrlichen Kosten fiir die Behandlung der

Hyponatridmie werden auf 1,6 bis 3,6 Milliarden US-Dollar geschatzt (Boscoe, 2006).

Olsson findet eine Pravalenz der Hyponatridmie von 3% aller Notaufnahmepatienten (Olsson, 2013 ).
Bei hospitalisierten Erwachsenen gibt Waikar eine Pravalenz der Hyponatridmie von 14,5% an (Waikar,
2009). Bei alteren Patienten lber 65 Jahren, die in eine Abteilung fir Innere Medizin aufgenommen
werden, nimmt die Pravalenz deutlich zu. Correia gibt fiir die Hyponatriamie eine Haufigkeit von
27,55%, fir die schwere Hyponatridmie von 5,94% an (Correia, 2014). Altere Patienten mit
Hyponatridmie in der Notaufnahme werden haufiger stationar aufgenommen und bleiben langer

stationar als eine normonatriamische Vergleichsgruppe (Brouns, 2014).

Daten aus geriatrischen (Alter > 65 Jahre) Patientenpopulationen zeigen hohe Pravalenzahlen von
13,4% bis 18% flr Patienten bei der Aufnahme in eine geriatrische Fachabteilung. Allerdings
entwickeln 12,6% bis 23% der Patienten dieser Altersgruppe auch erst wdhrend des stationdren

Aufenthalts eine Hyponatridmie (Cumming, 2014); (Chua, 2007).



1.1.3 Klinische Bedeutung

Gerade beim alten Menschen werden die Symptome einer Hyponatriamie im klinischen Alltag leicht
Ubersehen, weil die Symptomatik zum einen nicht unmittelbar mit der Schwere der Hyponatriamie
korrelieren muss, zum anderen haufig subtil ist oder dem Alter an sich zugeschrieben werden kann
(Haas, 2014). Des Weiteren kénnen die Symptome beim multimorbiden alten Menschen auch
dtiologisch im Rahmen anderer vorliegender Begleiterkrankungen interpretiert werden (Spasovski,

2014).

Dabei ist eine milde Form der Hyponatridamie bereits bei jlingeren Menschen mit einem erhdhten
Mortalitatsrisiko behaftet (Gankam-Kengne, 2013). Auch fiir das Outcome bzgl. kardiovaskularer
Erkrankungen scheint die Hyponatridmie einen unabhangigen Prognosefaktor darzustellen (Sajadieh,
2009). Allerdings konnte in Studien bisher keine Verbesserung der Prognose durch Ausgleich der
Hyponatridamie nachgewiesen werden (Konstam, 2007). Insofern ist eine zuverlassige Aussage Uiber die

Kausalitat zwischen Hyponatridamie und Mortalitat unsicher (Weingart, 2014).

Beim alten Menschen besteht bereits eine Assoziation von milden Hyponatridmien und Stirzen
(Hoorn, 2011). Renneboog folgert hieraus, dass ein entsprechender Elektrolytausgleich die Zahl der
sturzbedingten Hospitalisierungen vermindern kénnte (Renneboog, 2006). Zum gleichen Schluss
kommt eine weitere Studie, die darauf hinweist, dass hierzu auch die Vermeidung iatrogen

beglinstigter Hyponatridamien wichtig ist (Gangkam-Kengne, 2008).

Insofern kommt der Hyponatridamie beziglich ihrer moglichen individuellen nachteiligen
gesundheitlichen Folgen fiir den betroffenen Patienten eine hohe Bedeutung zu. Darliber hinaus ist
der soziookonomische Schaden, der aus einer nach Sturz mit Fraktur evtl. resultierenden

Pflegebedirftigkeit entsteht, nicht zu vernachlassigen (Toulouian, 2012).

Die Ergebnisse von Kinsella weisen darauf hin, dass bereits geringgradige Erniedrigungen der
Natriumwerte zu einer Erhohung der Frakturrate -unabhdngig vom Vorliegen einer Osteoporose-
fihren kénnen (Kinsella, 2010), was auf Parameter hinweisen kénnte, die unabhangig von Stiirzen eine
Fraktur durch die Hyponatriamie per se begiinstigt. Analysen der Daten aus NHANES III legen,
Ubereinstimmend zu Daten aus Tierversuchen mit Ratten, Hinweise auf die Entwicklung einer
Osteoporose im Sinne eines beschleunigten Alterungsprozesses (Barsony, 2013) durch chronische
Hyponatridmien dar (Verbalis, 2010). Im Rattenmodell eines SIADH zeigte sich unter einer chronischen
Hyponatridmie eine erhdhte Zahl an Osteoklasten. In diesem Zusammenhang scheinen reduzierte

Natriumwerte u.a. Uber eine reduzierte Ascorbinsaurekonzentration im Knochen und erhohte



Konzentration freier Radikale einen oxydativen Stress auszuldsen. Durch die hierdurch veranderte
Proteinexpression und Phosphorylierung werden bestimmte ossare Natrium-mobilisierende Prozesse

ausgelost, die in der Folge zur resorptiven Osteoporose fiihren (Barsony, 2011).



1.2 Der alte Mensch- Demografie und maogliche Auswirkungen auf
das Gesundheitssystem

Die Definition des “alten” Menschen ist heterogen. Auch wenn in den meisten Studien 65 Jahre als
untere Altersgrenze gewahlt wird, gibt es bei Definitionen des ,alten Menschen”, die sich allein auf
das chronologische Alter beziehen, doch erhebliche Unterschiede zwischen 50 und 80 Jahren
(Sabharwal, 2015). Aufgrund dieser Tatsache entschieden wir uns, im Rahmen der vorliegenden Arbeit
bei den untersuchten Patienten mit dem Mindestalter von 85 Jahren vom “sehr alten” Menschen zu

sprechen.

Von 1999 bis 2009 war der Anteil der Bevolkerung in Deutschland, der alter als 65 Jahre alt war, von
16,6% auf 20,7% angestiegen. Das Durchschnittsalter stieg in diesem Zeitraum von 41 auf 43 Jahre an
(Bundesamt, 2009). Dieser Prozess der alter werdenden Bevolkerung wird demografische Alterung

genannt.

Zurickliegende Prognosen gehen insgesamt von einer kurzfristigen Stagnation der Bevolkerungszahlen
in Europa bzw. von einem baldigen Riickgang aus. Allerdings wird aktuell bereits eine ausgepragte
intra- und interstaatliche Inhomogenitat in Europa beobachtet. Insgesamt geht man von einem Ost-
West-Gefalle mit Abwanderung nach Westen aus (HoRmann, 2008). Dabei wird bis zum Jahr 2050 ein
Bevolkerungsriickgang in Europa von 8,3% auf ca. 542 Millionen Einwohner prognostiziert. Im
Gegensatz hierzu steht ein prognostiziertes Bevolkerungswachstum fiir andere Teile der westlichen

Welt (USA und Kanada) von 30,7% auf 438 Millionen.

Das Durchschnittsalter in Europa wird Prognosen entsprechend in diesem Zeitraum von 38,9 auf 47,3
Jahre, in den USA und Kanada von 36,3 auf 41,5 Jahre ansteigen. Im Jahr 2050 wird der
Bevolkerungsanteil der (iber 65-jdhrigen Personen 28% der Bevolkerung betragen.
Die durchschnittliche Lebenserwartung wird dann in den Ldndern Europas und Nordamerikas

nochmals um 4-6 Jahre auf 82-83 Jahre angestiegen sein (HoRmann, 2008).

Steigende Belastungen fiir das Gesundheitssystem werden vor allem durch Erkrankungen erwartet,
die eine deutliche Altersabhangigkeit aufweisen. In oben genanntem Zeitraum von 2000 bis 2009
stiegen die stationdren Behandlungszahlen. Dies ist in erster Linie der demografischen Alterung
geschuldet. Allerdings nehmen unterschiedliche Faktoren Einfluss auf die Behandlungszahlen je nach
Diagnosegruppe. Fiir die Erkrankungsgruppen Herzinsuffizienz, Krankheiten der Wirbelsaule und des
Rickens addieren sich z.B. die Risikosteigerung und Effekte der Alterung (Nowossadeck, 2012). Das
Problem der Dehydrierung beim alten Menschen wird insbesondere im Zusammenhang mit dem

Auftreten einer Hyponatriamie mit steigenden Kosten im Gesundheitssystem in Form von stationaren



Pflegekosten und der stationdaren medizinischen Versorgung in Verbindung gebracht (Frangeskou,
2015). Gerade der diskutierte Zusammenhang zwischen der Assoziation von chronischer
Hyponatridmie und der Beglinstigung einer Osteoporose sowie weiteren Folgeerkrankungen
(Fallneigung, Frakturen) wird als Herausforderung mit enormer sozio6konomischer Konsequenz vor

allem auch im chirurgischen Bereich angesehen (Zaino, 2013).
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1.3 Diuretika

1.3.1 Pharmakologie und klinische Anwendung

Diuretika gehoren aktuell zu den sehr haufig verordneten Arzneimitteln und werden insbesondere in
der Therapie der arteriellen Hypertonie, der Herzinsuffizienz und der akuten und chronischen

Niereninsuffizienz sowie der chronischen Leberinsuffizienz eingesetzt.

Sie wirken insbesondere Uber die Beeinflussung des Natriumricktransportes in den Tubuluszellen der
Nephrone in den Nieren, woraus sekundar eine entsprechende Regulation des Wassertransports
erfolgt. In diesem Zusammenhang kommt es auch zur Beeinflussung anderer Elektrolyte wie Kalium,

Calcium und Magnesium.

Die einzelnen Diuretika lassen sich nach dem Ort der Natriumriickresorption am Nephron in
verschiedene Diuretika-Substanzklassen unterscheiden (Brater, 1998). Die diuretische Starke der
einzelnen Substanzklassen lasst sich nach dem Ausmal der Hemmung des Natriumriicktransports aus

dem Primarharn festlegen.

Bei den Patienten, die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfasst wurden, fanden als
Schleifendiuretika Furosemid und Torasemid, als Thiaziddiuretikum Hydrochlorothiazid, als
Thiazidanalogon Xipamid und als sogenanntes kaliumsparendes Diuretikum Spironolacton

Verwendung.

Schleifendiuretika wirken im aufsteigenden Teil der Henle-Schleife durch Hemmung des Na-K-2Cl-

Transporters, wo ca. 25% des im Priméarharn filtrierten Natriums resorbiert werden. AuBerdem
hemmen sie die Aufnahme von Natriumchlorid in die Macula densa und storen damit das
tubuloglomeruldre Feedback; bei gleichzeitiger Zunahme der Natriurese kommt es nicht zu einer

Verminderung der glomerularen Filtrationsrate (Kielstein, 2008).

Thiaziddiuretika wirken im distalen Tubulussystem und hemmen den elektroneutralen Natriumchlorid-
Kotransporter. Dabei kommt es neben der Natriurese zu einer erhéhten Ausscheidung von Kalium und

Chlorid; Calcium wird dagegen vermindert ausgeschieden (Wenzel, 2013).

Bei einer gleichzeitigen Verwendung eines Schleifen- und Thiaziddiuretikums spricht man von einer

sequentiellen Nephronblockade. Hierdurch lasst sich im klinischen Alltag insbesondere bei einer

fortgeschrittenen Niereninsuffizienz eine deutliche Steigerung der Diurese erzielen, da die
kompensatorisch vermehrte Rickresorption von Natrium im distalen Tubulus, die bei alleiniger

Hemmung des proximalen Tubulussystems durch Schleifendiuretika auftritt, verhindert wird.
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Spironolacton wirkt im Sammelrohr als kompetitiver Aldosteroninhibitor. Hierdurch wird allerdings nur
eine schwache diuretische Wirkung ausgelibt, da hier nur ca. 4% des Natriums aus dem Primarharn
rickresorbiert werden. Insofern liegt ihr klinischer Haupteinsatz jenseits einer rein diuretischen

Therapie im Rahmen der Herz- und Leberinsuffizienztherapie (Kielstein, 2008).

Weitere Schleifendiuretika (z.B. Piretanid), distal-tubuldre Diuretika (z.B. Chlortalidon) und im
Sammelrohr wirkende Diuretika (z.B. Eplerenon) befinden sich ebenfalls auf dem Markt, werden im
klinischen Alltag aber kaum verwendet und wurden daher im Rahmen der Arbeit nicht ausgewertet.
Im Rahmen von Kombinationspraparaten spielen im klinischen Alltag die kaliumsparenden Diuretika

Triamteren und Amilorid ebenfalls eine unwesentliche Rolle.

Bei Kombinationspraparaten aus Antihypertensivum und Diuretikum spielt im klinischen Alltag nur

Hydrochlorothiazid als Diuretikum eine relevante Rolle.

Als wichtigste Nebenwirkungen gelten bei den Schleifendiuretika und Thiaziddiuretika insbesondere

die Hypovolamie mit orthostatischer Dysregulation, Schwindel, Exsikkose mit konsekutiver
Thromboseneigung, Elektrolytveranderungen (Hypokalidmie, Hyponatriamie, Hypomagnesiamie),
Hyperurikdmie mit Auslosung von Gichtanfillen, gestdrte Glucosetoleranz mit Verschlechterung der
diabetischen Stoffwechsellage, Hypercholesterindmie und Hypertriglyceridamie, Potenzstérungen,
allergische Hautreaktionen sowie Blutbildveranderungen. Im Unterschied zu den Schleifendiuretika,
flir die als spezifische Nebenwirkung insbesondere bei hoherer Dosierung eine Ototoxizitat
beschrieben wird und die eine Hypokalzamie beglinstigen kénnen, vermindern Thiaziddiuretika die
Calciumausscheidung im Urin und kdnnen somit eine Hyperkalzamie auslésen. Spironolacton
beglinstigt als Aldosteronantagonist eine Hyperkalidmie (insbesondere bei bestehender chronischer

Niereninsuffizienz) sowie die Ausbildung einer Gynakomastie (Kielstein, 2008).

Insbesondere Thiaziddiuretika werden im Rahmen der antihypertensiven Therapie auch bei dlteren

Menschen als Medikamente der ersten Wahl angegeben (Hochdruckliga, 2013).
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1.3.2 Besonderheiten der Anwendung von Diuretika beim alten
Menschen

Zahlreiche Publikationen betonen die Bedeutung der Hyponatridmie als wesentliche Nebenwirkung
eines Thiaziddiuretikums bei Verwendung als Antihypertensivum im hoheren Lebensalter. So kommt
es unabhangig vom Alter bei bis zu jedem Siebten, der Thiaziddiuretika einnimmt, zu einer Thiazid-
induzierten Hyponatridamie (TIH) (Makam, 2014). Betroffen sind dabei v.a. Frauen, dltere Menschen
und solche mit geringem Korpergewicht (Glover, 2012). Im Durchschnitt dauert es nach der Einleitung
einer solchen Therapie fast 3 Wochen (19 Tage) bis zur Diagnose (Barber, 2014). Ublich ist es, nach
Einleitung einer Therapie mit Thiaziddiuretika, eine Elektrolytkontrolle innerhalb von 1-2 Wochen

durchzufiihren, um eine TIH aufzudecken (Mc Dowell, 2013).

Hinweise auf die genetische Veranlagung, eine TIH zu entwickeln, bestehen (Glover, 2012). Bereits
dltere Untersuchungen vermuteten, dass es Menschen gibt, die besonders anfallig fur die Entwicklung
einer TIH sind (Clayton, 2006). Eine jlingere klinisch-genetische Studie zeigte, dass neben Alter und
weiblichem Geschlecht sowie niedrigem BMI genetische Veranderungen des KCNJ1-Gens im Sinne von

rs2509585 C/T oder T/T-Polymorphismen fur die Entwicklung einer TIH pradisponieren (Huang, 2015).

Allerdings kann aktuell unter klinischen Bedingungen die Zugehdrigkeit eines Patienten zu dieser
Subgruppe z.B. im Rahmen der Einleitung einer Thiaziddiuretika-Therapie nicht vorhergesagt werden.
Daher ware es aktuell notwendig, die Elektrolytkontrollen unter einer Thiaziddiuretika-Therapie nicht
nur in der unmittelbaren Phase nach der Einleitung, sondern auch danach regelmaRig fortzusetzen

(Barber, 2014).

Eine Studie an 202 ilteren (> 65 Jahre) hypertensiven Patienten, die im Zeitraum von 4 Monaten in
die Interne Abteilung eines Krankenhauses aufgenommen wurden, kommt zu dem Ergebnis, dass fast
jeder vierte Patient (24,87%) eine Hyponatridmie aufwies. Dabei bestatigte sich, dass vor allem Frauen
Uber 75 Jahre haufiger eine Hyponatriamie entwickelten. Die Autoren stellen fest, dass in erster Linie
eine bestehende Medikation mit einem Thiaziddiuretikum ursachlich fir die Hyponatriamie war
(Diaconu, 2014). Zu einem &hnlichen Ergebnis kommt eine an 76 ambulanten Patienten mit einem
mittleren Alter von 75 Jahren durchgefiihrte Untersuchung, die eine Hyponatridmie von
durchschnittlich 124 mmol/l aufwies. Die Autoren fihrten neben der Verordnung von Thiaziddiuretika
Erbrechen und Apathie als Pradiktoren fir das Vorliegen einer schweren Hyponatriamie an. In knapp
der Halfte der Féalle (48,7%) wurde die Medikation mit Thiaziddiuretika als fiihrende Ursache der

Hyponatridmie identifiziert (Tasdemir, 2015).
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Grundsatzlich besteht bei Menschen hoheren Alters, weiblichen Geschlechts und bei
polypharmakologischer Behandlung ein hoheres Risiko fiir das Auftreten unerwinschter

Medikamentennebenwirkungen (Mateti, 2015).

Bei der Therapie der Herzinsuffizienz mit Diuretika kommt es hiufig zu einer Uberdosierung, wenn die
wahrend der akuten Rekompensation notwendigen Dosierungen (haufig das Zwei- bis Dreifache der
Erhaltungsdosis) Uber langere Zeit fortgesetzt werden (Wehling, 2013). Dabei sind v.a. beim &lteren
Menschen die Kompensationsmechanismen begrenzt und der therapeutische Rahmen eng, so dass
z.B. durch eine Diuretika-assoziierte Exsikkose vor allem beim dlteren Menschen akute
Nierenfunktionsverschlechterungen bis zum akuten Nierenversagen oder thromboembolische
Komplikationen begiinstigt werden kénnen. Gerade eine in der Akutsituation indizierte sequentielle
Nephronblockade, kann hier, wenn sie Uber langere Zeit fortgesetzt wird, problematisch sein. In

Kombinationsprdparaten kénnen Thiaziddiuretika zudem leicht “libersehen” werden (Wehling, 2013).
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit soll bei Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt 85 Jahre oder alter waren
und Uber die zentrale Notaufnahme eines Krankenhauses der héchsten Versorgungsstufe stationar
aufgenommen wurden und zum Aufnahmezeitpunkt laborchemisch eine Hyponatriamie aufwiesen,
die Assoziation der Hyponatridmie mit demografischen und klinischen Daten sowie der Vormedikation

untersuchen.

Dabei soll insbesondere Bezug genommen werden auf die Vormedikation mit Diuretika,
Antihypertensiva und Kombinationspraparaten sowie anderen Medikamenten, die haufiger mit dem
Auftreten von Hyponatridmien in Verbindung gebracht werden sowie auf die vorliegenden

Begleiterkrankungen unter besonderer Bertiicksichtigung der Nierenfunktion.

Ein besonderes Augenmerk soll auf dem Verlauf der Serumnatriumwerte wahrend des stationaren
Aufenthalts in Abhédngigkeit von der aufnehmenden bzw. versorgenden Hauptfachabteilung

(konservative vs. chirurgische Facher) liegen.

Weiterhin soll das Outcome der Patienten bzgl. Mortalitdt in Abhdngigkeit von der Schwere der

Hyponatridmie untersucht werden.

Im Vergleich zu den erwahnten bisherigen Untersuchungen, bei denen die untere Altersgrenze der
Patienten meist zwischen 65 und 75 Jahren lag, liegt die untere Altersgrenze in der vorliegenden

Patientenklientel deutlich hoher bei 85 Jahren.

Patienten dieser Altersgruppe wurden bisher unzureichend in Studien erfasst, obwohl sie im Rahmen
ihrer haufig bestehenden Multimorbiditdit und Polypharmazie besonders pradestiniert fir

Erkrankungen oder Medikamentennebenwirkungen sind.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenauswahl

Die Patientendaten wurden mittels retrospektiver Auswertung digitaler Patientenakten ermittelt. Ein
Ethikvotum war nach formaler Anfrage bei der Ethikkommission der Universitat Regensburg (Anfrage

Nr. 14-160-0214) nicht notwendig.

Die Patienten waren zum Aufnahmezeitpunkt 85 Jahre oder alter und vom 01.01.2012 bis 31.12.2013
Uber die zentrale Notaufnahme des Krankenhauses Barmherzige Briider Regensburg stationadr

aufgenommen worden.

Im Rahmen der Untersuchung wurden insgesamt 307 digitalisierte Datensdtze von Patienten
ausgewertet, die zum Aufnahmezeitpunkt eine Hyponatriamie zwischen 107 und 134 mmol/I

aufwiesen.

Hiervon konnten 123 Falle der Gruppe der leichten Hyponatriamie (Serum-Natrium 130 bis 134
mmol/l), 78 Falle der Gruppe der mittelschweren Hyponatridgmie (Serum-Natrium 125 bis 129 mmol/I)
und 106 Fille der Gruppe der schweren Hyponatridmie (Serum-Natrium < 125 mmol/I) zugeordnet

werden.

2.2 Erfasste Parameter

Alle Parameter wurden in einer Access-Datenbank (Version Microsoft Access 2010) erfasst.

Tabelle 1 zeigt alle erfassten Parameter, die den digitalen Patientenakten entnommen wurden.

Das Stadium der vorbestehenden Nierenfunktion wurde anhand des letzten vor der stationaren

Aufnahme erhobenen Serumkreatininwertes bestimmt.

Patientendaten e  Geburtsdatum
e  Geschlecht
e aufnehmende Fachabteilung entsprechend der Dokumentation der
zentralen Notaufnahme
e entlassende Fachabteilung des Hauses
e widhrend des stationdren Aufenthalts verstorben
e Aufnahme auf Intensivstation
e Vorhandensein von isolationspflichtigem Keim bei Aufnahme
e  Vorhandensein von isolationspflichtigem Keim bei Entlassung
e  Patient gesetzlich betreut
e Hdusliche Versorgung vor der Aufnahme
e zuhause ohne Hilfe
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e zuhause mit Hilfe von Angehérigen
e zuhause mit Hilfe von Pflegedienst
o Kurzzeitpflege

e Seniorenheim

e  Rehabilitationseinrichtung

Aufnahmediagnose

hypertensive Entgleisung/Krise
neues Vorhofflimmern
Synkope

Tachyarrhythmie

Pneumonie

Harnwegsinfekt

Sturz ohne Fraktur

Sturz mit Fraktur
Vomitus/Diarrhoe
hydropische Dekompensation
Exsikkose

Vorerkrankungen

arterielle Hypertonie

vorbekanntes Vorhofflimmern
PAVK

KHK

Herzinsuffizienz

Apoplex in der Vorgeschichte
Depression

Demenz

Osteoporose

Karzinom (aktuell noch vorhanden)

Vorbestehende

bisher normale Nierenfunktion (eGFR >=60 mi/min.)

Nierenfunktion (letzter e vorbestehende Niereninsuffizienz Stadium 3 (eGFR 30-59 mi/min.)
eruierbarer Wert) e vorbestehende Niereninsuffizienz Stadium 4 (eGFR 15-29 mi/min.)
e vorbestehende Niereninsuffizienz Stadium 5 (eGFR <15 ml/min.)

Hédmodialyse

Medikamente bei
Aufnahme-
Antihypertensiva/ Diuretika

HCT

Xipamid

Furosemid

Torasemid

Spironolacton

Enalapril

Lisinopril

Ramipril

Candesartan

Irbesartan

Losartan

Olmesartan

Telmisartan

Valsartan

Aliskiren

andere ACE-Hemmer [Name Freitext]
andere AT1-Rezeptor-Antagonisten [Name Freitext]

Medikamente bei
Aufnahme-

sonstige Hyponatriamie-
begiinstigende
Medikamente

Carbamazepin
Citalopram
Cyclophosphamid
Diclofenac
Duloxetin
Escitalopram
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Ibuprofen
Oxcarbazepin
Paroxetin
Fluoxetin
Selegilin
Sertralin
Venlafaxin

Medikamente bei
Aufnahme-
sonstige

ASS

Clopidogrel

Marcumar

Direkte orale Antikoagulantien

Unfraktioniertes Heparin/Niedermolekulares Heparin
Statine

Metamizol

Tilidin/Naloxon

Levothyroxin

Klinische Befunde

Vigilanzminderung
Dyspnoe
Unterschenkelédeme
Trockene Schleimhdéute

Sonografische Befunde

Pleuraerguss
Vena cava inferior (VCl)

e  hypovoldm

e euvolim

e  hypervoldim
Echokardiografische LV-Pumpfunktion

e LV-Pumpfunktion normal EF > 60%
LV-Pumpfunktion leichtgradig eingeschrinkt EF46-60%
LV-Pumpfunktion mittelgradig eingeschrénkt EF31-45%
e LV-Pumpfunktion schwergradig eingeschrinkt EF<=30%

Vitalwerte

Blutdruck systolisch/diastolisch bei Aufnahme
Blutdruck systolisch/diastolisch bei Entlassung
Kérpergewicht bei Aufnahme

Kérpergewicht bei Entlassung

Kérpergréfse

Laborwerte

(jeweils der erste und letzte
wahrend des stationdren
Aufenthalts verfiigbare
Wert wurden ermittelt)

Blutbild (Leukozyten, Himoglobin, Thrombozyten)
CRP

Kalium

Natrium

Calcium

Harnstoff

Kreatinin (eGFR)

TSH

Tabelle 1- Erfasste Patientendaten
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2.3 Labormethoden

Das den bestimmten Laborparametern zugrundeliegende Untersuchungsmaterial

sowie die

Labormethode, deren Einheit und der Referenzbereich sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Untersuchungsmaterial: Methode: Einheit:

(Altersabhangiger)

Referenzbereich:

Calcium mmol/I

(gesamt)

Photometrie (5-Nitro-5"methyl-
BAPTA, Cobas 6000 der Firma
Roche)

Li-Heparin-Plasma

2,1-2,6 mmol/|

Partikelverstarkter mg/|
immunologischer Triibungstest
(Cobas 6000, Firma Roche)

C-reaktives
Protein (CRP)

Li-Heparin-Plasma

1-5 mg/I

EDTA-Plasma SLS-HGB-Methode (XE-5000 g/dl

der Firma Sysmex)

Hamoglobin

Frauen: 12,0-16,0 g/dl;
Ménner 14,0-18,0 g/dl

Kinetischer Test mit Urease und | mg/dl
Glutamatdehydrogenase

(Cobas 6000 der Firma Roche)

Harnstoff Li-Heparin-Plasma

10-50 mg/dl

lonenselektive Elektroden mmol/I
(indirekte ISE, Cobas 6000 der

Firma Roche)

Kalium Li-Heparin-Plasma

3,5-4,8 mmol/|

Kreatinin Li-Heparin-Plasma Gepufferte kinetische mg/dl
Jaffe-Reaktion ohne
Deproteinisierung mit
Kompensation

(Cobas 6000 der Firma Roche)
Kompensation: wegen der
Reaktion sog. Pseudokreatinine
wird vom gemessenen Wert 0,3

mg/dl abgezogen.

Frauen: 0,5-1,2 mg/dl;
Ménner 0,5-1,4 mg/dl

EDTA-Plasma Flowzytometrie im WBC/Baso- | /nl
Kanal (XE 5000 der Firma

Sysmex)

Leukozyten

4,0-10,0/nl

lonenselektive Elektroden mmol/I
(indirekte ISE, Cobas 6000 der

Firma Roche)

Natrium Li-Heparin-Plasma

135-145 mmol/I

EDTA-Plasma Impedanzmessprinzip mit /nl
hydrodynamischer
Fokussierung

(XE-5000, Firma Sysmex)

Thrombozyten

150-450/nl

Tabelle 2- Labormethoden

Berechneter Wert: Glomerulédre Filtrationsrate (GFR):

Die GFR wurde mittels MDRD4-Formel berechnet:

-1,154

GFR  (ml/

x 0,742 (fur Frauen) oder x 1,212 (fur Afroamerikaner)

min/ 1,73m?) = 186 x  (Serumkreatinin)

-0,023

x  (Alter)
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2.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS Statistics Version 23,64-bit Version (IBM

Deutschland GmbH, Ehningen).

Die Angabe von Haufigkeiten erfolgte in absoluten Zahlen und prozentualen Anteilen, soweit nicht

anders angegeben.
Der Kolmogoroff-Smirnoff-Test wurde verwendet, um die Normalverteilung der Daten zu Uberpriifen.

Bei nicht normalverteilten Variablen wurden mit Ausnahme des Alters der Patienten (hier wurde der
Mittelwert und die Standardabweichung verwendet) als MaRe Median und interquartile range (IQR)
verwendet.

Der Wilcoxon signed rank — Test wurde verwendet, um Veranderungen im zeitlichen Verlauf auf
Signifikanz zu Uberprifen. Bei fehlenden Werten erfolgte ein listenweiser Fallausschluss.

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05 definiert.

Mann Whitney U Test wurde verwendet, um Unterschiede bei kontinuierlichen, nicht
normalverteilten Parametern zu evaluieren. Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05

definiert.

Kategoriale Variablen wurden mittels Chi-Quadrat Test auf signifikante Unterschiede geprift. Als

Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05 definiert.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden im Auswertungszeitraum der Jahre 2012 und 2013 in der zentralen Notaufnahme

57247 Patienten stationar aufgenommen. Davon waren 4325 (7,6%) der Patienten 85 Jahre oder alter.

Von diesen wiesen zum Aufnahmezeitpunkt wiederum 1257 (29,1%) Patienten eine Hyponatridmie

(Serumnatriumwert < 135 mmol/l; minimaler Wert 107 mmol/l) und 126 (2,9%) Patienten eine

Hypernatridmie (Serumnatriumwert > 144 mmol/l; maximaler Wert 175 mmol/l) auf. 2942 (68,0%)

Patienten waren normonatriam zum Zeitpunkt ihrer stationdaren Aufnahme.

Die untenstehende Grdfik zeigt die Verteilung der Serumnatriumwerte aller Patienten, die in den

Jahren 2012 und 2013 Uber die zentrale Notaufnahme aufgenommen wurden und 85 Jahre oder alter

waren.

Dabei beziehen sich die Prozentwerte jeweils auf die Gesamtzahl der Patienten von 4325 (=100%).

Alle Patienten 85+
4325 (100%)

Patienten 85+
mit Hyponatriéimie
1257 (29,1%)

Patienten 85+
mit Normonatriéimie
2942 (68,0%)

Patienten 85+
mit Hypernatriimie
126 (2,9%)

/

Patienten 85+
mit leichter
Hyponatriémie
883 (20,4%)

Patienten 85+
mit mittelschwerer
Hyponatridmie
256 (5,9%)

Patienten 85+
mit schwerer
Hyponatriémie
118 (2,7%)

Grafik: Verteilung der Serumnatriumwerte; die Prozentzahlen beziehen sich auf die Gruppe aller Patienten aller Patienten

>85 Jahre (n=4325; 100%)
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3.1 Hyponatriamie und demografische Daten

Den folgenden Auswertungen liegen 307 ausgewahlte Patienten > 85 Jahre mit einer Hyponatridmie <

135 mmol/l zugrunde. Davon hatten 123 (40,1%) Patienten eine leichte Hyponatridamie (Serumnatrium
130-134 mmol/l), 78 (25,4%) Patienten eine mittelschwere Hyponatridmie (Serumnatrium 125-129

mmol/I) und 106 (34,5%) eine schwere Hyponatridmie (Serumnatrium <125 mmol/I).

Die Altersverteilung der Patienten in unserer Untersuchung lag zwischen 85 und 100 Jahren mit einem
Median von 88 Jahren und einem mittleren Alter von 88,5 Jahren. Der durchschnittliche

Serumnatriumwert bei Aufnahme lag bei 125,86 mmol/I (Tabelle 3).

Fiir die Berechnung signifikanter Unterschiede der untersuchten Parameter in Abhangigkeit von der
Schwere der Hyponatridamie verwendeten wir —wenn nicht anders angegeben- die Untergruppen der
schweren Hyponatridmie (Serumnatrium <125 mmol/l; Mittelwert 119,18 mmol/l) und verglichen
diese mit der Untergruppe der Patienten mit leichter oder mittelschwerer Hyponatridmie

(Serumnatrium 125-134 mmol/I; Mittelwert 129,38 mmol/I).

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien Hyponatridmie | Hyponatridmie | mittelschwere Hyponatriamie
< 135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahln 307 123 78 201 106
Natrium- 125,86 131,48 126,08 129,38 119,18
wert (+/-5,98) (+/-1,55) (+/-1,28) (+/-3,01) (+/- 4,27)
Mittel; (SD), | [107;134] [130;134] [125;129] [125;134] [107;124]
[min;max]

Tabelle 3- Natriumwerte (Mittelwert + Standardabweichung (SD), kleinster (min) und héchster (max) Wert)

Von den 307 untersuchten Patienten mit einem mittleren Alter von 88,5 Jahren waren ca. drei Viertel
der Patienten (77,2%) weiblich. Signifikante Unterschiede der Altersverteilung in Abhangigkeit von der
Schwere der Hyponatridamie konnten nicht nachgewiesen werden, auch wenn der Anteil der
weiblichen Patienten v.a. in der Gruppe der Patienten mit leichtgradiger Hyponatridmie geringer war

(Tabelle 4).
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Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatridmien Hyponatriamie Hyponatriamie | mittelschwere Hyponatriamie
< 135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahln 307 123 78 201 106
Alter 88,52 88,74 87,94 88,43 88,71
Mittel; (SD), | (+/-2,96) (+/- 3,05) (+/- 2,46) (+/-2,85) (+/-3,15)
[min;max] [85;100] [85;100] [85;94] [85;100] [85;98]
Mannlich 70 (22,8%) 38 (30,9%) 13 (16,7%) 51 (25,4%) 19 (17,9%)
Weiblich 237 (77,2%) 85 (69,1%) 65 (83,3%) 150 (74,6%) 87 (82,1%)

Tabelle 4- Demografie: Alter und Geschlecht

Im Rahmen der Untersuchung wurde die soziale Versorgung der Patienten vor der stationdren
Aufnahme erfasst. Wie in Tabelle 5 dargestellt, wurden vor Aufnahme ca. zwei Drittel (197; 64,2%) der

Patienten zu Hause, ca. ein Drittel (98; 31,9%) im Seniorenheim versorgt.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Auspragung der Hyponatriamie in Abhangigkeit von
der Art der Unterbringung vor der Aufnahme. Patienten, die im Seniorenheim versorgt waren, zeigten

signifikant weniger haufig eine schwere Hyponatriamie als Patienten, die zu Hause versorgt waren.

Alle Hyponatriamien Leichte oder Schwere
< 135 mmol/I mittelschwere Hyponatriamie
Hyponatriamie <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahl n 307 201 106

Versorgung zuhause

197 (64,2%)

121 (60,2%)

76 (71,7%)

Versorgung im

98 (31,9%)

71 (35,3%)

27 (25,5%)

Seniorenheim

[Ref] [p=0,037]

Tabelle 5- Demografie: Vergleich Versorgung zu Hause vs. Seniorenheim
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt

Tabelle 6 differenziert die Form der sozialen Versorgung vor der stationdren Aufnahme noch weiter.
Es zeigte sich, dass 102 (33,2%) Patienten zu Hause mit Hilfe von Angehdrigen, 75 (24,4 %) Patienten

zu Hause ohne Hilfe und 20 (6,5 %) Patienten zu Hause mit Hilfe eines Pflegedienstes versorgt wurden.

Erfasst wurde ebenfalls, ob vor Aufnahme eine gesetzliche Betreuung bestand oder nicht. Auch hier

zeigte sich insofern ein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von der Schwere der Hyponatridamie,
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als dass bei Patienten mit schwerer Hyponatriamie signifikant haufiger keine gesetzliche Betreuung

bestand, als bei den Patienten mit leichter oder mittelschwerer Hyponatriamie.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatridmien | Hyponatridamie | Hyponatridmie mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/I Hyponatriamie <125 mmol/I
125-134 mmol/I

Anzahln 307 123 78 201 106

zuhause mit 102 (33,2%) 36 (29,3%) 22 (28,2%) 58 (28,9%) 44 (41,5%)

Hilfe von

Angehorigen

Seniorenheim

98 (31,9%)

44 (35,8%)

27 (34,6%)

71 (35,3%)

27 (25,5%)

zuhause ohne | 75 (24,4%) 30 (24,4%) 18 (23,1%) 48 (23,9%) 27 (25,5%)
Hilfe

zuhause mit 20 (6,5%) 10 (8,1%) 5 (6,4%) 15 (7,5%) 5(4,7%)
Hilfe von

Pflegedienst

Kurzzeitpflege 4 (1,3%) 2 (1,6%) 2(2,6%) 4 (2,0%) 0(0,0%)
gesetzliche 39 (12,7%) 27 (22,0%) 6 (7,7%) 33 (16,4%) 6 (5,7%)
Betreuung [Ref] [p=0,007]
vorhanden

Tabelle 6- Demografie: soziale Versorgung vor Aufnahme
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt

In der Arbeit wurde des Weiteren untersucht, inwieweit sich die soziale Versorgung der Patienten nach

der Entlassung aus dem Krankenhaus verdndert hatte (Tabelle 7).

In der Gruppe aller Hyponatridmien dnderte sich der Anteil der Patienten, die zu Hause mit Hilfe eines

Pflegedienstes oder im Seniorenheim versorgt wurden, jeweils kaum. Der Anteil der Patienten, die

sich zu Hause selbst versorgten, fiel besonders stark von 75 (24,4%) auf 39 (12,7%) Patienten ab.

Ahnlich stark reduzierte sich der Anteil der Patienten, die mit Hilfe von Angehérigen zu Hause versorgt

wurden, von 102 (33,2%) auf 70 (22,5%) Patienten, besonders stark in der Gruppe der schweren

Hyponatridmien (von 44 (41,5%) auf 30 (28,3%) Patienten).

Insgesamt reduzierte sich demnach der Anteil der Patienten, die vor der stationdren Aufnahme zu

Hause versorgt waren, von 197 (64,2%) auf 129 (41,7%) Patienten. Ein kleiner Anteil (5,9%) aller

Patienten mit Hyponatridmie konnte einer RehabilitationsmalRnahme zugefiihrt werden.

Alle
Hyponatridmien

Leichte
Hyponatriamie

Mittelschwere
Hyponatriamie

Leichte oder
mittelschwere

Schwere
Hyponatriamie
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< 135 mmol/I 130-134 125-129 mmol/I Hyponatridmie <125 mmol/I
mmol/I 125-134 mmol/I

Anzahln 307 123 78 201 106
zuhause mit 70 (22,5%) 21(17,1%) 19 (24,4%) 40 (19,9%) 30 (28,3%)
Hilfe von
Angehorigen
Seniorenheim 94 (30,6%) 43 (35,0%) 27 (34,6%) 70 (34,8%) 24 (22,6%)
zuhause ohne 39 (12,7%) 16 (13,0%) 9 (11,5%) 25 (12,5%) 14 (13,2%)
Hilfe
zuhause mit 20 (6,5%) 9(7,3%) 5 (6,4%) 14 (7,0%) 6 (5,7%)
Hilfe von
Pflegedienst
Kurzzeitpflege | 15 (4,9%) 8 (6,5%) 2 (2,6%) 10 (5,0%) 5 (4,7%)
Rehabilitation | 18 (5,9%) 5 (4,1%) 4(5,1%) 9 (4,5%) 9 (8,5%)

Tabelle 7- Demografie: soziale Versorgung nach der Entlassung
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3.2 Hyponatriamie und klinische Daten

3.2.1 Chronische Begleiterkrankungen

Die Patienten unserer Untersuchung wiesen eine Vielzahl von Begleiterkrankungen auf. Die erfassten

Komorbiditaten werden in Tabelle 8 dargestellt.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien Hyponatriamie Hyponatriamie mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
[Referenzwert] | [p]
Anzahl n 307 123 78 201 106
Arterielle 256 (83,4%) 107 (87,0%) 61 (78,2%) 168 (83,6%) 88 (83,0%)
Hypertonie [Ref] [p=0,900]
Vorbekanntes | 101 (32,9%) 46 (37,4%) 24 (30,8%) 70 (34,8%) 31 (29,2%)
Vorhof- [Ref] [p=0,322]
flimmern
Demenz 80 (26,1%) 38 (30,9%) 17 (21,8%) 55 (27,4%) 25 (23,6%)
[Ref] [p=0,473]
KHK 68 (22,1%) 35 (28,5%) 18 (23,1%) 53 (26,4%) 15 (14,2%)
[Ref] [p=0,014]
Chronische 61 (19,9%) 33 (26,8%) 10 (12,8%) 43 (21,4%) 18 (17,0%)
Herz- [Ref] [p=0,357]
insuffizienz
Stattgehabter | 34 (11,1%) 20 (16,3%) 4 (5,1%) 24 (11,9%) 10 (9,4%)
Apoplex [Ref] [p=0,506]
pAVK 31(10,1%) 17 (13,8%) 7 (9,0%) 24 (11,9%) 7 (6,6%)
[Ref] [p=0,140]
Osteoporose | 30 (9,8%) 12 (9,8%) 8 (10,3%) 20 (10,0%) 10 (9,4%)
[Ref] [p=0,885]
Depression 28 (9,1%) 11 (8,9%) 5 (6,4%) 16 (8,0%) 12 (11,3%)
[Ref] [p=0,331]
Aktive 19 (6,2%) 13 (10,6%) 4 (5,1%) 17 (8,5%) 2 (1,9%)
Tumor- [Ref] [p=0,023]
erkrankung
Durchschnitt 2,3 2,7 2,0 2,4 2,1
der Anzahl
der Begleit-
erkrankungen

Tabelle 8- Begleiterkrankungen
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt
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Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Hyponatriamie wiesen signifikant haufiger eine
chronische Herzinsuffizienz und eine aktive Tumorerkrankung auf als die Patienten mit einer schweren

Hyponatriamie.

Alle anderen erfassten Begleiterkrankungen bis auf die Depression waren in der Gruppe der leichten
und mittelschweren Hyponatridmien zwar ebenfalls haufiger vorliegend, ohne allerdings das

Signifikanzniveau zu erreichen.

Diese starker ausgepragte Multimorbiditat der Patienten der Gruppe der leichten und mittelschweren
Hyponatridmien spiegelt sich in einem Mittelwert von 2,4 der erfassten Begleiterkrankungen wider,
der hoher lag als in der Gruppe der schweren Hyponatridmien, in der die Patienten im Mittel nur 2,1

der erfassten Begleiterkrankungen aufwiesen.
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3.2.2 Nierenfunktion

Das Stadium der chronischen Niereninsuffizienz wurde im Rahmen der Untersuchung nach KDIGO-
Klassifikation entsprechend der GFR eingeteilt. Dabei ist eine klinisch relevante chronische
Niereninsuffizienz definiert als Stadium 3 (eGFR 30-59 ml/min.) oder héher. Das Stadium 1 und 2 einer
chronischen Niereninsuffizienz (eGFR >=60 ml/min.) entspricht demnach einer klinisch normalen
Nierenfunktion. Vom Stadium 5D spricht man, wenn der sich der Patient im Stadium 5 (eGFR <15

ml/min.) befindet und eine chronische Dialyse erhilt.

Tabelle 9 gibt einen Uberblick iber die Verteilung der einzelnen Stadien der (vorbestehenden)

chronischen Niereninsuffizienz in Abhangigkeit von der Schwere der Hyponatriamie.

Dabei fallt auf, dass eine chronische Niereninsuffizienz im Stadium 4 (eGFR 15-29 ml/min.) signifikant
haufiger in der Gruppe der leichten und mittelschweren als in der Gruppe der schweren
Hyponatridamien auftrat. Flr die Gbrigen Niereninsuffizienzstadien ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Untergruppen einer leichten oder mittelschweren im Vergleich zu einer

schweren Hyponatridmie.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatridmien Hyponatriamie Hyponatriamie | mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahln 307 123 78 201 106
Keine CKD 185 (60,3%) 69 (56,1%) 47 (60,3%) 116 (57,5%) 69 (65,1%)
oder CKD [Ref] [p=0,209]
Stadium 1-2
CKD 88 (28,7%) 38 (30,9%) 19 (24,4%) 57 (28,4%) 31 (29,2%)
Stadium 3 [Ref] [p=0,870]
CKD 17 (5,5%) 11 (8,9%) 4 (5,1%) 15 (7,5%) 2 (1,9%)
Stadium 4 [Ref] [p=0,042]
CKD 3 (1,0%) 2 (1,6%) 0 (0,0%) 2 (1,0%) 1(0,9%)
Stadium 5 [Ref] [p=0,965]
CKD 3(1,0%) 2 (1,6%) 0(0,0%) 2 (1,0%) 1(0,9%)
Stadium 5D [Ref] [p=0,965]

Tabelle 9- Begleiterkrankungen: Chronische Niereninsuffizienz

Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt

Die aktuelle Nierenfunktion spiegelt sich in den Kreatininwerten im Serum und der hieraus

errechneten eGFR zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme wider (Tabelle 10).
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Hier zeigte sich eine signifikante Abhangigkeit der eGFR zum Zeitpunkt der Aufnahme von der Schwere

der Hyponatriamie. Patienten mit einer leichten oder mittelschweren Hyponatridmie hatten eine

signifikant schlechtere eGFR (54,7ml/min.) als Patienten mit einer schweren Hyponatridmie (eGFR

62,8ml/min.).
Alle Hyponatriamien Leichte oder Schwere
<135 mmol/I mittelschwere Hyponatriamie
Hyponatriamie <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahln 306 200 106
eGFR [ml] 57,5 (+/- 25,5) 54,7 (+/-25,4) 62,8 (+/-25,1)
Mittel; (SD) [5,4; 90] [6,1; 90] [5,4; 90]
[min;max] [Ref] [p=0,011]
Kreatinin [mmol/I) 1,3 (+/-1,1) 1,8 (+/-0,9) 1,2 (+/-1,1)
Mittel; (SD) [0,2;7,4] [0,2; 6,8] [0,4; 7,4]
[min;max] [Ref] [p=0,004]

Tabelle 10- eGFR in Abhdngigkeit von der Schwere der Hyponatridmie
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt
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3.2.3 Kardiovaskulare Funktion und Hydratationszustand

Tabelle 11 zeigt den Zusammenhang zwischen verschiedenen Aufnahmediagnosen und klinischen

Befunden bei der stationdren Aufnahme in Abhangigkeit von der Auspragung der Hyponatriamie.

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen mit leichter oder mittelschwerer Hyponatriamie und

der mit schwerer Hyponatridmie konnten nicht festgestellt werden.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien Hyponatriamie Hyponatriamie mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahl n 307 123 78 201 106

Aufnahmediagnose:

Exsikkose 59 (19,2%) 27 (22,0%) 13 (16,7%) 40 (19,9%) 19 (17,9%)
[Ref] [p=0,676]

Hydropische 12 (3,9%) 9(7,3%) 0 (0,0%) 9 (4,5%) 3(2,8%)

Dekompen- [Ref] [p=0,479]

sation

Neu 8 (2,6%) 5(4,1%) 1(1,3%) 6 (3,0%) 2 (1,9%)

aufgetretenes [Ref] [p=0,566]

Vorhof-

flimmern

Synkope 12 (3,9%) 8 (6,5%) 0(0,0%) 8 (4,0%) 4 (3,8%)
[Ref] [p=0,929]

Hypertensive | 8 (2,6%) 2 (1,6%) 5 (6,4%) 7 (3,5%) 1 (0,9%)

Entgleisung [Ref] [p=0,184]

Klinische Befunde:

Pleuraerguss

61 (19,9%)

28 (22,8%)

13 (16,7%)

41 (20,4%)

20 (18,9%)

[Ref] [p=0,749]
Unter- 55 (17,9%) 27 (22,0%) 11 (14,1%) 38 (18,9%) 17 (16,0%)
schenkel- [Ref] [p=0,533]
odeme
Schleimhaute | 91 (29,6%) 36 (29,3%) 20 (25,6%) 56 (27,9%) 35 (33,0%)
trocken [Ref] [p=0,347]

Tabelle 11- Aufnahmediagnosen und klinische Befunde

Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt

Zur raschen Einschatzung des Volumenstatus ist die sonografische Untersuchung der Vena cava
inferior im Rahmen einer abdominellen Ultraschalluntersuchung sowie eine orientierende
Echokardiografie mit Bestimmung der globalen linksventrikuldaren Pumpfunktion in unserem Hause

etabliert (Tabelle 12).

Die Untersuchung der Vena cava inferior ist einfach und schnell durchzufiihren und kann im Rahmen
einer stationdren Aufnahme auch vom sonografisch weniger erfahrenen Arzt aussagekraftig

durchgefiihrt werden. Im Rahmen unserer Untersuchung zeigt sich, dass diese Untersuchung in knapp
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zwei Drittel (57,4 %) der Falle durchgefiihrt und dokumentiert wurde, die technisch schwierigere und

zeitlich aufwéandigere Echokardiografie dagegen nur in ca. einem Drittel (35,8%) der Fille.

Pumpfunktion
schwergradig
eingeschrankt
EF<30%

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatridmien Hyponatriamie Hyponatriamie | mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahln 307 123 78 201 106
Volumensonografie:
VCl bestimmt 176 (57,4%) 75 (61,0%) 38 (48,7%) 113 (56,2%) 63 (59,5%)
VCI hypovoldm | 49 (16,0%) 13 (10,6%) 14 (17,9%) 27 (13,4%) 22 (20,8%)
VCI euvoldm 78 (25,4%) 37 (30,1%) 14 (17,9%) 51 (25,4%) 27 (25,5%)
vcl 49 (16,0%) 25(20,3%) 10 (12,8%) 35 (17,4%) 14 (13,2%)
hypervoldm
Echokardiografie:
Echo 110 (35,8%) 50 (40,7%) 24 (30,8%) 74 (30,8%) 36 (34,0%)
durchgefiihrt
LV- 64 (20,8%) 25 (20,3%) 15 (19,2%) 40 (19,9%) 24 (22,6%)
Pumpfunktion
normal EF>60%
LV- 25 (8,1%) 12 (9,8%) 5 (6,4%) 17 (8,5%) 8(7,5%)
Pumpfunktion
leichtgradig
eingeschrankt
EF46-60%
LV- 8(2,6%) 4 (3,3%) 2 (2,6%) 6 (3,0%) 2 (1,9%)
Pumpfunktion
mittelgradig
eingeschrankt
EF31-45%
LV- 13 (4,2%) 9(7,3%) 2 (2,6%) 11 (5,5%) 2 (1,9%)

Tabelle 12 Sonografische Bestimmung der VCIl und LV-Pumpfunktion
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Untersucht wurde weiterhin, ob eine sonografisch festgestellte Hypo- bzw. Hypervolamie mit der
Schwere der Hyponatridmie korreliert (Tabelle 13). Patienten mit sonografisch normalem

Volumenstatus der Vena cava inferior wurden nicht in diese Analyse eingeschlossen.

Dabei zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Hyper- oder
Hypovoldmie mit der Kategorie der Schwere der Hyponatriamie, auch wenn der Trend etwas mehr
hypovoldme Patienten mit schwerer Hyponatridmie und etwas mehr hypervolame Patienten mit
leichter oder mittelschwerer Hyponatriamie zeigte. Anders ausgedriickt ldsst die Schwere der
Hyponatridmie offensichtlich keinen sicheren Rickschluss auf die mogliche Genese (De- oder

Hyperhydratation) zu.

Alle Hyponatridamien Leichte oder Schwere

< 135 mmol/I mittelschwere Hyponatriamie
Hyponatridmie <125 mmol/I
125-134 mmol/I
VCl bestimmt 176 113 63

VCI hypovoldm

49 (27,8%)

27 (23,8%)

22 (34,9%)

VCI hypervoldm

49 (27,8%)

35(31,0%)

14 (22,2%)

*p=0,094

Tabelle 13- Zusammenhang zwischen Voldmie und Schwere der Hyponatriémie
* p: Anteil der schweren oder leichten/mittelschweren Hyponatridmien vs. Vorliegen einer hypo- oder hypervoldmen VCI.
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3.2.4 Sonstige klinische Parameter

Im Rahmen der Untersuchung wurden neben Vitalwerten (Tabelle 14) weitere Aufnahmediagnosen

oder Begleitsymptome erfasst, die bei der Aufnahmeuntersuchung erhoben wurden und in Tabelle 15

zusammengefasst sind.

Fir die systolischen und diastolischen Blutdruckwerte und das Kérpergewicht bei Aufnahme ergaben

sich keine signifikanten Korrelationen mit der Schwere der Hyponatridmie. Der mittlere Blutdruck

betrug bei allen Hyponatriamien 138/71 mmHg und lag damit im Zielbereich.

Alle Hyponatridmien | Leichte oder Schwere
< 135 mmol/I mittelschwere Hyponatriamie
Hyponatridmie <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Systolischer Blutdruck [mmHg] n=304 n=198 n=106
Mittel; (SD); [min;max] 137,5; (+/- 27,8) 136,8; (+/-27,4) 138,7; (+/- 28,6)
[70; 260] [75; 260] [70; 225]
p=0,481*
Diastolischer Blutdruck [mmHg] | n=304 n=198 n=106
Mittel; (SD); [min;max] 71,0; (+/- 16,4) 70,6; (+/- 16,6) 71,8; (+/- 16,0)
(32, 125] (33, 125] (32, 120]
p=0,343*
Gewicht [kg] n=134 n=88 n=46
Mittel; (SD);[min;max] 64,5; (+/-12,0) 64,4; (+/- 11,8) 64,7; (+/- 12,5)
[40,1; 116,1] [40,1; 98,0] [50,0; 116,1]
p=0,759*

Tabelle 14- Vitalwerte

* p bezieht sich auf die Werte der leichten oder mittelschweren Hyponatriimie

Patienten mit schwerer Hyponatridmie zeigten haufiger gastrointestinale Symptome wie Erbrechen

oder Diarrhoe und wurden haufiger wegen eines Sturzes mit oder ohne Fraktur stationar

aufgenommen. Signifikante Unterschiede zeigten sich statistisch allerdings nicht.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien Hyponatriamie | Hyponatridmie | mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/| 130-134 125-129 Hyponatriamie | <125 mmol/I
mmol/| mmol/| 125-134
mmol/|
Anzahl n 307 123 78 201 106
Sturz ohne | 24 (7,8%) 5(4,1%) 8(10,3%) 13 (6,5%) 11 (10,4%)
Fraktur [Ref] [p=0,225]
Sturz mit 21 (6,8%) 7 (5,7%) 6 (7,7%) 13 (6,5%) 8(7,5%)
Fraktur [Ref] [p=0,722]
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Erbrechen | 35(11,4%) 10 (8,1%) 9(11,5%) 19 (9,5%) 16 (15,1%)
oder [Ref] [p=0,139]
Diarrhoe
Vigilanz- 34 (11,1%) 12 (9,8%) 10 (12,8%) 22 (10,9%) 12 (11,3%)
minderung [Ref] [p=0,921]
Dyspnoe 50 (16,3%) 22 (17,9%) 10 (12,8%) 32 (15,9%) 18 (17,0%)
[Ref] [p=0,811]
Pneumonie | 23(7,5%) 8 (6,5%) 3(3,8%) 11(5,5%) 12 (11,3%)
[Ref] [p=0,064]
Harnwegs- 20 (6,5%) 10 (8,1%) 5(6,4%) 15 (7,5%) 5(4,7%)
infekt [Ref] [p=0,354]
Aszites 15 (4,9%) 10 (8,1%) 1(1,3%) 11 (5,5%) 4 (3,8%)
[Ref] [p=0,511]

Tabelle 15- Sonstige klinische Parameter
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt
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3.2.5 Sonstige Laborwerte

Sofern nicht in den Kapiteln 3.1 und 3.2.2 abgehandelt,

Laborwerte in Anhadngigkeit von der Schwere der Hyponatridmie in Tabelle 16 dargestellt.

werden die Mittelwerte der sonstigen

Es zeigten sich signifikante Unterschiede fiir die Laborparameter Serumkalium, Serumharnstoff und C-

reaktives Protein bezlglich der Schwere der Hyponatridmie (leicht-mittelschwer vs. schwer). Die

Serumwerte fiir Calcium und die Blutbild-Parameter Hamoglobin, Leukozyten und Thrombozyten

korrelierten nicht signifikant mit der Schwere der Hyponatriamie.

Alle Hyponatridmien Leichte oder Schwere
<135 mmol/| mittelschwere Hyponatriamie
Hyponatriamie <125 mmol/I
125-134 mmol/I

Ca [mmol/l] n=300 n=197 n=103

Mittel; (SD) 2,3; (+/-0,2) 2,3;(+/-0,2) 2,3; (+/-0,2)

[min;max] [1,6; 3,8] [1,7; 3,8] [1,6;3,1)
p=0,075*

CRP [mg] n=307 n=201 n=106

Mittel; (SD) 41,1; (+/-58,7) 45,7; (+/- 63,0) 32,6; (+/- 48,4)

[min;max] [1; 377] [1; 307] [1; 232]
p=0,037*

Hamoglobin [mg/dl] | n=307 n=201 n=106

Mittel; (SD) 12,3; (+/- 1,8) 12,4; (+/- 1,8) 12,1; (+/- 1,9)

[min;max] [4,9; 17,2] [7,5;17,2] [4,9; 15,5]
p=0,392*

Harnstoff [mg/dl] n=307 n=201 n=106

Mittel; (SD) 66,5; (+/-58,6) 71,5; (+/- 59,6) 57,1; (+/-55,6)

[min;max] [8; 301] [8; 301] [11; 292]
p=0,003*

Kalium (mmol/I] n=307 n=201 n=106

Mittel; (SD) 4,0; (+/-1,0) 3,9; (+/-1,1) 4,1; (+/-0,8)

[min;max] [2,1; 8,2] [2,1;8,2] [2,1;6,5]
p=0,001*

Leukozyten [/nl] n=307 n=201 n=106

Mittel; (SD) 11,2; (+/-9,1) 11,5; (+/- 10,7) 10,5; (+/-4,5)

[min;max] [2,3; 136,2] [3,9; 136,2] [2,3; 23,5]
p=0,921*

Thrombozyten [/nl] | n=262 n=172 n=90

Mittel; (SD) 261,8; (+/- 102,1) 258,2; (+/- 111,8) 268,8; (+/-80,5)

[min;max] [45; 902] [45; 902] [130; 560]
p=0,134*

Tabelle 16- Sonstige Laborwerte bei Aufnahme
* p bezieht sich auf die Werte der leichten oder mittelschweren Hyponatriémie
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3.3 Hyponatriamie und Medikamente

3.3.1 Diuretika

In unserer Patientenklientel fanden in erster Linie die Thiaziddiuretika HCT und Xipamid sowie die
Schleifendiuretika Furosemid und Torasemid sowie weniger haufig Spironolacton Verwendung

(Tabelle 17).

Dabei waren jeweils mehr als doppelt so viele Patienten mit HCT (102; 33,2%) im Vergleich zu Xipamid

(40; 13,0%) bzw. mit Torasemid (99; 32,2%) im Vergleich zu Furosemid (44; 14,3%) behandelt worden.

Jeweils ca. ein Viertel aller Patienten erhielten eine Monotherapie aus Thiazid- (75; 24,4%) bzw.
Schleifendiuretikum (77; 25,1%) bzw. ein Flnftel aller Patienten eine sequentielle Nephronblockade

(63; 20,5%).

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien | Hyponatriimie Hyponatriamie mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahln 307 123 78 201 106
HCT 102 (33,2%) 42 (34,1%) 23 (29,5%) 65 (32,3%) 37 (34,9%)
[Ref] [p=0,650]
Xipamid 40 (13,0%) 18 (14,6%) 9(11,5%) 27 (13,4%) 13 (12,3%)
[Ref] [p=0,772]
Furosemid 44 (14,3%) 22 (17,9%) 7 (9,0%) 29 (14,4%) 15 (14,2%)
[Ref] [p=0,948]
Torasemid | 99 (32,2%) 50 (40,7%) 20 (25,6%) 70 (34,8%) 29 (27,2%)
[Ref] [p=0,183]
Spirono- 26 (8,5%) 12 (9,8%) 6 (7,7%) 18 (9,0%) 8 (7,5%)
lacton [Ref] [p=0,674]
Schleifen- 75 (24,4%) 36 (29,3%) 16 (20,5%) 52 (25,9%) 23 (21,7%)
diuretikum [Ref] [p=0,419]
Mono-
therapie n
Thiazid- 77 (25,1%) 27 (22,0%) 21 (26,9%) 48 (23,9%) 29 (27,4%)
diuretikum [Ref] [p=0,504]
Mono-
therapie n
Sequen- 63 (20,5%) 33 (26,8%) 11 (14,1%) 44 (21,9%) 19 (17,9%)
tielle [Ref] [p=0,413]
Nephron-
blockade n

Tabelle 17- Diuretika- qualitative Auswertung
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt
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Signifikante Unterschiede bzgl. des Auftretens einer leichten/mittelschweren bzw. schweren

Hyponatridmie ergaben sich weder qualitativ fir die einzelnen Medikamente (Auswertung nach

jeweiligem Diuretikum per se und Form der Diuretikatherapie im Sinne einer Monotherapie mit

Thiaziddiuretikum bzw. Schleifendiuretikum sowie sequentielle Nephronblockade; Tabelle 17) noch

guantitativ (Auswertung nach Dosis pro Diuretikum), wie in Tabelle 18 gezeigt.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien | Hyponatriimie Hyponatriamie mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
HCT [mg] n=102 n=42 n=23 n=65 n=37
Mittel; (SD) | 20,5 ; (+/-9,8) 19,8; (+/-9,3) 22,8; (+/-12,3) 20,8; (+/-10,5) 19,8; (+/-8,5)
[min;max] [10; 50] [10; 50] [12,5; 50] [10; 50] [12,5; 50]
[Ref] [p=0,853]
Xipamid n=40 n=18 n=9 n=27 n=13
[mg] 21,6; (+/-12,7) 22,8; (+/-12,3) 21,6; (+/-17,7) 22,4; (+/-14,0) 20,0; (+/-10,0)
Mittel; (SD) | [5; 60] [10; 40] [5; 60] [5; 60] [10; 40]
[min;max] [Ref] [p=0,855]
Furosemid | n=44 n=22 n=7 n=29 n=15
[mg] 56,4; (+/-38,1) 65; (+/-40,8) 48,6; (+/-22,7) 61,0; (+/-37,5) 47,3; (+/-39,0)
Mittel; (SD) | [10; 160] [20; 160] [20; 80] [2; 160] [10; 160]
[min;max] [Ref] [p=0,110]
Torasemid | n=99 n=50 n=20 n=70 n=29
[mg] 25,2; (+/-32,7) 25,4; (+/-32,3) 26,9; (+/-38,3) 25,8; (+/-33,8) 23,6; (+/-30,3)
Mittel; (SD) | [2,5; 200] [5; 200] [2,5; 160] [2,5; 200] [5; 150]
[min;max] [Ref] [p=0,593]
Spirono- n=26 n=12 n=6 n=18 n=8
lacton [mg] | 42,8; (+/-28,3) 38,5; (+/-23,5) 50,0; (+/-50,0) 32,4; (+/-33,5) 43,8; (+/-11,6)
Mittel; (SD) | [12,5; 150] [12,5; 100] [25; 150] [12,5; 150] [25; 50]
[min;max] [Ref] [p=0,200]

Tabelle 18- Diuretika- quantitative Auswertung
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt
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Beziglich der Diuretikadosis erfolgte im Verlauf des stationdren Aufenthalts eine hochsignifikante

Reduktion der Dosis aller untersuchten Diuretika. Dabei wurde die mittlere Dosis von HCT, Xipamid,
Furosemid und Spironolacton jeweils um mehr als die Halfte reduziert. Dies erfolgte entweder durch
komplettes Absetzen des Diuretikums oder Dosisreduktion. Etwas geringer fiel die Reduktion der Dosis

von Torasemid aus, was allerdings ebenfalls hochsignifikant war (Tabelle 19).

Alle Hyponatriamien

< 135 mmol/I

Erster Wert ‘ Letzter Wert
HCT n 102
HCT [mg] 20,5 ; (+/-9,8) 9,1; (+/-12,8)
Mittel; (SD) [10;50] [0;50]
[min;max] p<0,001*
Xipamid n 40
Xipamid [mg] 21,6; (+/-12,7) 7,8; (+/-10,7)
Mittel; (SD) [5;60] [0;40]
[min;max] p<0,001*
Furosemid n 44
Furosemid [mg] 56,4; (+/-38,1) 26,5; (+/-36,7)
Mittel; (SD) [10;160] [0;145]
[min;max] p<0,001*
Torasemid n 99
Torasemid [mg] 25,2; (+/-32,7) 14,1; (+/-29,6)
Mittel; (SD) [2,5; 200] [0;200]
[min;max] p<0,001*
Spironolacton n 26
Spironolacton [mg] 42,8; (+/-28,3) 5,7; (+/-12,9)
Mittel; (SD) [12,5; 150] [25;50]
[min;max] p<0,001*

Tabelle 19-Dosierung der Diuretika zu Beginn und am Ende der stationdren Behandlung.
*n-Werte beziehen sich jeweils auf die Unterschiede zwischen erstem und letztem Mittelwert.
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3.3.2 Antihypertensiva

Im Gegensatz zu den Diuretika fand bei den Antihypertensiva eine Vielzahl von Praparaten

Verwendung.

Daher wurden in Tabelle 20 die Praparate nach pathophysiologischem Ansatz

systematisch in solche, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System blockieren (RAAS-Blocker = ACE-

Hemmer + ATII-Blocker), sowie in Calciumantagonisten und R-Blocker eingeteilt.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien | Hyponatridmie Hyponatriamie | mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/| 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie <125 mmol/I
125-134 mmol/I|
Anzahl n 307 123 81 201 106
RAAS- 175 (57,0%) 70 (56,9%) 45 (57,7%) 115 (57,2%) 60 (56,6%)
Blockade [Ref] [p=0,918]
ACE-Hemmer
Enalapril 43 (14,0%) 21 (16,3%) 10 (12,8%) 31 (15,4%) 12 (11,3%)
[Ref] [p=0,325]
Lisinopril 14 (4,6%) 2 (1,6%) 3(3,8%) 5(2,5%) 9 (8,5%)
[Ref] [p=0,017]
Ramipril 76 (24,8%) 31 (25,2%) 23 (29,5%) 54 (26,9%) 22 (20,8%)
[Ref] [p=0,238]
Andere ACE- | 8 (2,6%) 6 (4,9%) 0(0,0%) 6 (3,0%) 2 (1,9%)
Hemmer [Ref] [p=0,566]
ATII-Blocker
Candesartan | 11 (3,6%) 2 (1,6%) 3(3,8%) 5(2,5%) 6 (5,7%)
[Ref] [p=0,155]
Losartan 4 (1,3%) 2 (1,6%) 0 (0,0%) 2 (1,0%) 2 (1,9%)
[Ref] [p=0,512]
Olmesartan 8(2,6%) 2 (1,6%) 2 (2,6%) 4(2,0%) 4 (3,8%)
[Ref] [p=0,351]
Telmisartan 5(1,6%) 1 (0,8%) 1(1,3%) 2 (1,0%) 3(2,8%)
[Ref] [p=0,227]
Valsartan 6 (2,0%) 3(2,4%) 3(3,8%) 6 (3,0%) 0 (0,0%)
[Ref] [p=0,072]
R-Blocker
Bisoprolol 20 (6,5%) 4 (3,3%) 8 (10,3%) 12 (6,0%) 8 (7,5%)
[Ref] [p=0,594]
Metoprolol 3(1,0%) 1 (0,8%) 2(2,6%) 3(1,5%) 0 (0,0%)
[Ref] [p=0,206]
Carvedilol 3(1,0%) 1 (0,8%) 2(2,6%) 3(1,5%) 0(0,0%)
[Ref] [p=0,206]
Ca-Antagonisten
Amlodipin 14 (4,6%) 1 (0,8%) 7 (9,0%) 8 (4,0%) 6 (5,7%)
[Ref] [p=0,502]
Lercanidipin 2 (0,7%) 1 (0,8%) 0(0,0%) 1(0,5%) 1(0,9%)
[Ref] [p=0,644]
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RAAS- 95 (30,9%) 36 (29,1%) 28 (35,9%) 64 (31,8%) 31 (29,7%)
Blockade
ohne
Diuretikum

RAAS- 80 (26,1%) 34 (27,6%) 17 (21,8%) 51 (25,4%) 29 (27,4%)
Blockade mit
Diuretikum

Keine RAAS- 132 (43,0%) 53 (43,1%) 33 (42,3%) 86 (42,8%) 46 (43,4%)
Blockade

Tabelle 20- Antihypertensiva
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt

Es zeigte sich, dass ca. 57% aller Patienten -unabhangig von der Schwere der Hyponatridmie- mit
einem RAAS-Blocker behandelt wurden. Dabei Uberwog die Verwendung der ACE-Hemmer (143;
46,5%) die der ATII-Blocker (34; 11,0%) bei weitem. Haufigster verordneter ACE-Hemmer war Ramipril
(76; 24,8%). Eine Kombination aus RAAS-Blockade und Diuretikum erhielt ca. jeder Vierte aller

Patienten (80; 26,1%).
R-Blocker (26; 8,5%) und Calciumantagonisten (16; 5,3%) wurden insgesamt selten verwendet.

Signifikante Unterschiede fiir das Auftreten einer leichten/mittelschweren im Vergleich zur schweren

Hyponatridmie zeigten sich dabei bis auf die Gruppe der mit Lisinopril behandelten Patienten nicht.
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3.3.3 Sonstige Medikamente

Die Gruppe der sonstigen im Rahmen der Untersuchung erfassten Medikamente lassen sich in zwei
Gruppen einteilen. Fiir die Gruppe der Psychopharmaka besteht eine typische Nebenwirkung im
Auftreten von Hyponatridmien (Sran, 2013). Citalopram war bei unseren Patienten dabei das eindeutig
am haufigsten (13; 4,2%) in der Medikation enthaltene Psychopharmakon, auch wenn die absoluten

Zahlen gering sind.

Die sonstigen in Tabelle 21 aufgefiihrten Medikamente mit z.T. relativ prominenter
Verordnungshaufigkeit in unserem Patientenkollektiv (z.B. ASS 122; 39,7%; Metamizol 69; 22,5%)
spiegeln dagegen die nicht selten bestehende polypharmakologische Behandlung bei sehr alten

Patienten wider.

Signifikante Unterschiede im Auftreten einer leichten/mittelschweren im Vergleich zu einer schweren
Hyponatridmie zeigten sich lediglich fiir die Gruppe der mit Citalopram behandelten Patienten, bei der

signifikant haufiger (p=0,036) schwere Hyponatridmien auftraten.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien Hyponatridmie | Hyponatridmie | mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahl n 307 123 78 201 106
Psychopharmaka
Carbamazepin 3 (1,0%) 1(0,8%) 0 (0,0%) 1(0,5%) 2 (1,9%)
[Ref] [p=0,239]
Citalopram 13 (4,2%) 4 (3,3%) 1(1,3%) 5(2,5%) 8 (7,5%)
[Ref] [p=0,036]
Escitalopram 1(0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 1(0,9%)
[Ref] [p=0,168]
Venlafaxin 5(1,6%) 2 (1,6%) 1(1,3%) 3(1,5%) 2 (1,9%)
[Ref] [p=0,795]
Antithrombotika/ Gerinnungshemmer
ASS 122 (39,7%) 54 (43,9%) 32 (41,0%) 86 (42,8%) 36 (34,0%)
[Ref] [p=0,133]
Clopidogrel 10 (3,3%) 5(4,1%) 2 (2,6%) 7 (3,5%) 3(2,8%)
[Ref] [p=0,759]
Marcumar 37 (12,1%) 21 (17,1%) 5 (6,4%) 26 (13,1%) 11 (10,4%)
[Ref] [p=0,513]
Nieder- 7 (2,3%) 3(2,4%) 3(3,8%) 6 (3,0%) 1(0,9%)
molekulares [Ref] [p=0,255]
Heparin
Direkte orale 10 (3,3%) 3(2,4%) 2 (2,6%) 5(2,5%) 5(4,7%)
Anti- [Ref] [p=0,295]
koagulantien
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Statine 50 (16,3%) 21 (17,1%) 13 (16,7%) 34 (16,9%) 16 (15,1%)
[Ref] [p=0,681]
L-Thyroxin 55 (17,9%) 19 (15,4%) 20 (25,6%) 39 (19,4%) 16 (15,1%)
[Ref] [p=0,349]
Analgetika
Metamizol 69 (22,5%) 36 (29,3%) 14 (17,9%) 50 (24,9%) 19 (17,9%)
[Ref] [p=0,165]
Tilidin/ 28 (9,1%) 9(7,3%) 12 (15,4%) 21 (10,4%) 7 (6,6%)
Naloxon [Ref] [p=0,266]
Ibuprofen 16 (5,2%) 6 (4,9%) 5 (6,4%) 11 (5,5%) 5(4,7%)
[Ref] [p=0,777]

Tabelle 21- Sonstige Medikamente

Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt
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3.4 Outcome

3.4.1 Klinische und laborchemische Werte im zeitlichen Verlauf

Untersucht wurde der Verlauf der in Tabelle 22 aufgefiihrten serologischen Laborwerte, des

diastolischen und systolischen Blutdrucks, sowie des Kérpergewichts (jeweils erster vs. letzter Wert im

Verlauf des stationdren Aufenthalts).

Dabei konnten fiir die Serumparameter von Natrium, eGFR, Kreatinin, Harnstoff, Calcium, fir

Hamoglobin und Leukozyten sowie fiir den systolischen und den diastolischen Blutdruck und das

Korpergewicht signifikante Verdnderungen im Verlauf gefunden werden.

Die Veranderungen der Serumparameter von Kalium und CRP sowie der Thrombozyten waren nicht

signifikant.

Alle Hyponatridmien

< 135 mmol/I
Erster Wert Letzter Wert
Natrium [mmol/I] n=307 n=274
Mittel; (SD), [min;max] 125,9; (+/-5,98) 135,4; (+/-5,5)
[107; 134] [119; 159]
p<0,001*
eGFR [ml] n=306 n=250
Mittel; (SD); [min;max] 57,5 (+/- 25,5) 60,8; (+/- 25,0)
[5,4; 90] [5,0; 90]
p<0,001*
Kreatinin [mmol/I) n=306 n=251
Mittel; (SD);[min;max] 1,3 (+/-1,1) 1,4; (+/-1,8)
[0,2; 7,4] [0,2; 23,6]
p<0,001*
Ca [mmol/I] n=300 n=104
Mittel; (SD);[min;max] 2,3; (+/-0,2) 2,2; (+/-0,3)
[1,6; 3,8] [1,6; 4,3]
p=0,001*
CRP [mg] n=307 n=236
Mittel; (SD); [min;max] 41,1; (+/- 58,7) 37,5; (+/- 46,0)
[1;377] [1; 308]
p=0,386*
Himoglobin [mg/dl] n=307 n=242
Mittel; (SD); [min;max] 12,3; (+/- 1,8) 11,5; (+/- 1,8)
[4,9;17,2] [4,7; 16,5]
p<0,001*
Harnstoff [mg/dl] n=307 n=243
Mittel; (SD); [min;max] 66,5; (+/-58,6) 57,7; (+/-54,2)
[8; 301] [2; 305]
p<0,001*
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Mittel; (SD);[min;max]

64,5; (+/-12,0)
[40,1; 116,1]

Kalium (mmol/I] n=307 n=273
Mittel; (SD); [min;max] 4,0; (+/-1,0) 4,1; (+/-0,8)
[2,1;8,2] [2,1;12,0]
p=0,182*
Leukozyten [/nl] n=307 n=242
Mittel; (SD); [min;max] 11,2; (+/-9,1) 8,9; (+/- 8,2)
[2,3; 136,2] [2,4; 91,1]
p<0,001*
Thrombozyten [/nl] n=262 n=209
Mittel; (SD); [min;max] 261,8; (+/- 102,1) 244.9; (+/- 112,6)
[45; 902) [0; 743)
p=0,196*
Systolischer Blutdruck [mmHg] n=304 n=262
Mittel; (SD); [min;max] 137,5; (+/- 27,8) 134,2; (+/- 22,9)
[70; 260] [0; 250]
p=0,004*
Diastolischer Blutdruck [mmHg] n=304 n=262
Mittel; (SD); [min;max] 71,0; (+/- 16,4) 73,9; (+/-11,4)
[32; 125] [0; 110]
p=0,021*
Gewicht [kg] n=134 n=104

64,6; (+/-12,5)
[38,1; 114,1]
p=0,001*

Tabelle 22- Metrische Daten — Verlauf

*p-Werte beziehen sich jeweils auf die Unterschiede zwischen erstem und letztem Wert.
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3.4.2 Einfluss der behandelnden Fachabteilung

Im Rahmen der Hyponatridmie wurden im untersuchten Kollektiv 272 Patienten (88,6%) in eine

konservative medizinische Abteilung aufgenommen, 35 Patienten (11,4%) in eine chirurgische

Abteilung, lberwiegend in die Unfallchirurgie. Diese Verteilung (konservative vs. chirurgische

Abteilung) war nicht signifikant abhangig von der Schwere der Hyponatridmie (Tabelle 24). Die genaue

Verteilung der Aufnahme in die einzelnen Abteilungen ist in Tabelle 23 dargestellt.

Insgesamt wurde knapp die Halfte aller Patienten in die Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin und

Geriatrie mit Nephrologie aufgenommen. Wahrend dieser Anteil bei den leichten Hyponatridmien nur

38,8 % betrug, lag er bei den schweren Hyponatridmien bei 60,4%.

Innere Medizin
und Geriatrie +

Aufnehmende Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Fachabteilung Hyponatriamien Hyponatriamie | Hyponatridmie | mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahl n 307 123 78 201 106
Med. Klinik 1 142 (46,3%) 46 (37,4%) 32 (41,0%) 78 (38,8%) 64 (60,4%)
(Allgemeine

Nephrologie)

Andere 130 (42,3%) 63 (51,2%) 35 (44,9%) 98 (48,8%) 32 (30,2%)
Konservative

Abteilungen

Med. Klinik 2 47 (15,3%) 25 (20,3%) 9(11,5%) 34 (16,9%) 13 (12,3%)
(Gastro-

enterologie

und inter-

ventionelle

Endoskopie)

Med. Klinik 3 33 (10,7%) 14 (11,4%) 9 (11,5%) 23 (11,4%) 10 (9,4%)
(Kardiologie)

Med. Klinik 4 3(1,0%) 1 (0,8%) 2(2,6%) 3(1,5%) 0(0,0%)
(Onkologie)

Pneumologie 13 (4,2%) 7 (5,7%) 4 (5,1%) 11 (5,5%) 2 (1,9%)
Neurologie 28 (9,1%) 14 (11,4%) 9(11,5%) 23 (11,4%) 5(4,7%)
Aufnahme- 6 (2,2%) 2 (1,6%) 2 (2,4%) 4 (2,0%) 2 (1,9%)
station

Chirurgische 35 (11,4%) 14 (11,4%) 11 (14,1%) 25 (12,4%) 10 (9,4%)
Abteilungen

Unfallchirurgie | 22 (7,2%) 9(7,3%) 11 (11,6%) 18 (9,0%) 4(3,8%)
Viszeral- 2 (0,7%) 1(0,8%) 0(0,0%) 1(0,5%) 1(0,9%)
chirurgie

GefaRchirurgie | 5(1,6%) 2 (2,6%) 2 (2,4%) 4 (2,0%) 1(0,9%)
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Neurochirurgie | 1(0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(0,9%)

Thoraxchirurgie | 3 (1,0%) 2 (1,6%) 0(0,0%) 2 (1,0%) 1(0,9%)

Urologie 2(0,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (1,9%)

Tabelle 23- Aufnahme der Patienten in die einzelnen Fachabteilungen

Alle Hyponatriamien | Leichte oder Schwere
< 135 mmol/I mittelschwere Hyponatriamie
Hyponatriamie <125 mmol/I
125-134 mmol/I
Anzahl n 307 201 106
Anzahl Patienten Aufnahme in 272 (88,6%) 176 (87,6%) 96 (90,6%)
konservative Abteilung
Anzahl Patienten Aufnahme in 35 (11,4%) 25 (12,4%) 10 (9,4%)
chirurgische Abteilung
[Ref] p=0,432

Tabelle 24- Aufnahme konservative vs. chirurgische Abteilung
* p bezieht sich auf die Werte der leichten oder mittelschweren Hyponatriidmie

Unabhéngig davon, in welche Abteilung (konservativ vs. chirurgisch) ein Patient aufgenommen wurde,
kam es im Verlauf des stationaren Aufenthalts zu einem signifikanten Anstieg der Serumnatriumwerte.
Dabei fallt allerdings auf (Tabelle 25), dass die Natriumwerte von Patienten, die in eine konservative
Abteilung aufgenommen wurden, anfanglich niedriger lagen als die von Patienten, die in eine

chirurgische Abteilung aufgenommen wurden.

Zum Entlasszeitpunkt kehrten sich die Verhdltnisse um. Patienten in einer konservativen Abteilung
starteten im Durchschnitt also bei einem niedrigeren Natriumwert und verlieBen die Klinik mit einem
hoheren Natriumwert. Ein relevanter Unterschied bezgl. der Natriumwerte zum Entlasszeitpunkt und
Aufnahme in eine bestimmte konservative Abteilung bestand dabei nicht, obwohl die Werte der
Patienten, die in die Klinik fiir Allgemeine Innere Medizin und Geriatrie aufgenommen wurden, zum

Aufnahmezeitpunkt am niedrigsten waren.

Aufnehmende Erster Natriumwert Letzter Natriumwert P*
Fachabteilung [mmol/I1] [mmol/I]

Mittel; (SD); [min.; max.] Mittel; (SD); [min.; max.]
Med. Klinik 1 124,6; (+/-6,5); [110; 134] 135,4; (+/-5,9); [119; 159] < 0,001
(Allg. Innere und
Geriatrie +
Nephrologie); n= 142
Andere konservative 127,2; (+/-5,2); [107; 134] 135,8; (+/-5,0); [120; 156] <0,001
Abteilungen; n= 130
Chirurgische 126,3; (+/-5,2) ; [11; 134] 133,1; (+/-5,1); [121; 141] <0,001
Abteilungen; n=35

Tabelle 25- Verlauf der Natriumwerte in Abhdngigkeit von der aufnehmenden Fachrichtung.
*p-Werte beziehen sich auf den Unterschied zwischen erstem und letztem Natriumwert.
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3.4.3 Mortalitat

Die Mortalitdt nahm ebenso wie die Haufigkeit der intensivmedizinischen Versorgung wahrend des

stationaren Aufenthalts entsprechend der in Tabelle 26 zusammengefassten Daten mit Schwere der

Hyponatriamie zu.

Hierbei wurde das Signifikanzniveau fir das Kriterium “Aufnahme auf eine Intensivstation” knapp

verfehlt. Die Mortalitat zeigte sich dagegen signifikant abhangig von der Schwere der Hyponatriamie.

Bei einer Gesamtmortalitdt von 12,1 % in unserer Patientenklientel, erh6hte sich diese von 7,3% in der

Gruppe der leichten Hyponatriamien auf 17,9% in der Gruppe der schweren Hyponatridmien.

Alle Leichte Mittelschwere Leichte oder Schwere
Hyponatriamien Hyponatriamie Hyponatriamie mittelschwere Hyponatriamie
<135 mmol/I 130-134 mmol/l | 125-129 mmol/l | Hyponatridmie | <125 mmol/I
125-134 mmol/I
n 307 123 78 201 106
Aufnahme | 32 (10,4%) 6 (4,9%) 10 (12,8%) 16 (8,0%) 16 (15,1%)
auf [Ref] [p=0,052]
Intensiv-
station
Mortalitat | 37 (12,1%) 9(7,3%) 9(11,5%) 18 (9,0%) 19 (17,9%)
[Ref] [p=0,022]

Tabelle 26- Mortalitdt
Ref: Referenzwerte fiir die Berechnung von p; signifikante Werte fett gedruckt
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4 Diskussion

Im Vergleich zu bisherigen klinischen Untersuchungen lag in der vorliegenden Untersuchung bei einem

Mindestalter von 85 Jahren das Durchschnittsalter der Patienten mit 88,5 Jahren deutlich hoher.

Zudem wurde mit 307 Patienten ein groBeres Patientenklientel untersucht. Chua untersuchte 103
Patienten mit Hyponatridmie beim Eintritt in eine geriatrische Abteilung und einem mittleren Alter von
82 Jahren (Chua, 2007), Cumming 212 Patienten mit Ermidungsbriichen, die ein mittleres Alter von

79 Jahren hatten.

Die Haufigkeitsverteilung der Serumnatriumwerte aller Patienten mit einem Mindestalter von 85

Jahren basiert auf einem noch deutlich groReren Kollektiv von 4325 Patientenfallen. Von diesen wiesen
zum Aufnahmezeitpunkt 29,1 % eine Hyponatridmie auf, 2,7% eine schwere Hyponatridmie. Im
Vergleich zu friheren Arbeiten liegt die Haufigkeit einer Hyponatridmie in der vorliegenden
Untersuchung damit ebenfalls héher. Waikar (Waikar, 2009) fand bei im Durchschnitt 67-jahrigen
Patienten zum Zeitpunkt der stationdaren Aufnahme eine Haufigkeit der Hyponatriamie von 14,5%,
wobei der Anteil der leichten Hyponatriamien in der Gruppe aller Hyponatriamien mit 83,0% ahnlich
dem in unserer Untersuchung (70,2%) ist. Die Zahlen fiir die Prdvalenz der Hyponatridamie, die am
ehesten mit unserer Arbeit Ubereinstimmen, wiesen in einer Patientenklientel von 1060 Patienten >

65 Jahre bei 27,55% eine Hyponatridmie und 5,94% eine schwere Hyponatridmie auf (Correia, 2014).

Fur die klinische Arbeit lasst sich also festhalten, dass in der unselektionierten Patientenklientel am
Ende der neunten Lebensdekade bei einer stationaren Aufnahme bei anndhernd jedem dritten
Patienten von einer Hyponatridmie auszugehen ist. Dies sollte bei der Behandlung von sehr alten

Menschen im ambulanten und stationdaren Umfeld berlicksichtigt werden.

Die Geschlechterverteilung (78% weiblich) stimmt in der Untersuchung von Chua (Chua, 2007)

ungefahr mit der vorliegenden Uberein, wobei dort die Einschlusskriterien "Ermidungsbruch” und
der diesem haufig zugrundeliegenden Osteoporose mit einer deutlichen Pradisposition des weiblichen
Geschlechts eine wesentliche Rolle spielen diirfte. Von unseren insgesamt 307 ausgewerteten
Patientenfallen mit sehr unterschiedlichen Begleiterkrankungen und Begleitdiagnosen waren 237
weiblich (77,2%) und 75 mannlich (22,8%), was die Pradisposition des weiblichen Geschlechts fir die
Entwicklung einer Hyponatridmie unterstreicht. In anderen Untersuchungen mit jliingerem mittlerem
Patientenalter war der Anteil der Frauen mit 68% (Tasdemir, 2015) etwas geringer als in unserem.
Beeinflusst werden kdnnte diese Geschlechterverteilung bei hochbetagten Personen nattrlich auch

durch die unterschiedliche Lebenserwartung zwischen den Geschlechtern.
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Frihere Arbeiten beschrieben eine Altersabhangigkeit fiir Entwicklung einer Hyponatridamie (Hoorn,
2011), (Mohan, 2013). Eine signifikante Korrelation zwischen der Schwere der Hyponatridamie und dem
Geschlecht zeigte sich in unserer Patientenklientel jedoch nicht. Wahrend der Anteil der weiblichen
Patienten im Klientel der 201 Patienten mit leichter/ mittelschwerer Hyponatriamie bei 74,6% lag, stieg
er bei den 106 Patienten auf 82,1%, was allerdings nicht statistisch signifikant war. Eventuell kénnte
bei unseren Patienten, die im Vergleich zu friiheren Arbeiten ein deutlich héheres Durchschnittsalter

aufwiesen, ein diesbezlglicher Ceiling-Effekt eine Rolle spielen.

Fiir die Hyponatriamie zeigte sich bereits in friheren Arbeiten eine erhéhte Wahrscheinlichkeit,
sowohl wahrend des Krankenhausaufenthalts als auch innerhalb eines 1- bzw. 5-Jahres-Intervalls nach
dem Krankhausaufenthalt zu versterben (Waikar, 2009). Zu einem &ahnlichen Ergebnis kam Brouns
bezgl. eines 3-Monats-Intervalls (Brouns, 2014). Dabei scheinen wiederholte Krankenhausaufnahmen
wegen einer Hyponatridmie einen unglnstigen Prognosefaktor darzustellen (Gefen, 2014). Auch die
Lange des Krankenhausaufenthalts wird durch eine zu Beginn diagnostizierte Hyponatriamie negativ
beeinflusst (Balling, 2015). Milde Hyponatriamien (Corona, 2013) und sogar Natriumwerte, die in
einem niedrig-normalen Bereich liegen (bei Mannern), erwiesen sich dabei bereits als unglinstiger als

hoch-normale Serumnatriumwerte (Wannamethee, 2015).

Bei unseren Patienten konnte eine deutliche Korrelation zwischen der Ausprdagung der Hyponatriamie
und der Wahrscheinlichkeit, wahrend des stationdren Aufenthalts zu versterben, hergestellt werden.
Wihrend die Mortalitdt aller unserer Patienten 12,1% (37/307) betrug, stieg diese von 7,3% (9/123)
bei leichten und 11,5% (9/78) bei mittelschweren Hyponatriamien auf 17,9% (19/106) bei schweren
Hyponatridmien an. Dies korreliert mit friiheren Kohortendaten, die eine Mortalitdt von 7,3 % bei
leichten und ca. 10,0 % bei mittelschweren und schweren Hyponatridmien zeigten, wobei das
Durchschnittsalter in dieser Kohorte jiinger war (Holland-Bill, 2015). Eine noch hohere Mortalitat weist
die Untersuchung von Sturdik auf, die bei der zugrundeliegenden Patientenklientel eine Mortalitdt von

22% zeigte (Sturdik, 2014).

Knapp das Signifikanzniveau verfehlte in unserer Arbeit die Korrelation der Aufnahme in eine
intensivmedizinische Abteilung mit der Schwere der Hyponatridmie. Dabei dirfte jedoch die

Entscheidung des behandelnden Arztes fiir eine intensivmedizinische Behandlung stark durch den

Natriumwert per se beeinflusst worden sein.

Es soll an dieser Stelle bemerkt werden, dass die Starke unserer Arbeit im deskriptiven multimodalen

Ansatz liegt. Ein wesentliches Ziel der Arbeit war, Patienten, die zum Untersuchungszeitpunkt 85 Jahre
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oder alter waren und lber die zentrale Notaufnahme eines Krankenhauses aufgenommen wurden und
zum Aufnahmezeitpunkt laborchemisch eine Hyponatridamie aufwiesen, bezlglich ihrer

demografischen und klinischen Daten sowie der Vormedikation zu charakterisieren.

Die Patienten mit einer Hyponatriamie zeigten in unserer Untersuchung eine ausgepragte
Komorbiditat. Die haufigsten vorbestehenden Erkrankungen kamen mit der arteriellen Hypertonie
(83,4%), vorbestehendem Vorhofflimmern (32,9%), Koronarer Herzkrankheit (22,1%), chronischer
Herzinsuffizienz (19,9%), stattgehabtem Apoplex (11,1%) und chronischer Niereninsuffizienz (36,2%)
aus dem cerebro-kardio-reno-vaskularen Diagnosenkomplex. Auch die Demenz (26,1%) erwies sich in
unserer Patientenklientel als prominente Vordiagnose. Dies dirfte im Vergleich zu einer friheren
Untersuchung mit diesbeziglich niedrigeren Pravalenzen (Nigro, 2015) dem deutlich hoéheren

Durchschnittsalters (88 vs. 71 Jahre) in unserer Untersuchung geschuldet sein.

Hinsichtlich der erfassten Begleiterkrankungen zeigten sich signifikante Unterschiede nur fiir das

haufigere Vorhandensein einer chronischen Herzinsuffizienz und einer aktiven Tumorerkrankung bei
einer leichten/mittelschweren im Vergleich zur schweren Hyponatriamie. Fir die Gbrigen
Begleiterkrankungen bestand bis auf die Depression eine statistisch nicht signifikante Tendenz zum
haufigeren Vorhandensein bei leichteren Hyponatridmien, was sich in der Tatsache widerspiegelt, dass
die Patienten in der Gruppe der leichten/mittelschweren Hyponatridamie im Durchschnitt 2,4 der in
Tabelle 8 dargestellten Begleiterkrankungen aufwiesen, wahrend die Patienten mit schwerer
Hyponatridmie nur durchschnittlich 2,1 dieser Begleiterkrankungen hatten. Patienten mit leichter
Hyponatridmie scheinen also tendenziell multimorbider zu sein als Patienten mit schwerer
Hyponatridmie. Dabei fallt auf, dass sich dieser Effekt in erster Linie auf die Begleiterkrankungen des

kardiovaskularen Formenkreises stitzt.

Die meisten Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz befanden sich im Stadium 3 einer

chronischen Niereninsuffizienz (GFR 30-59 ml/min.), insgesamt 88 von 307 (28,7%) Patienten. Der

Anteil der Patienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz im fortgeschrittenen Stadium 4 und 5

(GFR < 30 ml/min.) lag in unserer Patientenklientel nur bei 23 von 307 (7,5%) Patienten.

Dabei wiesen Patienten im Stadium 4 einer chronischen Niereninsuffizienz (GFR 15-29 ml/min.)

signifikant haufiger eine leichte/mittelschwere Hyponatriamie als eine schwere Hyponatriamie auf.

Auch die aktuelle Nierenfunktion zum Zeitpunkt der Aufnahme korrelierte signifikant mit der Schwere

der Hyponatridmie. Hier zeigte sich eine signifikante Abhangigkeit der eGFR zum Zeitpunkt der
Aufnahme von der Schwere der Hyponatridmie. Patienten mit einer leichten oder mittelschweren
Hyponatridmie hatten eine signifikant schlechtere eGFR (54,5ml/min.) als Patienten mit einer

schweren Hyponatridmie (eGFR 62,5ml/min.).
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Demnach ist die Entwicklung einer Hyponatridmie im hohen Lebensalter wohl kein Phdanomen, das
typischerweise mit der Schwere der chronischen Niereninsuffizienz einhergeht, vielmehr waren die
Patienten mit einer schweren Hyponatriamie in unserem Kollektiv sogar ‘nierengesiinder” als die

Patienten mit einer leichten/mittelschweren Hyponatriamie.

Diese Beobachtung stimmt gut mit der bereits diskutierten Beobachtung liberein, dass die meisten der
erfassten Begleiterkrankungen in der Gruppe der leichten und mittelschweren Hyponatridamien
haufiger vorlagen, die Patienten in der Gruppe der leichten und mittelschweren Hyponatriamie
dementsprechend multimorbider waren als diejenigen mit einer schweren Hyponatridamie. Dieser
Umstand wird durch die signifikante Korrelation der Héhe des C-reaktiven Proteins und der Schwere

der Hyponatridamie unterstrichen.

Bezliglich der bei Aufnahme erhobenen klinischen und sonografischen Befunde zur Einschatzung des

Flussigkeitshaushalts korrelierten klinische Parameter wie z.B. trockene Schleimhdute nicht mit der
Schwere der Hyponatridmie. In unsere Untersuchung miteinbezogen wurde zur Einschatzung des
Volumenstatus das Ergebnis der Sonografie der Vena cava inferior, die bei 57,4 % der Patienten im
Rahmen der Notaufnahme durchgefiihrt wurde. Es bestand ebenfalls kein signifikanter Unterschied
zwischen der Schwere der Hyponatridmie und der Voldmie basierend auf dem sonografisch

bestimmten Volumenstatus der Vena cava inferior (Hypervolamie vs. Hypovolamie).

Zusammenfassend zeigte sich als wichtiges Ergebnis unserer Untersuchung, dass in unserer
geriatrischen Patientenklientel kein signifikanter Unterschied zwischen der Schwere der
Hyponatridmie und der Volamie basierend sowohl auf klinischen als auch sonografischen
Untersuchungen bestand. Es scheint also in Bezug auf den Volumenhaushalt keinen bevorzugten

"Phanotyp der Hyponatridmie” in unserer Patientenklientel zu geben.

Dieses Ergebnis steht in einem gewissen Widerspruch zu Daten aus einer Untersuchung einer
dhnlichen Patientenklientel (Durchschnittsalter 79 Jahre, 78% weiblich), in der eine Hyponatridmie mit
Hypovoldmie mit 70% aller Patienten eindeutig dominierte (Cumming, 2014). Allerdings wurden in
diese Untersuchung nur Patienten mit (osteoprosebedingten) Frakturen aufgenommen, so dass hier

keine unselektierte Patientenklientel vorliegt wie in unserer Arbeit.

Eine echokardiografische Einschdtzung der linksventrikuldaren Pumpfunktion (entweder globale

Einschatzung oder semiquantitative Bestimmung mittels Teichholz-Formel) aussagekraftig
durchzufiihren, erfordert mehr Sonografieerfahrung. Hierdurch ldsst sich erkldaren, dass eine
Echokardiografie bei unseren Patienten nur in gut einem Drittel (35,8%) der Félle durchgefiihrt wurde.

Dabei wies die Mehrzahl der Patienten (58,2% der untersuchten Patienten) eine normale
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linksventrikuldre systolische Pumpfunktion auf. Allerdings wiesen demnach 41,8% der Patienten eine

bereits eingeschrankte systolische linksventrikulare Pumpfunktion auf.

Frihere Untersuchungen, die die Serumnatriumwerte als unabhangigen Vorhersageparameter fiir das
Auftreten herzinsuffizienzabhangiger Komplikationen identifizierten (Kusaka, 2015), forderten,
sinnvollerweise eine echokardiografische Untersuchung beim Auftreten einer Hyponatriamie
durchzufiihren. Dabei beziehen sich die Autoren insbesondere auf die hohere
Krankenhaussterblichkeit von Patienten mit Hyponatriamie sowie deren herzinsuffizienzassoziierte

Sterblichkeit innerhalb eines Jahres nach Entlassung (Huang, 2015 ).

Wenn man davon ausgeht, dass bei der echokardiografischen Bestimmung der systolischen
linksventrikularen Pumpfunktion die Patienten mit einer diastolischen Dysfunktion des linken
Ventrikels nicht erfasst sind, dieser Entitat aber im Rahmen einer Hyponatridamie ebenfalls eine klinisch
relevante Bedeutung zukommt, kann die genannte Forderung nach einer kardiologisch durchgefiihrten
Echokardiografie beim Auftreten einer Hyponatridmie durch diese Uberlegungen nur unterstiitzt

werden.

Berlicksichtigt werden sollte dies vor allem angesichts des wichtigen Ergebnisses unserer Arbeit, dass
klinische Diagnosen wie "Exsikkose” oder "Hydropische Dekompensation’, Vitalwerte wie Blutdruck
und Gewicht und haufig als klinische Zeichen des Hydratationszustands herangezogene
Untersuchungsbefunde wie "Unterschenkelddeme’, ‘trockene Schleimhaute” oder der Nachweis eines
Pleuraerguss oder Aszites keine signifikante Korrelation mit der Schwere der Hyponatriamie hatten.
Insofern wird die Notwendigkeit einer sonografisch unterstiitzten Einschatzung des Volumenstatus

und der kardialen Leistungsfahigkeit deutlich.

Ein hoher Prozentsatz der Patienten in unserer Untersuchung war zum Aufnahmezeitpunkt mit
Diuretika behandelt (78,5%), davon ca. jeder Vierte in Form einer Monotherapie mit einem
Schleifendiuretikum (24,4%) oder einem Thiaziddiuretikum (25,1%) sowie ca. jeder Fiinfte mit einer

sequentiellen Nephronblockade (20,5%).

Signifikante Unterschiede bzgl. der Schwere der Hyponatridamie ergaben sich fiir die einzelnen
Diuretika weder qualitativ noch quantitativ (bzgl. der Diuretikadosis). Dennoch kann der eingangs
ausfihrlich diskutierte Umstand der Beglinstigung von Hyponatridamien beim alten Menschen durch
(ibermaRige) Diuretikaverordnung durch unsere Ergebnisse insofern gestiitzt werden, dass Diuretika

in unserem Patientenkollektiv die bei Weitem meistverordnete Substanzklasse waren.

Die Forderung nach einem guten Monitoring der Serumnatriumwerte bei betagten Patienten (Vu,
2009) sowie der pharmakologischen Intervention bei Patienten mit Hyponatridamie zur Vermeidung

eines weiteren negativen klinischen Verlaufs (Peyro Saint Paul, 2013) wird durch die in unserer Arbeit
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hochsignifikante Dosisreduktion aller untersuchten Diuretika im Verlauf des stationdaren Aufenthalts
unterstrichen. In der geriatrischen Patientenklientel sollte die Verordnung eines Diuretikums,
insbesondere in der Funktion eines “preisglinstigen” Antihypertensivums, deshalb immer kritisch

hinterfragt werden.

Auch interessant und so nicht vorbeschrieben ist, dass sich die Serumnatriumwerte bei Aufnahme von
denen bei Entlassung in Abhdngigkeit von der Fachabteilung, in der die Patienten betreut wurden,

unterschieden.

Ein signifikanter Unterschied beziglich der Schwere der Hyponatridmie und der Aufnahme in eine
konservative bzw. chirurgische Abteilung bestand dabei allerdings nicht. Unabhangig davon, in welche
Abteilung (konservativ vs. chirurgisch) ein Patient aufgenommen wurde, kam es im Verlauf des
stationaren Aufenthalts zu einem signifikanten Anstieg der Serumnatriummittelwerte aus dem Bereich

einer mittelschweren Hyponatridmie in den normonatridamischen Bereich.

Besonders bemerkenswert - und in der Literatur unseres Wissens in dieser Weise ebenfalls noch nicht
beschrieben- war das Ergebnis, dass das Auftreten einer Hyponatridmie in unserer Patientenklientel in
sehr vielen Fallen mit einer zum Zeitpunkt der Entlassung fortbestehenden EinbuRe der Fahigkeit zur

Selbstversorgung im sozialen Umfeld verbunden war. Besonders eindrucksvoll zeigt sich dies an der

Tatsache, dass der Anteil der Patienten, der vor der Aufnahme entweder allein oder mit Hilfe von
Angehdorigen versorgt werden konnten, in der Gruppe aller Hyponatriamien von 57,6% auf 35,2%
nach der Entlassung abfallt. Das bedeutet, dass 22,4% oder 68 der von uns untersuchten Patienten
mit Hyponatridamie nach Entlassung ihre zuvor mehr oder weniger bestehende Selbstandigkeit im

hauslichen Umfeld verloren hatten.

Die Hyponatriamie bekommt entsprechend dieser Daten in Bezug auf die flir den Patienten subjektiv
nicht minder wichtige Frage nach der hauslichen Versorgung liber die "harten” klinischen Endpunkte

hinaus eine sozialmedizinisch pradiktive Rolle.
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5 Zusammenfassung

Wir werteten im Rahmen der vorliegenden Arbeit insgesamt 307 Datensatze von Patienten > 85 Jahren
aus, die sich in unserer stationaren Krankenhausbehandlung befanden und zum Aufnahmezeitpunkt

ein Serumnatrium zwischen 107 und 134 mmol/I aufwiesen.

Der Altersmedian war mit 88 Jahren (Mittelwert 88,5 Jahre) dabei deutlich héher als in bisher
publizierten Studien mit dhnlichen Fragestellungen. In unserer Studie bestand eine signifikante

Korrelation der Mortalitdt mit der Schwere der Hyponatriamie.

Die Nierenfunktion gemal errechneter GFR korrelierte signifikant mit der Schwere der Hyponatriamie.
Dabei hatten interessanterweise Patienten mit einer schweren Hyponatriamie eine signifikant bessere
Nierenfunktion zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme als Patienten mit einer leichten oder

mittelschweren Hyponatriamie.

70% der Patienten waren mit Diuretika vorbehandelt. Eine signifikante Korrelation eines bestimmten
Diuretikums bzw. einer Diuretikaklasse mit der Schwere der Hyponatridmie bestand allerdings nicht.
Im Verlauf des stationdren Aufenthalts wurde die Dosis aller Schleifen- und Thiaziddiuretika signifikant

reduziert oder abgesetzt.

Unsere hochbetagten Patienten mit einer Hyponatridmie waren haufig durch eine
polypharmakologische Vormedikation und einen multimorbiden Gesundheitszustand gekennzeichnet.
Dies war unerwartet bei leichten Formen der Hyponatridmie noch haufiger als bei schweren Formen

der Fall.

Als ebenso neue Erkenntnis ergab sich, dass das Auftreten einer Hyponatriamie fiir die betroffenen
Patienten haufig mit einer EinbulSe der hauslichen Selbstversorgung im Anschluss an den stationdren

Aufenthalt verbunden ist.
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