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Einleitung

Definition. Die prazise Steuerung der intra- und extra-
zelluldren Elektrolytkonzentration ist essenziell fiir di-
verse physiologische Prozesse in unserem Korper. Die
Balance wird aufrechterhalten von einem komplexen
System, an dem auch zahlreiche endokrine Mechanis-
men beteiligt sind. Eine Hyponatridmie liegt vor, wenn
das Serumnatrium 135 mmol/l unterschreitet. Klinisch
unterscheidet man folgende Formen:

= milde (125-134 mmol/l)

= mittelschwere (115-124 mmol/l)

m schwere Hyponatridmien (<115 mmol/I)

Epidemiologie und Atiologie. Gerade beim kritisch
kranken Patienten sind Stérungen des Elektrolyt- und
Sdure-Basen-Haushalts sehr hdufig. Die Hyponatridmie
ist aber auch auBerhalb der Intensivmedizin nicht sel-
ten und tritt bei 15-30% aller Krankenhauspatienten
auf [1].

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Elektrolyt-
Homdostase. Dazu zdhlen zum Beispiel Fliissigkeitsver-
schiebungen, Stérungen des Sdure-Basen-Haushalts,
Organdysfunktionen, neurohumorale Stérungen,
Medikamente und begleitende Grunderkrankungen.

Doch auch abseits des Krankenhauses konnen schwere
Elektrolytstorungen auftreten. So haben Almond et al.
nachgewiesen, dass bei knapp 14 % der Laufer des Bos-
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ton-Marathons eine Hyponatridmie nach dem Lauf
vorlag [2]. Zu erwdhnen sind des Weiteren schwere
Hyponatridmien nach ambulanten Koloskopien [3]
oder bei sehr einseitiger Erndhrung [4].

Therapieziele. Eine schwere akute Hyponatridmie
stellt eine klassische Notfallsituation dar und erfordert
schnelles, addquates Handeln, um die assoziierte Mor-
biditdt und Mortalitdt zu minimieren. Dieser Artikel
konzentriert sich daher einerseits auf die notwendigen
therapeutischen MaRnahmen, andererseits auf die Pa-
thophysiologie der Elektrolytstérung, deren Verstand-
nis fiir eine optimale Therapie erforderlich ist.

Diagnostik und Bewertung. Bei der Beurteilung einer
Hyponatridmie ist es wichtig, sich bewusst zu machen,
dass die ZielgréRe der physiologischen Steuerungs-
mechanismen des Korpers nicht die Natriumkonzent-
ration an sich ist, sondern vielmehr die Isotonie und die
intra- und extrazelluldre Isovoldmie.

Das Ziel der physiologischen Steuerung des Wasser-
und Elektrolythaushalts ist die Isovolamie und Iso-
tonie im Intravasal- und Intrazelluldrraum.

Pathologische Veranderungen des Serumnatriums sind
eng mit Veranderungen der lonenkonzentration und
mit dem Volumenstatus der anderen Kérperkomparti-
mente verkniipft. Eine schwere Hyponatridmie ent-

Intensivmedizin up2date 7 | 2011 | DOI http://dx.doi.org/10.1055/s-0030-1256198 | VNR 2760512011060002131

-
N
N
S
=
[5]
(%]
o)
o)
e
2
=
<
[S]
9]
=
3]
Q
3]
=
=
=)
=
[0
o))
£
c
c
o
2
<
[&]
@
c
3]
o)
£
S
1S
3
X
£
X
.
IS
<
@
K=l
IS
=
N
N
]
s
<
[&]
(2]
c
<)
>
c
9]
o
<
[0
<)
1<
J]
i)
c
>
=
3]
T



Abb. 1 Verteilung
des Korperwassers
(70 kg schwerer
Erwachsener).

steht meist durch die Aufnahme und Retention von
freiem Wasser.

Ein Salzverlust oder eine erniedrigte Zufuhr von Koch-
salz sind dagegen eher seltene Ursachen einer Hypo-
natridmie.

Die haufigsten Ursachen einer Hyponatridmie sind
das Syndrom der inaddquaten Sekretion von ADH
(SIADH) sowie Erkrankungen, die mit einem ver-
minderten effektiven intraarteriellen Blutvolumen
einhergehen.

Das rechtzeitige Erkennen und Behandeln einer Hypo-
natridmie ist von klinischer Relevanz, da diese mit
einer Verschlechterung des Outcomes verbunden ist.
Wichtig ist jedoch, dass auch ein zu schneller Ausgleich
einer Hyponatridmie mit schweren Schiadigungen des
ZNS vergesellschaftet sein kann, die im Einzelfall sogar
todlich enden kénnen. Im Folgenden werden die phy-
siologischen Grundlagen, die Ursachen sowie die

B zellulére

Blutbestandteile
(Hauptkation K*)

|:| Plasma

(Hauptkation Na*)

[ extrazellulr,
extravasal
(Hauptkation Na*)

|:| intrazellular,
(Hauptkation K*)

symptomatischen und kausalen Behandlungsmdglich-
keiten einer Hyponatridmie erldutert.

Physiologie des Wasser- und
Elektrolythaushalts

Abhangig vom Geschlecht besteht der Kérper zu 50%
(Frauen) bis 60% (Mdnner) aus Wasser. Die GroRRe der
fliissigkeitsgefiillten Kérperkompartimente und das je-
weils in diesem Kompartiment vorherrschende Kation
sind in Abb. 1 dargestellt. Zur Definition von Osmolari-
tdt und Osmolalitdt siehe Infobox 1.

Grundlagen der Volumenverschiebung

Natrium bestimmt als vorherrschendes extrazellulares
Kation die Osmolalitdt des Extrazellularraums und
Kalium als vorherrschendes intrazelluldres Kation die
Osmolalitdt des Intrazellularraums.

Zellmembranen sind fiir Wasser relativ frei per-
meabel.

Ein osmotischer Gradient fithrt daher direkt zur Ver-
schiebung von freiem Wasser, bis die Konzentrationen
wieder ausgeglichen sind und kein Gradient mehr be-
steht. Mit der Steuerung der Natriumkonzentration
reguliert der Korper einerseits die Osmolalitdt des Kor-
pers und andererseits das Volumen des Intravasal-
raums. Verdnderungen der Natriumkonzentration be-
einflussen jedoch nicht nur das intravaskuldre Volu-

Osmolaritidt und Osmolalitat

Die Konzentration osmotisch wirksamer

Teilchen kann man je nach BezugsgréRe

in 2 Formen angeben:

= als Menge osmotisch wirksamer Teil-
chen pro Liter Wasser (Osmolaritat,
Einheit: osmol/l),

= als Menge osmotisch wirksamer Teil-
chen pro Kilogramm Wasser (Osmola-
litat, Einheit: osmol/kg).

Im klinischen Alltag wird die Angabe der

Osmolalitdt bevorzugt.

Bei Elektrolytldsungen in physiologischer

Konzentration sind beide Werte weitge-

hend identisch. Die beiden Einheiten un-

Intensivmedizin up2date 7

terscheiden sich umso deutlicher, je gro-
Rer der Anteil an Proteinen und Makro-
molekiilen ist. Im Serum sind ca. 7% Pro-
teine enthalten, sodass sich der Anteil des
Wassers entsprechend reduziert. Intrazel-
luldr steigt der Gewichtsanteil der Makro-
molekiile gar auf 30 %, sodass der Wasser-
anteil auf 700 g/l sinkt.

Soweit nichtionische Osmolyte (z.B.
Glukose, Lipide oder Proteine) nicht in
ungewohnlich hoher Konzentration vor-
liegen, kann die Osmolalitdt des Serums
nach folgender Formel abgeschatzt
werden:

2011

Osmolalitdtp|,ems = 2 X Plasma-Na* [mmol/
kg] + Plasma-Glukose [mmol/kg]

Diese Formel geht von einer Angabe der
Glukosekonzentration in mmol/kg aus.
Diesen Wert erhdlt man, wenn man die
Glukosekonzentration in mg/dl durch 18
teilt.

Ein moglicher Beitrag von Harnstoff zur
Plasmaosmolalitdt wird hierbei vernach-
|dssigt, da sich Harnstoff frei iiber Mem-
brangrenzen hinweg bewegt und im Kor-
per gleichmaRig verteilt. Einen osmoti-
schen Gradienten baut Harnstoff daher
nicht auf.
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Tabelle 1

FAuswirkungen der Gabe unterschiedlicher Elektrolytlosungen. Berechnungsgrundlage ist ein Korpergewicht von 70 kg.

Elektrolytlsung intrazelluldres Volumen extrazelluldres, extravasales intravasales Volumen Osmolalitat
Volumen

100 mI NaCl 20% 0,911 L 0,811 1 0,211 10 mosmol/kg T 1

1500 ml NaCl 0,9 % unverdndert 1,211 1 0,311 unverandert

1500 ml Glukose 5% 09111 0,481 1 0,121 1 10 mosmol/kg 4 ¢

200 ml Albumin 20 % 0,514 0,114 0,811 1 5mosmol/kg T

500 ml Glukose 40 % 35140 L L 321t 11 0,811 1 50 mosmol/kg T T 1

men, sondern auch das Volumen des gesamten extra-
zelluliren Raums und das Volumen des intrazelluldren
Raums.

Man muss sich bewusst machen, dass die in der Klinik
iblichen Elektrolytlosungen auf ganz unterschiedliche
Weise die GroRe der verschiedenen Kérperkomparti-
mente beeinflussen (Tab. 1) [5].

Natriumchlorid 20 %. Die Gabe einer hypertonen NaCl-
Losung erhdht die extrazelluldre Osmolalitdt. Dies fiithrt
zu einer Wasserverschiebung von intra- nach extra-
zelluldr aus der Zelle heraus. Die Zunahme des extra-
zelluldren Volumens geht somit auf Kosten des intra-
zelluldren Volumens. Der osmotische Effekt wirkt sich
dagegen gleichmdRig auf das gesamte Kérperwasser
aus und fiihrt zu einer Erhhung der extra- als auch
intrazelluldren Osmolalitdt.

Natriumchlorid 0,9 %. Isotone NaCl-Lésung verbleibt
im Extrazellularraum. Der intravasale Effekt betrdgt
nur 20% der gegebenen Volumenmenge. Da die Gabe zu
keinem osmotischen Gradienten fiihrt, wird der intra-
zelluldre Raum nicht beeinflusst.

Glukose 5 %. Die Glukose einer isotonen Glukoselgsung
wird relativ rasch abgebaut, sodass freies Wasser zu-
riickbleibt. Dieses verteilt sich gleichmdRig auf den
Extra- und Intravasalraum. Die Osmolalitdt sinkt in
beiden Kompartimenten.

Albumin 20 %. Albumin fiihrt zu einer Verschiebung
von Wasser aus dem extravasalen Raum (sowohl dem
extrazelluldren als auch dem intrazelluldren) in den
intravasalen Raum. Spezifisch ist somit die relativ
selektive Erhhung des intravasalen Volumens.

Glukose 40 %. Im Gegensatz zu Albumin verteilt sich
Glukose gleichmdRig im extrazelluliren Raum. Die
intrazelluldre Einschleusung erfordert einen insulinab-
hdngigen Glukosetransporter. Bei einer versehent-
lichen Gabe von 500 ml Glukose 40% kann der Blutzu-
cker auf tiber 55 mmol/l (1000 mg/dl) ansteigen und
fithrt durch den osmotischen Gradienten zu einer
massiven Verschiebung von Wasser von intra- nach
extrazelluldr. Wenn nicht rasch entgegengesteuert
wird (Insulin, Notfalldialyse), kann die intrazelluldre
Exsikkose schwerste neurologische Stérungen auslo-
sen. Im Verlauf féllt die Natriumkonzentration im Ex-
trazelluldrraum durch Verdiinnung ab. Die Osmolalitdt
nimmt in allen Kompartimenten zu.

Zusammenfassend lassen sich 2 Punkte beobachten:
Eine Erhdhung der extrazelluldren Osmolalitdt fithrt zu
einer intrazelluliren Dehydratation. Umgekehrt fithrt
ein Absenken der extrazelluldren Osmolalitét zu einer
Schwellung von Zellen (Abb. 2). Diese Wasserverschie-
bungen sind ursdchlich fiir die neurologischen Stérun-
gen, die bei einem schnellen Absinken oder einem
schnellen Anstieg der Natriumkonzentration im Serum
auftreten.

Hormonelle Kontrolle. Das zirkulierende Blutvolumen
und der Elektrolythaushalt werden im Wesentlichen
tiber das antidiuretische Hormon (ADH) und das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System gesteuert [6]. Dariiber
hinaus modulieren verschiedene natriuretische Pep-
tide den Natriumhaushalt.

ADH steuert die Wasserausscheidung im Urin, wah-

rend Aldosteron und die natriuretischen Hormone
die Natriumausscheidung im Urin regeln.

Intensivmedizin up2date 7 | 2011
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erhohte extrazellulare
Osmolalitat

Beispiel: rascher Natriumanstieg

intrazellulare Exsikkose

Risiko: Zentrale Pontine Myelinolyse

erniedrigte extrazelluldre

Osmolalitat

& R

Beispiel: akute Hyponatridmie

Zell-Odem

Risiko: z.B. Hirnodem

<=> Bewegung von Wasser durch Zellmembran

intrazellularer Raum (z.B. Hirnzelle)

extrazelluldrer Raum (Plasma, interstitielle Fliissigkeit)

Abb. 2 Verinderungen des Zellvolumens bei Anderungen der extrazelluliren Osmolalitat.

Antidiuretisches Hormon

Die Ausschiittung des antidiuretischen Hormons (ADH)
wird hauptsdchlich iiber Rezeptoren im Hypothalamus
und in den Herzvorhofen reguliert. Der Begriff ,, anti-
diuretisches Hormon* weist auf die Kontrolle der Was-
serausscheidung in der Niere hin. Ein Synonym fiir ADH
ist die Bezeichnung ,Vasopressin®“, die auf die zweite
biologische Wirkung hinweist.

Hypothalamus. Osmorezeptoren im vorderen Hypo-
thalamus sorgen bei einer Steigerung der Osmolalitdt
zu einer Ausschiittung von ADH aus der Neurohypo-
physe. Die Rezeptoren reagieren sehr empfindlich. Eine
Anderung um wenige Prozent fiihrt bereits zu einer
relevanten Erhéhung der ADH-Konzentration. Umge-
kehrt verhindert eine niedrige Osmolalitdt jedoch nicht
die Ausschiittung von ADH bei Stimulation der Deh-
nungsrezeptoren in den Vorhdofen.

Vorhofe. Dehnungsrezeptoren im rechten und linken
Vorhof, im Aortenbogen, im Sinus caroticus sowie in
den Lungenvenen reagieren auf Volumen- und Druck-
dnderungen und fiihren bei verminderter Volumenfiil-
lung zu einer Ausschiittung von ADH. Diese Dehnungs-
rezeptoren sind jedoch nicht so empfindlich wie die
Osmorezeptoren des Hypothalamus. Fiir eine relevante
Steigerung der ADH-Konzentration sind mindestens
Volumen- und Blutdruckdnderungen von 10-15% er-
forderlich.
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Niere. In den distalen Nierentubuli und den Sammel-
rohren fithrt ADH {iber V2-Rezeptoren zu einer Per-
meabilitdtssteigerung fiir Wasser und hierdurch zu
einer vermehrten Riickresorption von freiem Wasser.

Bei einem nierengesunden Menschen mit intakter hor-
moneller Regulation fiihrt die durch Wassereinnahme
bedingte Absenkung der Plasmaosmolalitdt zu einer
Suppression von ADH und zu einer raschen Ausschei-
dung von hypoosmolarem Urin. Da die Niere fahig ist,
mehr als 101 freies Wasser pro Tag auszuscheiden,
kommt es durch {ibermadRiges Trinken (Polydipsie) nur
in Ausnahmefallen zu einer Hyponatridmie.

Glatte Muskelzellen. An glatten Muskelzellen in Gefd-
Ben bewirkt ADH {iber V1a-Rezeptoren eine Vasokon-
striktion. Dar{iber hinaus fiihrt die Stimulation von
V1a-Rezeptoren im Uterus zu einer Kontraktion des
Myometriums, bei den Thrombozyten zu einer ver-
starkten Aggregation und in der Leber zu einer Gluko-
neogenese. V1b-Rezeptoren sitzen im Hypophysenvor-
derlappen und fiihren zu einer Ausschiittung von
Adrenokortikotropin (ACTH) [7].

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

Die vom Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ge-
steuerte ZielgroRe ist das intravasale Volumen. Regu-
liert wird das Volumen {iber die Natriumausscheidung.
Diese liegt bei Volumenmangel unter 25 mmol/l und
steigt bei Hyperhydratation auf iiber 40 mmol/l.

Die absolute intravasale Natriumkonzentration be-
einflusst das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
kaum.

Sensoren. Im juxtaglomeruldren Apparat wird Renin
bei niedrigem Blutdruck und auf sympathische nervale
Reize hin gebildet und in die Blutbahn ausgeschiittet.
Hier spaltet es aus Angiotensinogen, das in der Leber
und im Fettgewebe gebildet wird, Angiotensin I ab. In
der Lunge und in der Niere werden von Angiotensin I
proteolytisch 2 weitere Aminosduren abgespaltet und
Angiotensin [ zu Angiotensin II verkiirzt.

Steigerung des Blutdruckes durch Angiotensin Il.

Angiotensin I wirkt auf das Extrazellularvolumen

durch folgende 4 Faktoren ein:

m Es stimuliert im proximalen Tubulus die Natrium-
resorption.

m Es fordert die Aldosteronproduktion in den Neben-
nieren und somit indirekt die Natrium- und Wasser-

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschuitzt.



resorption in den Verbindungstubuli und den Sam-
melrohren der Niere.

m Es steigert das Durstgefiihl und den Salzappetit.

m Es fiihrt zu einer Ausschiittung von ADH aus dem
Hypophysenhinterlappen mit konsekutiv verstdrkter
Wasserresorption in den Sammelrohren der Niere.

Dariiber hinaus fithrt Angiotensin Il zu einer direkten
Steigerung des Blutdrucks durch die Kontraktion glat-
ter Gefdfdmuskelzellen.

Natriuretische Peptide

Natriuretische Peptide sind Peptidhormone des Her-
zens und dienen der differenzierten Steuerung des
Kreislaufs einschlieRlich des Volumenstatus [8]. Atria-
les natriuretisches Peptid (ANP) wird in den Vorhofen,
,brain natriuretic peptide“ (BNP) iiberwiegend in den
Ventrikeln gebildet. Der Name ,,BNP* ist historisch
bedingt, da das Hormon urspriinglich aus Schweine-
hirnen isoliert wurde.

Atriales natriuretisches Peptid (ANP). Durch eine
Dehnung der Vorhofe wird ANP freigesetzt und fiihrt zu
einer vermehrten Natriumausscheidung der Niere.
Dariiber hinaus wird die Wirkung von Aldosteron ge-
hemmt. Im Kreislauf fithrt ANP zu einer Abnahme des
Sympathikotonus und zu einer GefdaRdilatation.

,»Brain natriuretic peptide* (BNP). Der physiologische
Reiz fiir die Ausschiittung von BNP im Herzen ist eine
chronisch erh6hte Wandspannung des Ventrikels. Eine
vermehrte BNP-Ausschiittung wird beobachtet bei
Hypertonie, Herzinsuffizienz und bei einer Myokard-
ischdmie - aber auch nach Subarachnoidalblutungen.
Die Wirkung auf die Niere ist derjenigen von ANP
dhnlich.

Hypoosmolare Hyponatriamien
mit erhohter ADH-Ausschiittung

Hypovolamie

Blutung, Diarrhoe, Exsikkose. Eine verminderte int-
ravasale Fiillung ist einer der starksten Stimuli fiir die
Sekretion von ADH. Barorezeptoren - z.B. im Sinus ca-
roticus - nehmen ein vermindertes intravasales Volu-
men anhand einer geringeren Dehnung wahr und l6sen
eine vermehrte Ausschiittung von ADH aus.

ADH wird unselektiv bei jeder Hypovoldamie aus-

geschiittet - unabhéangig von deren Ursache.
Ursache einer Hypovoldmie kann eine akute Blutung,
ein renaler oder gastrointestinaler Wasserverlust sowie
tibermdRiger Wasserverlust durch Schwitzen sein.
Wird in einer solchen Situation der Volumenmangel
durch die Verabreichung von Fliissigkeiten mit ver-
minderter Osmolalitdt ausgeglichen, ohne dass die ver-
lorengegangenen Salze erganzt werden, kommt es un-
weigerlich zu einem Abfall der Natriumkonzentration
im Serum. Typische Beispiele sind der Marathonldufer,
der seinen Durst mit Wasser oder elektrolytarmer
Fliissigkeit 16scht, oder der Cholerapatient, bei dem
zum Fliissigkeitsausgleich nicht die balancierte Elekt-
rolytlésung der WHO eingesetzt wird.

Nausea. Ubelkeit und Erbrechen sind weitere starke
Stimuli fiir die Sekretion von ADH. Da eine Hypo-
natridamie selbst zu Ubelkeit fiihren kann, ist im Sinne
einer positiven Riickkopplung eine Verstdarkung der
Hyponatriimie durch die begleitende Ubelkeit mog-
lich.

Syndrom der inaddaquaten Sekretion
von ADH

Pathophysiologie. Dem Syndrom der inaddquaten Se-
kretion (SIADH) liegt ein Ungleichgewicht der Wasser-
aufnahme und -ausscheidung zugrunde. Bei Gesunden
ist die Sekretion von ADH bei einer Plasmaosmolalitdt
von unter 280 mosmol/kg vollstandig unterdriickt.
Oberhalb von 280 mosmol/kg steigt die Sekretion
linear an (Abb. 3, dunkelblaue Kurve).

Eine inaddquat erhohte Ausschiittung von ADH fiihrt
einerseits durch eine vermehrte Wasserretention zu
einer unmittelbaren Verdiinnung des Serumnatriums.
Andererseits 18st die hierdurch bedingte Volumen-
expansion gegenregulatorische Mechanismen aus:
Die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse wird unter-
driickt und ANP wird verstdrkt ausgeschiittet. Hier-
durch steigt die Natriumausscheidung, was die Hypo-
natridmie weiter verstarkt. Aufgrund der letztgenann-
ten gegenregulatorischen Mechanismen treten bei
einem SIADH keine Odeme auf.

Symptomatik. Klinisch ist das SIADH gekennzeichnet
durch eine hypotone Hyponatridmie und eine einge-
schrankte Diurese von freiem Wasser. Die Natrium-
konzentration im Urin ist meist auf iiber 100 mosmol/
kg erhoht.
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Abb. 3 Untergrup-

pen des Syndroms
der inaddquaten
ADH-Sekretion.
Nach Robertson
2006 [10].

Waihrend beim Gesunden mit intakter ADH-Steuerung
die Trinkmenge die Urinausscheidung bestimmit, ist
beim SIADH die ADH-Ausschiittung und damit die
Urinosmolalitdt meist fixiert.

Die Urinmenge wird beim SIADH durch die fiir die
Ausscheidung zur Verfiigung stehenden Osmolyte
bestimmt.

So ist auch die Gabe von Harnstoff, die die Menge an
osmotisch wirksamen Teilchen im Urin und somit auch
die Urinausscheidung erhoht, eine wirksame thera-
peutische MaRnahme (aufgrund der schlechten Ver-
fiigbarkeit von Harnstoff wird diese Manahme aber
nur selten angewendet).

ZNS-Verletzungen. Gehduft tritt ein SIADH bei Verlet-
zungen des Gehirns auf. Betroffen sind 20-30% der
Patienten, die ein Schddel-Hirn-Trauma, eine Sub-
arachnoidalblutung, einen Schlaganfall oder eine Me-
ningitis erleiden [9]. Pathophysiologisch kommt als Ur-
sache ein Leck von ADH durch eine direkt beschddigte
Neurohypophyse sowie eine gesteigerte Sekretion von
ADH durch einen verdnderten afferenten Input zur
Hypophyse (z.B. durch eine Schddigung des Hypotha-
lamus) in Betracht.

Tumoren, Lungenerkrankungen. ADH kann inaddquat
entweder eutopisch von der Neurohypophyse oder ek-
topisch von einem Tumor sezerniert werden. Unter den
Tumoren ist insbesondere das kleinzellige Bronchial-
karzinom mit einer atypischen ADH-Synthese verge-
sellschaftet. Das Auftreten eines SIADH korreliert darii-

. /
AP
Y N
a”z? / //

V/

7

T T T
240 250 260 270 280 290 300
Serumosmolalitdt [mosmol|kg]

—— physiologische ADH-Sekretion
— TypA
TypB
— TypC
—— TypD
—— Wirkschwelle an der Niere
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ber hinaus mit einer Vielzahl weiterer Lungenerkran-
kungen. Ursache ist moglicherweise ein veranderter
Blutfluss in der Lungenstrombahn, was zu einer Akti-
vierung von Volumenrezeptoren fiihren konnte. In ver-
gleichbarer Weise kann auch die Sprengung einer Mit-
ralstenose (durch Reduktion des linksatrialen Drucks
mit konsekutiver Stimulation der dort ansdssigen Vo-
lumenrezeptoren) eine vermehrte ADH-Ausschiittung
auslosen.

Medikamente. Ein SIADH kann durch eine Vielzahl
von Medikamenten ausgelost werden. Hierzu zdhlen
zentral wirksame Medikamente wie Antiepileptika
(Carbamazepin), trizyklische Antidepressiva und SSRI.
Auch Cyclophosphamid erhéht bei intravendser Gabe
die Wirkung von ADH. Nichtsteroidale Antiphlogistika
koénnen die Wirkung von ADH verstdrken, indem sie
die Synthese renaler Prostaglandine hemmen, die die
Wirkung von ADH {iblicherweise antagonisieren.

Untergruppen. Man kann 4 atiologisch unterschied-
liche Syndrome unterscheiden (Infobox 2, Abb. 3). Die
Typen A-C beruhen auf einer verdnderten Ausschei-
dung von ADH und gehéren somit zum ,,Syndrom der
inaddquaten Sekretion von ADH" im engeren Sinne
[10]. Ihre Haufigkeit betrdgt jeweils etwa 30% der Pa-
tienten. Beim Typ D findet dagegen trotz erniedrigtem
ADH-Spiegel eine Antidiurese statt. Diese Form ist mit
10% die seltenste.

Im klinischen Alltag hat diese pathophysiologische
Einteilung noch wenig Einfluss. Die Vielfalt der zu-
grunde liegenden Ursachen erkldrt jedoch das unter-
schiedliche Ansprechen auf therapeutische Mafdnah-
men wie Fliissigkeitsrestriktion, Gabe hyperosmolarer
NaCl-L6sung oder von Vasopressinantagonisten.

Zerebrales Salzverlustsyndrom

Das zerebrale Salzverlustsyndrom (,,cerebral salt-was-
ting", CSW) tritt nach einer Schaddigung des ZNS auf
(z.B. Subarachnoidalblutung). Typische Merkmale sind
eine Hyponatridmie bei erh6hter Natriumausscheidung
im Urin (Urinnatrium > 40 mmol/l; Urinosmolalitdt
>100 mosmol/kg) und ein vermindertes intravasales
Volumen.

Das zerebrale Salzverlustsyndrom ist durch eine
Hypovoldmie bei gleichzeitig erhohter Natrium-
ausscheidung im Urin gekennzeichnet.

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.



Untergruppen des SIADH

Typ A ist gekennzeichnet durch eine stark
erhohte, unkontrolliert fluktuierende
ADH-Sekretion, die nicht von der Plasma-
osmolalitat beeinflusst wird. Eine der Ur-
sachen ist eine ektopische ADH-Produk-
tion, z.B. durch ein Bronchialkarzinom.
Typ B ist gekennzeichnet durch eine un-
vollstandige Unterdriickung der ADH-Se-
kretion bei einer Serumosmolalitat unter
280 mosmol/kg. Oberhalb dieses physio-
logischen Schwellenwerts steigt ADH je-
doch korrekt an. Ursachen kénnen ein
LLeck“ von ADH durch eine beschadigte
Neurohypophyse, aber auch ein gering
ADH sezernierender Tumor sein. Beob-
achtet wird dieser Typ nach Schédel-Hirn-
Trauma, Meningitis oder Subarachnoidal-
blutung. Der Urin ist in der Regel weniger
konzentriert als bei Typ A.

Typ C zeigt eine Verdnderung des Schwel-
lenwerts der Osmoregulation. Meist liegt
eine stabile Hyponatridmie mit einem
Serumnatrium von 125-130 mmol/kg

vor. Wie bei einem intakten, aber verstell-
ten Regulationsmechanismus zu erwarten
ist, variiert die ADH-Sekretion und die
Wasserretention mit dem Volumenstatus
und der Serumnatriumkonzentration.
Wird bei Patienten dieser Gruppe zur Kor-
rektur des Natriumdefizits isotonische
oder hypertone NaCl-Losung infundiert,
steigt die ADH-Sekretion bereits lange,
bevor das Natriumdefizit korrigiert ist,
stark an. Wenn ein Tumor die Ursache des
verstellten Regulationsmechanismus ist,
liegt dies meist nicht an einer ektopen
ADH-Produktion, sondern an einer Beein-
flussung der Afferenzen zur Hypophyse.
Die Vorgdnge sind jedoch noch kaum be-
kannt.

Typ D zeigt unterhalb von 280 mosmol/kg
eine starke Wasserriickresorption in den
distalen Tubuli und den Wasserrohren der
Niere, ohne dass eine wirksame ADH-Kon-
zentration als Ursache nachgewiesen wer-
den kann. Bei der Gabe hypertoner NaCl-

Losung bleibt die ADH-Sekretion unter-
driickt, bis der Schwellenwert von

280 mosmol/kg erreicht wird und steigt
bei hoheren Werten physiologisch an.
Trotz eines intakten Regulationsmecha-
nismus sind diese Patienten jedoch nicht
in der Lage, nach Gabe freier Fliissigkeit
verdiinnten Urin auszuscheiden.

Als eine mdgliche Ursache wurde bei ein-
zelnen Patienten ein Gen-Defekt nach-
gewiesen, durch den der V2-Rezeptor in
der Niere dauerhaft ohne Anwesenheit
von ADH aktiviert ist. Solche Patienten
zeigen ein SIADH ab der Geburt. Andere
Mechanismen, die diskutiert werden, sind
das Auftreten von Rezeptor-Liganden, die
den V2-Rezeptor in Abwesenheit von ADH
stimulieren, und eine defekte Aktivierung
der Aquaporin-Kandle unabhdngig vom
Rezeptor. Dieser Typ gehort genau
genommen zu den Hyponatridmien mit
unterdriickter ADH-Ausschittung.

Die erhohte Natriumausscheidung grenzt das CSW
gegeniiber einer Hypovoldmie als Ursache einer Hypo-
natridmie ab (hier ist die Natriumausscheidung im Urin
erniedrigt). Der in der Definition der Erkrankung ge-
forderte Volumenmangel unterscheidet diese dagegen
vom SIADH [11]. Nur bei klaren Hinweisen auf einen
Volumenmangel (wie Hypotonie, stehende Hautfalten,
erh6hter Himatokrit) darf die Diagnose CSW gestellt
werden. In einer grof3en Anzahl von Fillen, bei denen
der Volumenmangel als entscheidendes Unterschei-
dungsmerkmal fehlt, handelt es sich letztendlich um
ein SIADH. Von manchen Autoren wird daher ange-
zweifelt, dass es sich um eine eigene Entitdt handelt
[12]. In der Praxis ist es wichtig, sich vor Augen zu hal-
ten, dass das SIADH sehr viel haufiger als das CSW auf-
tritt. In einer aktuellen Untersuchung an 316 Patienten
mit einer Subarachnoidalblutung, von denen etwas
mehr als die Hilfte eine Hyponatridmie entwickelten,
war das SIADH mit 70% die hdufigste Ursache der Hy-
ponatridmie, wahrend das CSW in dieser Untersuchung
nur bei 6,5% der Fdlle die dtiologische Grundlage war
[9].

Pathogenetisch wird eine verminderte Natriumreab-
sorption, entweder durch die Freisetzung von BNP [13]
oder durch einen verminderten zentralen sympatho-
adrenergen Tonus [11], postuliert. Der Salzverlust fithrt
im Verlauf zu einem Volumenmangel, der eine erhéhte
ADH-Ausschiittung und eine vermehrte Reabsorption
von freiem Wasser ausldst.

Herzinsuffizienz

Bei regelrechter intravasaler Fiillung kann auch ein
verminderter Blutdruck aus anderer Ursache (z.B.
Herzversagen) durch Stimulation der Barorezeptoren
zu einer {ibermdfigen Ausschiittung von Renin, Nor-
adrenalin und ADH fiihren. Renin und Noradrenalin
fiihren einerseits iiber eine verminderte Nierendurch-
blutung zu einer reduzierten Fliissigkeitsausscheidung,
wadhrend ADH andererseits eine vermehrte Riick-
resorption von freiem Wasser in den Sammelrohren
der Niere bewirkt.
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Bei der Herzinsuffizienz liegt trotz verminderter
Stimulation der Dehnungsrezeptoren kein realer
Volumenmangel vor: Die Patienten neigen vielmehr
zu ausgepragten Odemen.

Eine durch eine Herzinsuffizienz verursachte Hypo-
natridmie tritt langsam mit dem Fortschreiten der
Grunderkrankung auf. Im Endstadium der Herzinsuffi-
zienz kann das Serumnatrium bis unter 125 mmol/l
fallen. Aufgrund der langsamen Entwicklung werden
neurologische Symptome meist erst bei Natriumwer-
ten unter 120 mmol/I klinisch auffallig.

Die Schwere der Herzinsuffizienz korreliert mit
dem Ausmalf3 der Hyponatridmie.

Schon bei einer leichten Hyponatridmie von 132-
135 mmol/l ist die Prognose von Patienten mit Herz-
insuffizienz deutlich eingeschrankt [14].

Leberzirrhose

Die Leberzirrhose fiihrt {iber eine Hypalbumindmie zu
einem verminderten onkotischen Druck und hierdurch
zu einem reduzierten intravasalen Volumen. Uber den
bereits beschriebenen Mechanismus wird ADH freige-
setzt und freies Wasser zuriickgehalten. Das Ausmalf3
der Hyponatridmie korreliert auch hier mit der Schwe-
re der Erkrankung.

Wie bei der Herzinsuffizienz besteht auch bei der
Leberzirrhose kein genereller Fliissigkeitsmangel des
Korpers. Vielmehr zeigt die Erkrankung Zeichen einer
interstitiellen Fliissigkeitsvermehrung mit Odemen.
Es ist wichtig, sich bewusst zu machen, dass dariiber
hinaus auch kein Natriummangel vorliegt: Aufgrund
der groBen in Odemen gebundenen isotonen Fliissig-
keitsmenge liegt netto sogar ein Natriumiiberschuss
des Kérpers vor.

Bei Hyponatridamien mit erh6htem extrazelluldrem
Volumen liegt in der Regel sowohl ein Wasseriiber-
schuss als auch ein absoluter Natriumiiberschuss
des Korpers vor.

Nephrotisches Syndrom
Uber eine Permeabilititssteigerung der glomeruldren
Kapillarwand kommt es zu einem Protein- und insbe-

sondere Albuminverlust. Letzterer fiihrt zu einem ver-
minderten intravasalen onkotischen Druck mit konse-
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kutivem Volumenmangel, der die Kaskade der ADH-
Ausschiittung gefolgt von Wasserretention auslost.

Thiazid-Diuretika

Unter der Behandlung mit Diuretika werden
schwere Hyponatriamien fast ausschlieRlich durch
Thiazide verursacht.

Thiazid-Diuretika fiihren zu einem Salzverlust, der zu-
mindest anfangs hoher ist als der begleitende Wasser-
verlust. Im Verlauf stellt sich in der Regel ein neues
Gleichgewicht ein. Bei manchen Patienten kommt es
jedoch durch tibermdfiges Trinken von Wasser zu
einem weiteren Absinken der Natriumkonzentration.

Eine begleitende Hypokalidmie oder ein Volumenman-
gel (durch vermehrte ADH-Ausschiittung) kénnen eine
Hyponatridmie verschlimmern. Bestimmte Patienten
scheinen unter der Behandlung mit Thiaziden in be-
sonderer Weise zu einer Hyponatridmie zu neigen.

Bei diesen kommt es bei erneuter Gabe eines Thiazids
innerhalb von 6-24 hzu einem Wiederabfall der
Serumnatriumkonzentration.

Grundsatzlich sollten Patienten, bei denen eine
Hyponatridmie unter Thiaziden aufgetreten ist,
diese nicht mehr erhalten.

Schleifendiuretika reduzieren neben der saluretischen
Wirkung auch die durch von ADH induzierte Riickre-
sorption von freiem Wasser. Der Natriumabfall ist unter
diesen daher nicht so ausgepragt und man kann sie
aufgrund ihrer aquaretischen Wirkung sogar zur Be-
handlung eines SIADH einsetzen.

Hormonelle Verdanderungen

Nebenniereninsuffizienz. Die Nebenniereninsuffi-
zienz fiihrt aufgrund des Kortisolmangels zu einem er-
niedrigten systemischen Blutdruck, einem verminder-
ten Herzzeitvolumen und einer verminderten Nieren-
durchblutung. Einerseits fiihrt der durch die Baro-
rezeptoren wahrgenommene Volumenmangel zu einer
vermehrten ADH-Ausschiittung, andererseits wird die
ADH-Ausschiittung physiologischerweise von Kortisol
gehemmt. Diese Hemmung fdllt bei einem Kortisol-
mangel weg.

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.



Hypothyreose. Stérungen der Schilddriisenfunktion
gehen nur selten mit einer Hyponatridmie einher. Ur-
sache ist meist eine deutlich eingeschrankte Herz-
pumpfunktion mit sekunddrer ADH-Ausschiittung.

Hypoosmolare Hyponatriamien
mit unterdriickter ADH-Aus-
schiittung

Verhaltensbedingte Hyponatriamie

Primadre Polydipsie bei psychiatrischen Patienten.
Eine Reihe von Psychopharmaka fiihrt zu einem tro-
ckenen Mund. Manche Patienten versuchen durch ver-
mehrtes Trinken diesem Zustand symptomatisch ent-
gegenzuwirken. Bei tiblicher Kochsalzzufuhr wird erst
bei einer Trinkmenge von 10-15 1 die Fahigkeit der
Niere, das freie Wasser durch die Ausscheidung von
verdiinntem Urin auszugleichen, {iberschritten und es
kommt zu einem Salzverlust. Die hierdurch bedingte
Hyponatridmie ist meist gering ausgepragt. Die mini-
male Elektrolytkonzentration im Urin liegt bei etwa
60 mmol/l.

»Beer potomania“. Nur selten kommt es durch eine
verminderte Kochsalzzufuhr zur Hyponatridmie. Bei
starken Biertrinkern kann es jedoch durch die erh6hte
Fliissigkeitszufuhr in Kombination mit einer Mangel-
erndhrung zu Salzverlusten kommen, die nicht ausge-
glichen werden [3].

Hypokaliamie

Uber 2 Mechanismen fiihrt ein Kaliummangel zu einer
Hyponatridmie: Einerseits kommt es zu einer Ver-
schiebung von Natrium nach intrazelluldr. Andererseits
fiihrt ein Kaliummangel - da Kalium das Hauptkation
des Intrazellularraums ist - zu einem Absinken der
intrazelluldren Osmolalitdt. Da Wasser Membranen frei
passieren kann, kommt es zu einer Verschiebung von
Wasser in den Extrazellularraum, welches dort eine
sekunddre Absenkung der Osmolalitdt bewirkt.

Es ist wichtig, sich vor Augen zu fiihren, dass in dieser
Situation therapeutische Manahmen primar auf den
Ausgleich des Kaliumdefizits gerichtet sein miissen.
Eine Natriumsubstitution fithrt in einem solchen Fall zu
einer weiteren Exsikkose des Intrazellularraums.

Iso- und hyperosmolare
Hyponatriamien

Wie an verschiedenen Stellen in diesem Artikel erldu-
tert, ist das Ziel der physiologischen Steuerung des
Korpers die Isovoldmie und Isotonie im intra- und
Extrazellularraum und nicht die Einhaltung einer be-
stimmten Natriumkonzentration im Serum. Insoweit
ist das Absenken der Natriumkonzentration, wenn an-
dere osmotische Substanzen in erh6hter Konzentration
vorliegen, ein physiologischer Anpassungsvorgang.
Eine hierdurch verursachte Hyponatridmie sollte kei-
nesfalls durch Natriumgaben ausgeglichen werden.

Isotone Hyponatridmie. Eine isotone Hyponatridmie
kommt bei Hyperlipidimien und Hyperproteindmien
vor. Bei diesen Zustdnden ist der Anteil an freiem Was-
ser pro Kilogramm Plasma reduziert. Die Osmolalitdt
ist auf 280-290 mosmol/kg leicht reduziert. lonen-
selektive Elektroden, die die Natriumkonzentration in
Bezug zum freien Wasser messen, zeigen die korrekte
Natriumkonzentration an, sodass man in diesen Fallen
auch von einer Pseudohyponatridmie spricht. Eine
Behandlungsbediirftigkeit besteht nicht.

Hypertone (hyperosmolare) Hyponatriamie. Bei der
hypertonen Hyponatridmie iibersteigt die Osmolalitdt
296 mosmol/kg. Dieses weist bei gleichzeitig vermin-
derter Natriumkonzentration auf eine erhéhte Kon-
zentration nicht-ionischer osmotischer Teilchen im
Serum hin. Ursachen konnen eine Hyperglykdamie, die
Infusion hypertoner Losungen wie Mannitol oder eine
Intoxikation mit Ethylenglykol sein.

Diagnostik

Symptomatik. Die klinischen Symptome einer Hypo-
natridmie hdngen von der Geschwindigkeit ab, mit
der sich die Hyponatridmie entwickelt. Bei langsamer
Entwicklung kann auch eine mittelschwere Hypo-
natridmie (115-124 mmol/l) lange Zeit asymptoma-
tisch bleiben.

Die ersten Symptome sind eine vermehrte Reiz-
barkeit, Ubelkeit und Erbrechen sowie Ataxie und
Verwirrtheit. Spater treten Kopfschmerzen und
Somnolenz hinzu.
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Bei rasch auftretenden, schweren Hyponatridmien
kommt es zu einem Hirnédem, das einerseits zu aus-
geprdgten Bewusstseinsstorungen bis zum Koma und
andererseits zu Krampfanfallen fiihren kann.

Wadhrend lange Zeit unklar blieb, ob eine augenschein-
lich asymptomatische Hyponatridmie behandelt wer-
den muss, konnte eine Fall-Kontroll-Studie an 513 al-
teren (81 £ 8 Jahre) Patienten zeigen, dass auch leichte
Hyponatridmien (131 + 3 mmol/l) mit einer deutlich
erhohten Fallneigung vergesellschaftet sind [15].

Volumenstatus erfassen

Hypotone Hyponatridmien sind mit Abstand am hdu-
figsten und beruhen auf einer im Vergleich zur Aus-
scheidung gesteigerten Aufnahme von freiem Wasser.
Die Serumosmolalitdt liegt unter 280 mosmol/kg.

Die normale Plasmaosmolalitat betragt
290 mosmol/kg

Bei den hypotonen Hyponatridmien ist die Einbezie-

hung des Volumenstatus von besonderer Bedeutung,

um zwischen den folgenden Fillen zu unterscheiden:

= Hyponatridmie mit erh6htem Volumen
(Hyperhydratation, z.B. Herzinsuffizienz)

= Hyponatridmie bei normalem Volumenstatus
(Isovoldmie, z.B. SIADH)

= Hyponatridmie mit Volumenmangel
(Dehydratation, z.B. Exsikkose oder Blutung)

Hiervon hangt das weitere therapeutische Vorgehen
entscheidend ab.

Bei der Beurteilung von Hyponatridmien ist die
Unterscheidung wichtig, ob eine Dehydratation,
eine Isovoldmie oder eine Hyperhydratation be-
steht (Tab. 2).

Hierzu dient die klinische Beurteilung von Hautturgor,
Odemen und Venenfiillung, die Messung der verfiig-
baren Kreislaufparameter (Blutdruck, Herzfrequenz,
orthostatischer Blutdruckabfall, ZVD) und die Einbe-
ziehung von klinischen und radiologischen Zeichen der
Lungeniiberwdsserung. Auch ein Harnstoff/Kreatinin-
Index von > 20 kann ein hilfreicher Hinweis auf eine
Dehydratation sein.

In der Praxis ist die genaue Bestimmung des Volumen-

status gelegentlich schwierig. Begleitmedikationen wie
B-Blocker und Antihypertensiva beeinflussen Blut-
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druck und Herzfrequenz. Der ZVD wird als indirekter
Parameter fiir das intravasale Volumen zunehmend
kritisch gesehen [16]. Fiir eine valide Messung muss
der Nullpunkt korrekt bestimmt und der richtige
Messzeitpunkt gewdhlt werden [17]. Aufgrund des
Fehlens eines einzelnen Parameters, der den Volumen-
status zuverldssig wiedergibt, wird man nur unter Be-
riicksichtigung der klinischen Situation des Patienten
in der Gesamtschau aller Parameter zu einer einiger-
maRen abgesicherten Einschdtzung kommen.

Im intensivmedizinischen Bereich verspricht die Beur-
teilung der Vorhof- und Ventrikelfiillung im Herzecho
sowie die Bestimmung von dynamischen Parametern,
wie z.B. die Variation des Schlagvolumens und der
arteriellen Pulsdruckkurve mittels des Verfahrens der
Pulskontur-Herzzeitvolumenmessung (PiCCO), validere
Ergebnisse [18]. Letzteres Verfahren erlaubt durch
Messung weiterer Parameter, wie z.B. des intrathora-
kalen Blutvolumens (als Hinweis auf die Fiillung der
grof3en intrathorakalen GefdRe), eine weiter differen-
zierte Volumenbeurteilung.

Osmolalitdt und Natriumkonzentration
im Urin bestimmen

Die Urinosmolalitdt kann man anhand des spezifischen
Gewichts des Urins grob abschdtzen:

= 1,000 g/ml: 0 mosmol/kg

1,003 g/ml: 100 mosmol/kg

1,010 g/ml: 350 mosmol/kg

1,020 g/ml: 700 mosmol/kg

1,030 g/ml: 1050 mosmol/kg

Das spezifische Gewicht ist nach oben verfilscht, wenn
im Urin grofere Molekiile wie Zucker oder Réntgen-
kontrastmittel in hoherer Konzentration enthalten
sind.

Niedrige Urinosmolalitdt. Eine Urinosmolalitdt von
unter 100 mosmol/kg weist auf eine addquate Unter-
driickung der ADH-Freisetzung hin. Als Ursache einer
Hyponatridmie sind ein veranderter Schwellenwert der
Osmoregulation (SIADH Typ C) oder eine primdre
Polydipsie moglich. Bei einem verdnderten Schwellen-
wert wird eine Trinkmengenbeschrankung durch ADH-
Stimulation zu einer Erhéhung der Urinosmolalitdt
fithren. Bei der Polydipsie dagegen wird der Urin weiter
verdiinnt bleiben, bis sich die Natriumkonzentration
im Serum normalisiert hat.

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.



Tabelle 2

Differenzialdiagnose der hypotonen Hyponatriamie.

Ursache

Odeme

Blutdruck

Harnstoff

Natrium im Urin

Plasmarenin

Kortisol

Hypovolamie

extrarenaler Verlust

Blutungen, Diarrhoe,
Erbrechen, Gl-Fisteln,
Schwitzen,
Verbrennungen

nein

L (<10 mmol/l)

Osmol U>0Osmol PI

normal

renaler Verlust

Diuretika

nein

- (10-20 mmol/l)

Osmol U=0smol PI

normal

Isovolamie

Ursache bekannt

Medikamente,
Ubelkeit,
Kortisolmangel

nein

normal oder |

Osmol U: Osmolalitdt des Urins; Osmol Pl: Osmolalitdt des Plasmas.
*auRer bei Ubelkeit und Erbrechen.

Erhéhte Urinosmolalitat. Bei der Mehrzahl der Pa-
tienten mit Hyponatridmie ist die Wasserausscheidung
beeintrachtigt und die Urinosmolalitat tibersteigt

100 mosmol/kg.

Differenzialdiagnostisch kommen ein realer oder von
den Vasopressoren scheinbar wahrgenommener Volu-
menmangel, ein SIADH, eine Nebenniereninsuffizienz
und eine Hypothyreose in Betracht.

Osmolalitdt im Serum

Hinweise auf eine isotone oder hypertone Hyponatrid-
mie ergeben sich meist aus dem Nachweis hoher Kon-
zentrationen von Lipiden, Proteinen oder Zucker im
Blut. In Zweifelsféllen lassen sich hypertone und isoto-
ne Hyponatridmien anhand der Bestimmung der Os-
molalitdt im Serum von den hypotonen Hyponatrid-
mien abgrenzen. In der Praxis ist dies jedoch aufgrund
der eindeutigen Anamnese meist nicht notwendig.

SIADH

nein

normal

T (>20 mmol/l)

! !
L normal

Therapie

Grundprinzipien

Hypervoldmie

Herzinsuffizienz,
Leberversagen,
nephrotisches
Syndrom

ja

1 (<20 mmol/l)

Osmol U>0Osmol Pl

normal

Ausgleich des Natriumdefizits. Das Natriumdefizit
kann mit Hilfe der folgenden Formel abgeschdtzt wer-

den:

Na+-Defizit [mmol] = kxKG [kg]*(gewiinschte
Natriumkonzentration-gemessene Natriumkon-
zentration)Dabei steht die Konstante k fiir den
Anteil der Korperfliissigkeit am Kérpergewicht
und betragt bei Frauen 0,5, bei Mannern 0,6.

Die therapeutischen Bemiihungen zielen auf die mog-
lichst langsame, gleichmdRige Erh6hung der Natrium-
konzentration unter stindiger Kontrolle der Serum-

elektrolyte.

Besonders gefiirchtet ist die zentrale pontine Mye-
linolyse — eine Komplikation, die bei zu raschem
Ausgleich eines Natriumdefizits auftreten kann

(Infobox 3).
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Zentrale pontine Myelinolyse

Klinik. Der Krankheitsverlauf ist typi-
scherweise biphasisch. Mit Ausgleich des
Natriumdefizits bessern sich zundchst die
Symptome (Krampfanfille, Zeichen der
Enzephalopathie). In den folgenden Tagen
kommt es jedoch zu einer erneuten Ver-
schlechterung mit fokalneurologischen
Symptomen. Typisch ist das neue Auftre-
ten einer Dysarthrie, von Schluckstorun-
gen sowie einer schlaffen Tetraparese. Je
nach AusmaR der Schadigung kénnen Pu-
pillen- und Augenbewegungsstérungen
hinzutreten. Schwere Verldufe konnen bis
zum Locked-in-Syndrom gehen und ab-
hdngig von extrapontinen Demyelinisie-
rungen auch von Bewusstseinsstorungen
begleitet sein.

Pathophysiologie. In der Phase der An-
passung an eine Hyponatridmie versucht
der Korper, das Zellvolumen von Nerven
und Gliazellen konstant zu halten. Da
Wasser Zellmembranen frei passieren
kann, wiirde eine Hyponatriamie im Se-
rum dem onkotischen Druck folgend zu
einem Einstrom von freiem Wasser in die
Zellen und einem Hirn6édem fiihren, so-
fern nicht innerhalb von Minuten ein ent-
gegensteuernder Prozess einsetzte, der
als ,reqgulatorische Volumenreduktion®

bezeichnet wird. Im ersten Schritt wird
natriumreiche Flissigkeit aus dem Inter-
stitium in den Liquor abgegeben. In den
folgenden 24 h kommt es zu einer Abgabe
von bis zu 18% des intrazelluldren Ka-
liums. Diese Reduktion intrazellularer,
osmotisch wirksamer Substanzen wird

in den anschlieBenden Tagen durch den
Abbau von Myoinositol, Taurin, Glutamat
und weiterer Proteine ergdnzt. In der
Regel ist der GroRteil der Anpassungsvor-
gdnge innerhalb von 48 h abgeschlossen.
Ursache der Demyelinisierungen ist ein zu
rasches Ausgleichen einer 48 h oder lan-
ger bestehenden Hyponatridmie (Abb. 4).
Die Wiederaufnahme der verlorenen
Elektrolyte und die erneute Synthese der
osmotisch wirksamen organischen Sub-
stanzen dauern deutlich ldnger als die ur-
spriingliche Reduktion der intrazelluldren
Osmolalitdt und scheinen vom Erndh-
rungszustand des Patienten abhangig zu
sein. Ein zu rascher Anstieg der Osmola-
litat im Serum fiihrt zu einem Schrumpfen
der Zellen im ZNS. Oligodendrozyten sind
offensichtlich besonders empfindlich auf
hypertonen onkotischen Stress und rea-
gieren hierauf mit Apoptose.

Pontine und extrapontine Myelinoly-
sen. Meist ist aufgrund der hohen Faser-
dichte die Briicke betroffen und es kommt
zu einer zentralen pontinen Myelinolyse
(ZPM). In 50 % der Fdlle treten jedoch ext-
rapontine Myelinolysen (EPM) auf. Diese
kénnen zusatzlich zu einer ZPM entstehen
oder auch ohne das Vorliegen einer ZPM
nachgewiesen werden. Da die Lasionen
offensichtlich nicht auf die Pons be-
schrankt sind, ist in der angloamerikani-
schen Literatur auch der Begriff ,osmoti-
sches Demyelinisierungssyndrom* ge-
brauchlich.

Risikogruppen. Besonders haufig wird
eine ZPM bei Alkoholikern beobachtet.

Es wird diskutiert, ob in diesen Fillen -
zusétzlich zum raschen Ausgleich der
osmotischen Gradienten - Faktoren der
Mangelerndhrung hinzukommen. Eine
weitere Gruppe mit erh6htem Risiko sind
Patienten nach Lebertransplantation.
Erstaunlich selten werden Demyelinisie-
rungssyndrome bei Dialysepatienten und
bei Diabetikern beobachtet, obwohl beide
Erkrankungen mit erheblichen osmoti-
schen Schwankungen einhergehen kén-
nen [19].

Geschwindigkeit des Natriumausgleichs. Eine inner-
halb von Stunden aufgetretene Hyponatridmie, z.B.
durch eine iatrogene Infusion hypoosmolarer Losun-
gen, sollte rasch ausgeglichen werden. Sobald jedoch
gegenregulatorische Mechanismen des Korpers einge-
setzt haben - und dies geschieht bereits innerhalb von
12 h - darf das Wiederanheben des Serumnatriums
nicht schneller als 12 mmol/l/ pro Tag erfolgen. Bei
einer linger bestehenden Hyponatridmie (>48 h) wird
dazu geraten, noch wesentlich langsamer vorzugehen
und nur 8 bis maximal 10 mmol/I pro Tag auszuglei-
chen. Zur Uberwachung sollte man die Natriumkon-
zentration im Serum 2-stiindlich bestimmen.

Eine chronische Hyponatriamie darf man nicht
schneller als 1 mmol/l| pro Stunde ausgleichen.
Gleichzeitig ist zu beachten, dass der Anstieg
8-10 mmol/l| pro Tag nicht tiberschreitet.
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Zwei Gefahren miissen beim Patienten abgewogen

werden (Infobox 4):

m einerseits die akute Gefahr durch die bestehende
Hyponatridmie

m andererseits die Gefahr durch ein zu rasches Anhe-
ben des Natriumspiegels mit dem Risiko einer ponti-
nen Myelinolyse

Substitution eines Kaliumdefizits. Eine Hyponatrid-
mie wird klinisch oft von einer Hypokalidmie begleitet.
Die Reduktion der intrazelluldren Kaliumkonzentra-
tion ist eine physiologische Reaktion der Zelle auf eine
verminderte Osmolalitdt des Extrazelluldrraums. Beim
therapeutischen Ausgleich eines Natriumdefizits kann
es mit Wiederansteigen der extrazelluldren Osmolalitdt
zu einem erheblichen Abfall der Serumkaliumkonzen-
tration kommen. Kalium muss daher verstarkt substi-
tuiert werden, bis die intrazelluldren Kaliumspeicher
wieder aufgefiillt sind.

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.



Abb. 4 Zentrale pontine Myelinolyse als Folge einer zu raschen
Korrektur einer Hyponatridmie, im MRT als rundliche hyperintense
Struktur in der Briicke sichtbar (Quelle: Menger H, Paehge T. Zent-
rale pontine Myelinolyse. Fortschr Neurol Psychiat 2009; 77: 44 -
54).

Hypotone (hypoosmolare) Hyponatriamie

Bei der Behandlung der hypotonen Hyponatridmie gel-
ten folgende Grundiiberlegungen: Patienten mit einer
Hypovoldmie haben sowohl einen Natriummangel als
auch einen Fliissigkeitsmangel. Bei diesen ist der Aus-
gleich der Hyponatridmie mit isotoner NaCl-Losung
moglich.

Bei Patienten mit Euvoldmie und Hypervoldmie steht
dagegen der relative oder absolute Wasseriiberschuss
im Vordergrund. Dieser kann nicht durch die Gabe von
isotoner oder hypertoner NaCl-Losung beseitigt wer-
den. Eine negative Wasserbilanz kann nur erreicht
werden durch eine Fliissigkeitsrestriktion, durch eine
kombinierte Gabe von Schleifendiuretika und konzen-
trierter NaCl-Losung oder aber durch eine Antagoni-
sierung von ADH [20].

Hypotone Hyponatridmie mit Hypovoldmie

Hypovoldmie Hyponatridmien (z.B. bei Blutungen, Di-
arrhoe oder Exsikkose) zeigen klinisch die Symptome
eines Volumenmangels und sind mit einer verminder-
ten Natriumausscheidung im Urin vergesellschaftet
(Natriumkonzentration im Urin unter 30 mmol/l).

Therapie der schweren Hyponatriamie

Wenn bei einem Patienten eine schwere Hyponatri-

amie (Serumnatrium <115 mmol/l) mit unklarer Ent-

stehungsgeschwindigkeit vorliegt und er akute Zei-

chen der Enzephalopathie und Krampfanfalle zeigt,

ist folgendes Vorgehen vertretbar:

= Das Serumnatrium wird zundchst rasch um
4-5mmol/l angehoben (Substitutionsgeschwin-
digkeit T mmol/l pro Stunde).

= |m Verlauf wird die Substitution verlangsamt,
sodass die Tagessubstitutionsmenge von
12 mmol/l/ pro Tag nicht tiberschritten wird.

= Sobald sich die neurologischen Symptome bes-
sern, spatestens jedoch nach 24 h sollte die Sub-
stitutionsgeschwindigkeit auf 8 - 10 mmol/l wei-
ter verlangsamt werden.

Es empfiehlt sich, die rasche Gabe auch nicht fortzu-

fiihren, wenn das Serumnatrium 125 mmol/l erreicht

hat.

Ausgleich des Volumenmangels. Nach der Gabe iso-
tonischer Elektrolytlésungen (NaCl 0,9% oder Ringer-
Losung) steigt die Natriumkonzentration zundchst
langsam durch die héhere Kochsalzkonzentration der
Substitutionslésung an. Sobald Euvoldmie erreicht ist,
erlischt der Reiz fiir eine ADH-Ausschiittung und es
kommt zu einem raschen Ausscheiden von freiem
Wasser. Dies kann zu einem sehr schnellen Anstieg der
Natriumkonzentration mit entsprechender Gefdhr-
dung des Patienten fiihren (zentrale pontine Myelino-
lyse). Eine engmaschige Kontrolle des Serumnatriums
ist daher auch bei Substitution mit isotonen Lésungen
unbedingt erforderlich.

Beim Ausgleich einer Hyponatridmie sollte man das

Serumnatrium mindestens alle 2-4 h kontrollieren.
Akut aufgetretene hypotone Hyponatridmien (nicht
ldnger als 48 h) kann man relativ ziigig durch die Gabe
isotoner Elektrolytlosungen ausgleichen. Ist die Hypo-
natridmie tiber einen lingeren Zeitraum entstanden
(langer als 48 h), dann sollte man das Serumnatrium
jedoch nicht um mehr als 1 mmol/l pro Stunde bzw.
8-10 mmol/l pro Tag anheben, um eine zentrale pon-
tine Myelinolyse zu vermeiden. Gegebenenfalls muss
man bei der Volumensubstitution durch die abwech-
selnde Gabe einer isotonen Elektrolytlésung und einer
5%igen Glukoseldsung einem zu raschen Anstieg ent-
gegensteuern.
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Volumen Test. Bei nicht eindeutigem Volumenstatus
und einer Natriumkonzentration im Urin unter

30 mmol/I sollte man probatorisch 1-1,51NaCl 0,9%
geben. Bei einer hypovolimen Hyponatridmie veran-
dert sich die Natriumkonzentration im Urin hierunter
nicht wesentlich, doch das Serumnatrium steigt an.
Zeichen einer Uberwisserung treten nicht auf,

Liegt dagegen ein SIADH vor, fithrt die Volumengabe zu
einem deutlichen Anstieg der Natriumkonzentration
im Urin. Im Serum bleibt sie dagegen unverdandert oder
fallt sogar ab, wenn die mit der Infusion verabreichte
Natriummenge in noch konzentrierterer Form ausge-
schieden wird. Die Netto-Volumenzunahme kann zu
Zeichen der Uberwisserung fiihren.

Bei Volumenmangel keine hypertone NaCl-L6sung.
Die Gabe hypertoner NaCl-Losung ist nicht indiziert,
wenn die Ursache der Hyponatridmie ein Volumen-
mangel ist, da hierdurch die bestehende intrazelluldre
Dehydratation verstarkt wiirde.

Hypotone Hyponatridmie bei Euvoldmie

Sofern keine Exsikkose vorliegt, beruht eine schwere
Hyponatridmie grundsatzlich auf der Aufnahme und
Retention von freiem Wasser. Die hdufigste Ursache ist
das SIADH. Die entscheidende therapeutische Maf3-
nahme ist die Restriktion der Wasseraufnahme auf
einen Wert, der geringer als die renale Wasserabgabe
ist.

Bei einer Hyponatridmie ohne Volumenmangel ist
die Fliissigkeitsrestriktion die entscheidende thera-
peutische MaRnahme.

Keine isotone NaCl-L6sung beim SIADH. Es ist wich-
tig, sich zu vergegenwartigen, dass der Uberschuss von
freiem Wasser und nicht ein Natriummangel das Kern-
problem des SIADH ist. Wenn beim SIADH versucht
wird, das Natriumdefizit — wie bei der hypovoldmen
Hyponatridmie - mit isotoner NaCl-Lésung auszuglei-
chen, kann dies paradoxerweise zu einem weiteren
Abfall des Serumnatriums fithren, wie das folgende
Rechenbeispiel verdeutlicht:

Ausgangswerte eines Patienten:

= Natriumkonzentration im Serum: 125 mmol/l
m Osmolalitit des Serums: 255 mosmol/kg

= Osmolalitdt des Urins: 616 mosmol/kg

Nach der Gabe von 11 isotoner NaCl-Losung (Osmolali-

tdt = 286 mosmol/kg) scheidet der Patient 0,5 I Urin mit
einer Osmolalitdt von 616 mosmol/kg aus. Netto fiihrt
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dies zu einer Retention von 0,5 | freiem Wasser, was
durch Verdiinnung zu einem weiteren Abfall der Na-
triumkonzentration im Serum auf 122 mmol/I fiihrt
(angenommenes Verteilungsvolumen 171). Eine Hypo-
natridmie kann sich bei einem SIADH nur bessern,
wenn es netto zu einer Ausscheidung von freiem Was-
ser kommt. Therapeutische Bemiihungen, die lediglich
auf die Substitution von Natrium ausgerichtet sind,
greifen zu kurz.

Um die Serumnatriumkonzentration zu erhohen,
muss die Osmolalitat der Substitutionsfliissigkeit
die Osmolalitdt des Urins (und nicht die des
Serums) iibersteigen.

Trinkmengenbeschrankung. Die Tagestrinkmenge
sollte auf unter 500 ml + Urinvolumen beschrankt wer-
den (in der Regel unter 800 ml/d). Die Ein- und Ausfuhr
muss man bilanzieren. Parallel zur Abgabe von Wasser
steigt die Natriumkonzentration im Serum an. Zu be-
achten ist, dass von vielen Patienten Fliissigkeit habi-
tuell und nicht aufgrund eines tatsachlichen Durstge-
fithls aufgenommen wird.

Schleifendiuretika und Kochsalztabletten. Durch die
Gabe von Schleifendiuretika zusammen mit Kochsalz-
tabletten kann man theoretisch eine weitere Steige-
rung der Wasserausscheidung erreichen. Man muss
sich jedoch vor Augen halten, dass das Ziel der Koch-
salzgabe nicht die Erh6hung des Serumnatriums, son-
dern die Erhdhung der Wasserausscheidung im Urin ist
(durch osmotisches Binden von Wasser). So wird diese
MaRnahme auch nur bei gleichzeitig strikter Einhal-
tung einer Trinkmengenbeschrankung wirksam. Die
MaBnahme ist ungeeignet bei Patienten, bei denen eine
Beschrdankung der Trinkmenge bereits gescheitert ist.
In diesen Fdllen sollte man eher den Einsatz eines
selektiven Vasopressin-Antagonisten erwdgen.

Vorgehen bei neurologischer Symptomatik. Bei

schwerer Hyponatridmie (<115 mmol/l) oder beim

Auftreten neurologischer Symptome (Krampfanfille,

Koma) kann man unter Intensivbedingungen hyper-

tone NaCl-Lésung in Kombination mit Furosemid

(alle 4 h 20-40 mg) geben:

m NaCl 3%: enthalt 513mmol Natrium/l, anfdangliche
Laufgeschwindigkeit 10-20 ml/h

m NaCl 20%: enthdlt 3422mmol Natrium/l, anfangliche
Laufgeschwindigkeit max. 3-6 ml/h

Im Verlauf wird die Laufgeschwindigkeit an die An-
stiegsgeschwindigkeit des Serumnatriums angepasst.
Bei Patienten mit einem SIADH erhéhen diese MafR3-

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.



Vaptane (Selektive V2-Vasopressin-Rezeptorantagonisten)

Verfiigbarkeit. Nach Nachweis der Wirk-
samkeit [21] ist in Europa seit August
2009 Tolvaptan als erster oraler ADH-
Antagonist unter dem Handelsnamen
»Samsca“ zur Behandlung des SIADH
zugelassen.

Dosierung. Nach der Fachinformation
werden im Dosisbereich von 15-60 mg
innerhalb von 12 h im Mittel ca. 7| Flis-
sigkeit ausgeschieden.
Therapiekontrolle. Die Behandlung sollte
daher nur in der Klinik und unter engma-
schiger Kontrolle des Serumnatriums und
des Volumenstatus eingeleitet werden, da
es einerseits zu einem raschen Natrium-
anstieg kommen kann (cave: zentrale
pontine Myelinolyse) und andererseits
Patienten leicht dehydrieren kdnnen.
Indikation. Die Gabe eines Vaptans ist
eine Alternative bei der Behandlung eines
SIADH mit milder Symptomatik, wenn
eine Trinkmengenbeschrankung vom Pa-
tienten unzureichend toleriert wird und
nicht zu einem ausreichenden Anstieg des
Serumnatriumspiegels fiihrt. Aufgrund
geringer Erfahrung und eingeschrankter

nahmen die Natriumkonzentration in einer voraus-

sehbaren Weise.

Steuerbarkeit ist Tolvaptan zur raschen
Akutbehandlung einer Hyponatridmie mit
schwerer Symptomatik (Stupor, Krampf-
anfdlle) nicht indiziert. Zu beachten ist
weiterhin, dass beim SIADH Typ D das
ADH bereits endogen unterdriickt ist, so-
dass die zusétzliche Gabe eines V2-Vaso-
pressin-Rezeptorantagonisten unwirksam
ist.

Therapiesteuerung. Die Behandlung er-
folgt einschleichend mit 7,5-15 mg Tol-
vaptan morgens und kann bis 60 mg/d
gesteigert werden. Eine Trinkmengenbe-
schrankung sollte initial nicht erfolgen,
um einen Volumenmangel zu vermeiden.
Im Verlauf der Behandlung kann im Ein-
zelfall die Wiederaufnahme der Trinkmen-
genbeschrankung notwendig sein, wenn
beim Patienten die Wasseraufnahme die
Wasserausscheidung weiterhin ibersteigt
und die Natriumkonzentration hierdurch
nicht ansteigt. Durst, Gewichtsabnahme
und Zeichen der Exsikkose kénnen auf
einen GberschieBenden Natriumanstieg
hinweisen. Zum Ausgleich sollte die Gabe
von freiem Wasser, z.B. in Form von einen

Liter Tee oder bei Intensivpatienten in
Form von einem Liter Glukose 5%, erfol-
gen [22]. Bei passagerem SIADH genligt
haufig eine Behandlung mit Vasopressin-
Antagonisten iber wenige Tage bis zur
Normalisierung des Serumnatriums. Nur
in Ausnahmefdllen (z.B. bei paraneoplas-
tischer ADH-Produktion) ist eine chroni-
sche Behandlung erforderlich.
Behandlungsbeschrankungen/Kosten.
In Europa ist Tolvaptan nur zur Behand-
lung des SIADH zugelassen. Der Einsatz
sollte nicht bei einem Volumenmangel er-
folgen, da ein solcher durch die Behand-
lung mit Tolvaptan aggraviert werden
kann. Daten, die einen langfristig positi-
ven Einfluss auf Morbiditat oder Mortalitat
zeigen, stehen noch aus [23]. Die Be-
handlung mit Vaptanen ist derzeit weiter-
hin durch die hohen Kosten der Therapie
limitiert. Abhdngig von der Tagesdosie-
rung liegen die Tagestherapiekosten
aktuell zwischen ca. 100 € (15 mg) und
>300€ (60 mg)/d.

Cave: Eine Natriumsubstitution mit hypertoner

NaCl-L6sung gefdhrdet bei einem Serumnatrium
von >130 mmol/l den Patienten.

Die Gabe hypertoner NaCl-Losung ist allerdings nur bei
akuter Gefdhrdung des Patienten, z.B. bei Auftreten von
zerebralen Symptomen, indiziert. Das Risiko eines zu
schnellen Anstiegs der Serumnatriumkonzentration ist
sehr hoch.

Daher muss man streng darauf achten und mit
2-stiindlichen Kontrollen tiberpriifen, dass die
maximal zuldssige Anstiegsgeschwindigkeit von
8-10 mmol/l/d nicht Giberschritten wird.

Sobald eine Serumnatriumkonzentration von

130 mmol/l erreicht ist, beendet man die Gabe hyper-

osmolarer NaCl-Losung, da der therapeutische Nutzen
durch das Risiko einer zentralen pontinen Myelinolyse
mebhr als aufgewogen wird.

Grundsdtzlich wird durch die alleinige Gabe von NaCl
alleine das Kernproblem des SIADH - der Uberschuss
an freiem Wasser - nicht behandelt. Zusatzlich zur
NaCl-Losung gibt man daher immer ein Schleifendiu-
retikum.

Langfristige Behandlung. Meist ist ein SIADH vorii-
bergehender Natur und bessert sich mit Abklingen der
zugrunde liegenden Erkrankung. Ein chronisches
SIADH kann bei ektoper ADH-Produktion auftreten
(z.B. kleinzelliges Bronchialkarzinom). Neben der Ba-
sismalRnahme der Trinkmengenbeschrankung und der
Gabe von 20 -40 mg Furosemid zusammen mit Koch-
salztabletten kdnnen weitere ergdanzende MaBnahmen
notwendig sein, z.B. die Gabe von Vasopressin-Antago-
nisten. Die selektiven V2-Vasopressin-Rezeptorantago-
nisten (Vaptane) entwickeln sich zu einer neuen The-
rapieoption fiir die Behandlung eines SIADH (Infobox
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5). Sie fithren zu einer Reduktion der Wasserreabsorp-
tion in den distalen Tubuli und den Sammelrohren und
erhéhen dadurch die Ausscheidung von freiem Wasser,
was sich in einer verminderten Urinosmolalitdt und
einem Ansteigen des Serumnatriums zeigt. Eine Tachy-
phylaxie wird unter der Behandlung nicht beobachtet.
Der Einsatz kann jedoch von einem vermehrten Durst-
gefiihl begleitet sein. Generelle Prinzipien wie die
Uberwachung der Wasserbilanz bleiben daher weiter
notwendig [7].

Behandlung eines SIADH bei Subarachnoidalblu-
tung. Aufgrund des Risikos von vasospastischen In-
farkten wird bei einer Subarachnoidalblutung (SAB)
eine Hypervoldmie oder zumindest eine Euvoldmie
angestrebt. Dies steht der Standardbehandlung des
SIADH - der Fliissigkeitsrestriktion — entgegen. Nur
wenn die Urinosmolalitdt unter 300 mosmol/kg liegt,
fithrt eine Natriumsubstitution mit isotoner NaCl-L6-
sung zu einem Anstieg des Serumnatriums. Dies wird
jedoch nur selten zutreffen, sodass in diesen Fallen die
Gabe einer hypertonen NaCl-Lésung notwendig wird.
Bei diesen Patienten ist eine genaue Bilanzierung des
Wasserhaushalts besonders wichtig.

Eine Studie an 91 Patienten konnte dariiber hinaus
zeigen, dass die Gabe eines Mineralokortikoids den
Salzverlust bei SAB-Patienten vermindert. Unter der
Behandlung mit Fludrokortison war das Risiko fiir ein
verzogertes ischamisches Defizit reduziert (22 % vs.
31%)[24].

Zerebrales Salzverlustsyndrom

Beim zerebralen Salzverlustsyndrom kommt es iber
einen zerebralen Stimulus (z.B. bei einer SAB) zu einem
renalen Verlust von Natrium und Wasser, sodass ein
Volumenmangel entsteht, der in dieser Situation zu
einer addquaten ADH-Ausschiittung fiihrt. Das zereb-
rale Salzverlustsyndrom ist somit durch eine Hypo-
voldmie bei gleichzeitig erhdhter Natriumausscheidung
im Urin gekennzeichnet.

Im Gegensatz zum SIADH fillt beim zerebralen Salz-
verlustsyndrom nach Ausgleich des Volumenmangels
der Stimulus fiir eine ADH-Freisetzung weg und die
Hyponatridmie wird durch die Ausscheidung von frei-
em Wasser korrigiert.

Aus therapeutischen Griinden ist die Unterschei-
dung zwischen zerebralem Salzverlustsyndrom und
SIADH sehr wichtig, da beim zerebralen Salzver-
lustsyndrom eine Exsikkose vorliegt, die im Gegen-
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satz zum SIADH primar mit isotoner NaCl-L6sung
behandelt werden sollte.

Eine Wasserrestriktion ist ebenso wie die Gabe hyper-
toner NaCl-Losung beim zerebralen Salzverlustsyn-
drom nicht indiziert.

Man sollte jedoch sorgfiltig priifen, ob tatsdchlich ein
Volumenmangel und somit ein zerebrales Salzverlust-
syndrom vorliegt oder nicht doch ein SIADH. Bei Letz-
terem kann die Gabe isotoner NaCl-Losung zu einem
Abfall des extrazelluldren Natriums fithren. Dies kann
einen neurologischen Schaden sekundar verstarken,
indem durch Einstrom von freiem Wasser in die Zelle
ein Hirnédem entsteht. Einige Autoren empfehlen da-
her eine Hyponatridmie bei zerebralen Erkrankungen -
unabhdngig vom Volumenstatus des Patienten — mit
hypertoner NaCl-Lésung zu behandeln und einen
eventuellen Volumenmangel sekunddr auszugleichen
[12].

Hypotone Hyponatridmie mit Hypervoldmie

Erkrankungen wie die Herzinsuffizienz oder die Leber-
zirrhose gehen mit einer Verminderung des effektiven
zirkulierenden Volumens einher. Die hohe zirkulieren-
de ADH-Konzentration fiihrt bei diesen Patienten
einerseits zu einer Wasserretention und andererseits
zu einem verstarkten Durstgefiihl. Das extrazelluldre
Volumen ist erhéht und die Patienten zeigen aus-
gepragte Odeme. Es ist wichtig, sich zu vergegenwdr-
tigen, dass diese Patienten sowohl einen Wasser- als
auch einen absoluten Natriumiiberschuss haben. So-
weit die Patienten nicht eine schwere Hyponatridmie
(<115 mmol/1) haben und gleichzeitig akute neurolo-
gische Symptome (Krampfanfille, Koma) aufweisen,
ist daher eine Natriumgabe nicht indiziert.

Ohne schwere neurologische Symptome keine
Natriumsubstitution bei Patienten mit Odemen.

Im Vordergrund steht die Behandlung der Grunder-
krankung, da die Hyponatridmie unterhalten wird von
der Hypotonie, die zu einer vermehrten ADH-Aus-
schiittung fithrt und damit die Wasserretention ver-
starkt.

Herzinsuffizienz. Grundprinzip der Behandlung hypo-
toner Hyponatridmien mit erh6htem extrazelluldrem
Volumen ist die Wasserrestriktion. Die Wirksamkeit
wurde bei der Herzinsuffizienz deutlich gezeigt [25].

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.



Dariiber hinaus bessert sich die Hyponatridmie mit der
Behandlung der Grunderkrankung. ACE-Hemmer ver-
mindern einerseits die Konversion von Angiotensin I in
Angiotensin Il und reduzieren dadurch die systemische
und renale Vasokonstriktion. So kommt es trotz ver-
minderten Blutdrucks zu einer Erhéhung des Herzzeit-
volumens [26]. Andererseits antagonisieren ACE-Hem-
mer die Wirkung von ADH tiiber Prostaglandine lokal in
den Sammelrohren [27]. Letzteres fiihrt zu einer ver-
besserten Wasserausscheidung durch gleichzeitig ver-
abreichte Schleifendiuretika, da durch die verminderte
ADH-Wirkung weniger Wasser aus den Sammelrohren
zuriick resorbiert werden kann.

Die EVEREST-Studie, in der Tolvaptan an 4133 herz-
insuffizienten Patienten untersucht wurde, konnte kei-
nen klinisch relevanten Vorteil in Bezug auf das Uber-
leben oder auf den Verlauf zeigen [28]. Die Entwicklung
einer Hyponatridmie konnte zwar umgekehrt werden,
die Gewebeperfusion wurde jedoch nicht verbessert.
Es kam zu keiner Senkung der Mortalitdt oder der
herzinsuffizienzbedingten Morbiditdt. In Europa hat
Tolvaptan daher nur eine Zulassung zur Behandlung
des SIADH.

Leberversagen. Eine Hyponatridmie kennzeichnet das
fortgeschrittene Stadium einer Leberzirrhose. Die not-
wendige Fliissigkeitsrestriktion ist nur schwierig zu er-
reichen. Diuretika sind zur Erh6hung der Wasseraus-
scheidung indiziert. Ein Mobilisieren und Ausschwem-
men der Odeme ist jedoch haufig durch den intravasa-
len Volumenmangel eingeschrankt. Spironolacton, ein
Aldosteronantagonist, ist in Kombination mit Furose-
mid meist wirksamer als Furosemid alleine.

Isotone und hypertone Hyponatriamie

Hyperproteinamie, Hyperlipidamie. Eine durch eine
Hyperproteindmie oder Hyperlipiddmie bedingte
Pseudohyponatridmie wird auch als isotone Hypo-
natridmie bezeichnet und ist nicht behandlungsbe-
diirftig.

Hyperglykdmie, Osmodiuretika-Uberdosierung. Bei
der hypertonen Hyponatridimie steht die Behandlung
der hyperosmolaren Ursache im Vordergrund. Dies ist
in der Regel die Behandlung der Hyperglykdmie oder
das Absetzen von iatrogen verabreichten hypertonen
Losungen (Mannitol). Aufgrund der diuretischen Wir-
kung der osmotisch wirksamen Substanzen besteht
hdufig eine begleitende Hypovoldmie, die man durch
die Gabe isotoner Elektrolytlosungen (Ringer-Losung
oder NaCl 0,9 %) ausgleichen sollte. Eine Natriumsub-
stitution ist kontraindiziert, da diese die Serumosmo-
lalitdt weiter erhohen wiirde.

Uberdosierung von Glukose 40 %. Gelegentlich wird
die versehentliche Gabe von 500 ml 40 %iger Glukose-
16sung beschrieben. Dies stellt einen intensivmedizini-
schen Notfall dar, denn es kommt zu einer massiven
Verschiebung von Wasser aus dem Intra- in den Extra-
zellularraum mit konsekutiver intrazelluldrer Exsikko-
se. Ziel der therapeutischen Bemiihungen ist die mog-
lichst rasche Absenkung der Glukosekonzentration,
bevor es zu diesen Volumenverschiebungen kommt.
Dies geschieht einerseits durch die sofortige i.v. Gabe
von 100- 150 IE Insulin, das die intrazelluldre Aufnah-
me der Glukose beschleunigt und den osmotischen
Gradienten absenkt. Der moglichst rasche Beginn einer
Hamodialyse sollte erwogen werden.

Ldnger als 12 -24 h bestehende schwere Hyperglyka-
mien konnen bereits intrazelluldre Anpassungsmecha-
nismen zur kompensatorischen Anhebung der intra-
zelluldren Osmolalitdt ausgeldst haben. Wenn die er-
hohte extrazellulire Osmolalitdt dann zu rasch abge-
senkt wird, sind die Patienten durch eine Zellschwel-
lung mit Hirnédem gefdhrdet. Als Beispiel kann die
diabetische Ketoazidose genannt werden.
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Kernaussagen

Physiologische Regulation der Natrium-
konzentration. Die Natriumkonzentra-
tion wird nicht durch Zufuhr oder Aus-
scheidung von Kochsalz, sondern durch
Zufuhr oder Ausscheidung von Wasser
reguliert. Zielparameter der intakten
korpereigenen Wasserregulation ist einer-
seits die Osmolaritat des Extra- und Intra-
zelluldrraumes und andererseits die aus-
reichende intravasale Fiillung. Bei der
Giberwadltigenden Mehrzahl der Hypo-
natridamien ist die Serumosmolalitdt
erniedrigt. Zur Differenzierung der Ursa-
che werden der Volumenstatus des Pa-
tienten und die Natriumausscheidung im
Urin bestimmt.

Hypotone Hyponatridmie mit Hypo-
voldamie (z.B. Blutung oder Diarrhoe).
Bei der Behandlung dieser Patienten
gelten folgende Grundiiberlegungen: Pa-
tienten mit einer Hypovolamie haben so-
wohl einen Natrium- als auch einen Flis-
sigkeitsmangel. Bei diesen ist der Aus-
gleich der Hyponatridmie mit isotoner
NaCl-L6sung méglich. Mit dem Ausgleich
des Flissigkeitsdefizits und dem Auffillen
des extrazelluldren Volumens kommt es
zu einer Unterdriickung der ADH-Aus-
schiittung, freies Wasser wird ausge-
schieden und die Hyponatridmie bessert
sich rasch. Die Gabe hyperosmolarer NaCl-
Losungen ist nicht indiziert.

Hypotone Hyponatridamie mit Euvol-
amie (z.B. SIADH). Hypotone Hypo-
natridmien mit normalem extrazelluldren
Volumen werden meist durch ein SIADH
verursacht. Bei diesen Patienten steht der
relative oder absolute Wasserlberschuss
im Vordergrund. Dieser kann weder durch
die Gabe von isotoner NaCl-L6sung noch
durch die Gabe von hochkonzentrierter
NaCl-Losung beseitigt werden. Eine netto
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negative Wasserbilanz kann nur durch
eine Flussigkeitsrestriktion, eine kombi-
nierte Gabe von Schleifendiuretika und
konzentrierter NaCl-L6sung oder durch
Antagonisieren der Wirkung von ADH
erreicht werden.

Selektive V2-Vasopressin-Rezeptorant-
agonisten. Hyponatridmien, die auf einer
Fehlsteuerung der ADH-Sekretion (SIADH)
beruhen, kann man im Verlauf mit den
erst kiirzlich zugelassenen Vaptanen be-
handeln. Vaptane hemmen die Wirkung
von ADH kompetitiv an der Niere. In
Deutschland ist seit August 2009 Tolvap-
tan als erster oraler ADH-Antagonist zur
Behandlung des SIADH zugelassen.

Hypotone Hyponatriamien mit Hyper-
voldmie (z. B. Herzinsuffizienz, Leber-
zirrhose). Hypotone Hyponatridmien mit
erhéhtem extrazellularem Volumen sind
in der Regel auf internistische Erkrankun-
gen wie eine chronische Herzinsuffizienz,
eine Leberzirrhose oder ein nephrotisches
Syndrom zuriickzufiihren. Das Gesamt-
korpernatrium ist aufgrund der ausge-
pragten Odeme erhéht. Auch hier ist da-
her die Wasserrestriktion in Kombination
mit der Behandlung der Grunderkrankung
das therapeutische Grundprinzip. Eine
Substitution mit hypertoner NaCl-Lsung
kommt nur bei neurologischen Sympto-
men infrage und ist mit der Gabe eines
Schleifendiuretikums zu kombinieren.

Hypotone Hyponatriamien. Natriumsub-
stitution mit hochkonzentrierter L6sung
nur bei neurologischer Symptomatik! Die
Substitution mit hyperosmolarer NaCl-L6-
sung (3% oder 20 %) ist nur bei schwerer,
klinisch symptomatischer Hyponatridmie
(Enzephalopathie, Krampfanfalle) indi-
ziert, wenn die Wirkung einer Wasserres-

2011

triktion aufgrund des Vorliegens von neu-
rologischen Stérungen (Krampfanfalle,
Koma) nicht abgewartet werden kann.
AuRerdem darf auch kein Volumenman-
gel vorliegen, da die Gabe hypertoner
NaCl-Losung die intrazelluldre Exsikkose
weiter verstarkt.

Geschwindigkeit des Natriumaus-
gleichs. Akut aufgetretene Hyponatri-
dmien kann man zligig ausgleichen: Ver-
tretbar ist anfangs ein rasches Anheben
des Serumnatriums um 4 -5 mmol/l (ma-
ximale Geschwindigkeit 1 mmol/I/h). Ins-
gesamt sollte der Natriumspiegel in den
ersten 24 h jedoch um maximal 12 mmol/|
steigen. Die weitere Substitution fiihrt
man langsamer durch (maximal 8 -

10 mmol/l/d).

Risiko: zentrale pontine Myelinolyse.
Chronische, ldnger als 48 hbestehende
Hyponatridmien darf man grundsétzlich
nur sehr langsam ausgleichen. Die An-
stiegsgeschwindigkeit darf 8 - 10 mmol/l/
d nicht tiberschreiten. Ein zu rascher Aus-
gleich eines Natriumdefizits kann zu
schwersten neurologischen Schdden
durch Demyelinisierungen im ZNS - ins-
besondere in der Briicke - fiihren (zentra-
le pontine Myelinolyse).

Isotone und hypertone Hyponatria-
mien. Ursache dieser Hyponatriamien ist
eine Erhéhung osmotisch wirksamer
Substanzen im Plasma. Sie bediirfen kei-
ner Natriumsubstitution. Eventuell not-
wendige therapeutische Bemiihungen
richten sich auf die Behandlung der Ur-
sache (z.B. einer Hyperglykdmie, Hyperli-
piddmie oder Intoxikation mit Ethylengly-
kol) sowie das Absetzen &rztlich verab-
reichter, osmotisch wirksamer Substan-
zen wie Mannitol. Einen durch eine osmo-
tische Diurese verursachten Volumen-
mangel sollte man ausgleichen.

Heruntergeladen von: Schwarzwald-Baar Kinikum Villingen-Schwenningen. Urheberrechtlich geschiitzt.
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Was kommt als Ursache einer A Hypoglykdmie
Hyponatridmie in Betracht? B Hypokalidgmie
C Hypovoldmie
D ADH-Mangel .
E arterielle Hypertonie 5
<
Wie schnell darf eine chronische A maximal 12 mmol/l pro Stunde f%
Hyponatridamie ausgeglichen B maximal 10 mmol/l pro Stunde é
werden? C maximal 8 mmol/l pro Stunde E
D maximal 3 mmol/l pro Stunde E
E  maximal 1 mmol/l pro Stunde 2
c
Was ist die haufigste Ursache einer A Leberversagen §
Hyponatriamie? B SIADH 3
C  Hypophysen-Tumor s
D Hypokalidmie 2
E nephrotisches Syndrom s
E
£
Warum sollte eine chronische Hypo- A Weil die Substitutionslésung teuer ist. :
natridmie langsam ausgeglichen B Weil es durch einen schnellen Ausgleich rasch zu Krampfanfallen kommt. $
werden? C  Weil ein schneller Ausgleich klinisch nie notwendig ist. 2
D Weil ein schneller Anstieg zum Absterben von Oligodendrozyten in der Briicke fiihren kann. §
E  Weil hohe Salzdosen die Geschmacksempfindung der Patienten beeintrachtigen. %
@)
Was ist die wichtigste therapeuti- A Wasserrestriktion S
sche MaBnahme bei der Behandlung B Substitution mit isotoner NaCl-L6sung 3
eines SIADH? C Gabe hypertoner NaCl-L6sung ;‘J’
D Gabe von Vasopressinantagonisten §
E ausreichende Flissigkeitsgabe %
Womit sollte eine eine Hypo- A Glukose 5%
natridmie mit erniedrigter Serum- B Glukose 40%
osmolalitdt und Zeichen einer C isotone NaCl-Lésung (0,9 %)
Exsikkose primar behandelt werden? D  maRig hypertone NaCl-Lésung (3 %)
E stark hypertone NaCl-Losung (20 %)




CME-Fragen

Welche der folgenden MaRnahmen
flihrt beim SIADH nicht zu einer
Zunahme des Serumnatriums?

Welche MaRnahme ist bei einer
hypertonen Hyponatridmie (z.B.
einer Intoxikation mit Ethylenglykol)
kontraindiziert?

Wie hoch ist die Natriumkonzentra-
tion einer 20 %igen NaCl-Losung?

Welche therapeutische MaBnahme
ist bei einer hypotonen Hypo-
natridmie mit Exsikkose nicht
indiziert?

Hyponatriamie

mgognNnw > mgognNnw > m gognNnw >

mogANnwm >

Vasopressinantagonist
isotone NaCl-Lsung
hypertone NaCl-L6sung
strenge Wasserrestriktion
Schleifendiuretikum

Gabe isotoner NaCl-L6sung zum Ausgleich eines Volumenmangels

Substitution einer Hypokalidmie

Gabe von Ringer-Losung zur balancierten Substitution einer Exsikkose

Gabe hypertoner NaCl-Losung (z.B. NaCl 20 %) zum Anheben des Serumnatriums
Hamodialyse

20 mmol/l
154 mmol/l
200 mmol/l
513 mmol/I
3422 mmol/l

Wasserrestriktion

isotone NaCl-L6sung

2- bis 4-stlindliche Kontrolle des Serumnatriumspiegels
Bestimmung der Natriumkonzentration im Urin
Ringer-Losung
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