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Hyponatriamie im Alter: Neues zur Epidemiologie,
Pathophysiologie und klinischen Konsequenzen

»Epidemiologie der Hyponatridmie: Die Prdva-
lenz der Hyponatridamie in der Gesamtbevolke-
rung ist gering, steigt jedoch mit zunehmendem
Alter. Bei Krankenhauspatienten kann die Prava-
lenz 15-30% erreichen, mdglicherweise hat die-
se sogar durch demographische Veranderungen
und Polypharmazie in den letzten Jahrzehnten
zugenommen.

»Hyponatriamie und Mortalitdt: Die Hyponatri-
amie ist sowohl in Patientenkohorten als auch in
der Gesamtbevolkerung mit erhéhter Mortalitat
assoziiert. Auch die milde Hyponatriamie (130-
135 mmol/l) ohne bekannte Grunderkrankung
ist mit erhohter Mortalitdt assoziiert. Bislang lie-
gen nur retrospektive Studien oder Registerdaten
vor, ein Kausalzusammenhang ist bislang nicht
bewiesen.

> Biologische Auswirkungen der Hyponatri-
amie: Die Hyponatridmie per se hat direkte Aus-
wirkungen auf verschiedene biologische Funktio-
nen, z.B. eine Einschrankung der neuronalen
Funktion im ZNS und peripherer Nerven. Mogli-
cherweise dadurch bedingt verstarkt die Hypo-
natridmie eine Gangunsicherheit und erhéht das
Risiko fiir Stiirze. Die Normalisierung der Hypo-
natridmie kann die Gangunsicherheit bessern.
Das Frakturrisiko steigt unter hyponatridmen Be-
dingungen durch Anderungen im Knochenstoff-
wechsel. Im Tierversuch lasst sich eine beschleu-
nigte Fibrosierung verschiedener Organe nach-
weisen, insbesondere des Herzens.

»Besonderheiten beim &lteren Menschen: Phy-
siologische Anderungen des Alterns fiihren zu
erhohter Anfélligkeit fiir die Entwicklung einer
Hyponatridmie. Multimorbiditat im Alter fiihrt zu
erhohter Wahrscheinlichkeit fiir eine Hyponatri-
dmie. Polypharmazie fiihrt zu Wechselwirkungen
und erhéhtem Auftreten unerwiinschter Neben-
wirkungen, unter anderem zur Hyponatridmie.

Aktueller Stand

v

Von einer Hyponatridmie spricht man ab einer
Plasmakonzentration < 135-136 mmol/l, dabei
besteht im Extrazellulirraum ein Uberschuss an
freiem Wasser im Vergleich zur Natriummenge.
Wassergehalt und Gesamtnatrium des Kérpers
konnen dabei normal, erh6ht oder vermindert
sein [1]. Ursdchlich sind damit entweder eine zu
geringe renale Wasserausscheidung, eine exzes-
sive Wasserzufuhr, renale oder extrarenale Nat-

riumverluste oder eine zu geringe Natriumzu-
fuhr. Exzessive Zufuhr von freiem Wasser, aber
auch renale oder zerebrale Salzverlustsyndrome
sind in praxi von untergeordneter Bedeutung,
stattdessen liegt einer Hyponatridmie sehr hdu-
fig eine erhohte Ausschiittung von Vasopressin
(ADH) zugrunde. Diese kann entweder durch ein
SIADH im eigentlichen Sinne (z.B. durch einen
neuroendokrinen Tumor) bedingt sein oder Teil
einer neurohumoralen Antwort zur Aufrechter-
haltung des sogenannten ,.effektiven zirkulieren-
den Volumens* sein, was sowohl iiber eine Akti-
vierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Sys-
tems (RAAS) als auch in Form einer nicht-osmo-
tisch getriggerten Ausschiittung von ADH erfolgt
[1]. Beim dlteren Menschen liegen aufgrund von
Multimorbiditdit und polypharmakologischer
Therapie oft mehrere Ursachen gleichzeitig vor.

Einen schematischen Uberblick zur differenzialdi-
agnostischen Einordnung zeigt die © Abb.1. Aus-
fiihrlich auf Diagnostik und Management von all-
gemein bekannten Komplikationen - Hirnédem
bei akuter Hyponatridmie und zentrale pontine
Myelinolyse bei zu rascher Korrektur einer sub-
akuten oder chronischen Hyponatridmie - gehen
kiirzlich aktualisierte Leitlinien ein [17]. Epide-
miologisch konnte gezeigt werden, dass das Vor-
liegen einer Hyponatridmie ein bedeutender un-
abhdngiger Risikofaktor fiir erhohte Mortalitdt im
Rahmen einer ganzen Reihe von Erkrankungen
ist. Klare Belege finden sich dabei fiir kardiovas-
kuldre Erkrankungen wie die chronische Herzin-
suffizienz, den akuten Myokardinfarkt, die pul-
monalarterielle Hypertonie und die akute Lun-
genarterienembolie. Bei der Leberzirrhose gilt
eine Hyponatridmie sogar als extrem ungiinstiger
prognostischer Marker [5]. Das Ausmaf der Hypo-
natridmie korreliert im Rahmen der entsprechen-
den Erkrankungen in der Regel mit dem Schwere-
grad, so dass man lange davon ausging, dass die
Hyponatridmie eher Symptom als selbst pathoge-
netisch relevant sei. Zumindest der Krankheits-
wert einer milden Hyponatridmie (130-135
mmol/l) per se wurde lange angezweifelt.

Epidemiologie der Hyponatridmie
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Altere Daten zu Inzidenz und Prévalenz der Hyp-
onatridmie stammten in fritheren Jahren hadufig
aus Studienkollektiven oder anderweitig, z.B. re-
gional selektierten Kohorten. In den letzten Jah-
ren jedoch wurden zunehmend auch populati-
onsbasierte Daten mit tausenden von Patienten
verdffentlicht [11, 13,16]. Die Gesamtprdvalenz
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jedweder Hyponatridmie in der US-Be-
volkerung basierend auf NHANES-Daten
wurde dabei mit 1,7% angegeben, wobei
die Prdvalenz beim weiblichen Ge-
schlecht héher ist (2,1%) und mit dem Al-
ter (> 80 Jahre) auf etwa 4% zunimmt -
hier ebenfalls mit einem leichten Uberge-
wicht fiir das weibliche Geschlecht [13].
In Kollektiven von Krankenhauspatienten
ist die Prdvalenz der Hyponatridmie
nochmals deutlich héher und kann je
nach Kollektiv 15-30% erreichen [18].
Dies trifft in gleichem Maf3e fiir dltere Pa-
tienten zu, wobei es scheint, dass die Pra-
valenz der Hyponatridmie bei dlteren
Krankenhauspatienten in den letzten 30
Jahren zugenommen hat - mutmafRlich
durch  zunehmende  Polypharmazie
und/oder eine verdnderte Altersstruktur
der Patienten [8].

Klinische Relevanz

Jeder 50. Mensch in der Gesamtbevol-
kerung und fast jeder 5. Kranken-
hauspatient weist eine Hyponatridmie
auf, wobei die Pravalenz mit dem Alter
zunimmt.

Hyponatriamie und Mortalitat

v

Wadhrend es schon lange bekannt ist, dass
die Hyponatridmie im Rahmen bestimm-
ter Grunderkrankungen oder bei Kohor-
ten von Krankenhauspatienten mit er-
hohter Mortalitdt einhergeht, war dies
fiir populationsbasierte Kollektive bis vor
kurzem unklar. Alle Studien zu dieser
Fragestellung konnten zeigen, dass Hypo-
natridmie und erhdhte Mortalitdt auch in
der Allgemeinbevolkerung einhergehen -
und zwar unabhdngig vom Vorliegen ei-
ner zur Hyponatridmie prddisponieren-
den Erkrankung und auch dann, wenn
die Hyponatridmie nur milde (130-135
mmol/) ausgepragt ist. Je nach Kollektiv
ergaben sich adjustiert Erh6hungen des
Mortalitdtsrisikos um 25-75% fiir das
Vorliegen einer Hyponatridmie, wobei
das individuelle Risiko einer U-féormigen
Kurve gleicht. Das minimale Risiko liegt
dabei statistisch bei einer Natriumkon-
zentration von 138 mmol/l und steigt mit
abnehmenden Werten anndhernd linear
an. Gleiches gilt auch fiir die Hypernatri-
amie, die linear ansteigend ebenfalls mit
erhbhter Mortalitit assoziiert ist
[4, 11,15]. Dabei ist zu betonen, dass die-
se Daten - obgleich umfangreich - alle-
samt retrospektiver Natur sind und somit
keine sichere Aussage iiber einen direk-

Hyponatridmie

Anamnese: Medikamente, Erbrechen, Diarrhoe, Erndhrungs-/Trinkgewohnheiten, Drogen, Traumata, Vorwerte.
Korperliche Untersuchung: v. a. RR, HF, Hautturgor, Schleimhaute, Odeme

Laborchemische Basisdiagnostik:
Serum: Na, K, Ca, Glukose, Osmolalitit, Kreatinin, Harnstoff, Harnsidure, TSH, Cortisol basal.
Urin: Na, K, Osmolalitit

‘ Zur Bestimmung des Volumenstatus evtl.: R6-Thorax, Sonographie (V. cava, Pleura), Echokardiographie, NT-proBNP.
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Plasma-
Osmolalitat erhoht

Plasma-Osmolalitat erniedrigt

! !

! !

Hyperglykdmie ‘ ‘ Hypovoldmie H

Euvoldmie ‘ ‘ Hypovoldmie ‘

! !

! !

Diagnose: Schwere Urin-Na in der Regel

Hyperglykamie <20 mmol/I.
Therapie: Korrektur Diagnose: Dehydratation
der Hyperglykamie

0,9% Nacl

Urin-Na in der Regel

Diagnose: SIADH
Therapie: Substitution von | | Therapie: Wasserrestriktion | | Niereninsuffizienz, Leberzirrhose.

Urin-Na in der Regel <20 mmol/I.
Nicht-osmotisches SIADH bei
Herzinsuffizienz,

>20 mmol/I.

Salz- und Wasserrestriktion,

Therapie der Grunderkrankung

Abb.1 Algorithmus zur Abkldrung der Hyponatriamie in der Klinik.

ten Kausalitdtszusammenhang zwischen
Hyponatridmie und Mortalitdt zulassen.
Notwendig hierfiir wire eine prospekti-
ve, kontrollierte Studie mit der Korrektur
der Hyponatridmie als Intervention und
der Mortalitdt als primdrem Endpunkt.
Derartige Studien fehlen bislang, so dass
die Frage, ob und wie die Hyponatridmie
zu erhéhter Mortalitdt beitragen kénnte,
noch unbeantwortet ist. In diesem Zu-
sammenhang ist es interessant, dass die
EVEREST-Studie, die den Einsatz des
ADH-Antagonisten Tolvaptan in der The-
rapie der Herzinsuffizienz untersuchte,
keinen Effekt in Bezug auf den primdren
Endpunkt Mortalitdt und Rehospitalisie-
rung wegen Herzinsuffizienz im unter-
suchten Kollektiv erbrachte, obwohl Tol-
vaptan zuverldssig zu einem Anstieg der
Natriumkonzentration fiihrt [10].

Klinische Relevanz

Das Vorliegen einer Hyponatridmie,
bereits in milder Auspragung von
130-135 mmol/l, ist unabhdngig von
Grunderkrankungen mit erhéhter
Mortalitat assoziiert. Das Risiko steigt
mit der Abnahme der Natriumkonzen-
tration.

Biologische Auswirkungen der
Hyponatridmie

v

Widhrend ein direkter Kausalzusammen-
hang zwischen Hyponatridmie und Mor-
talitdt bislang noch nicht durch randomi-
sierte Studien bewiesen ist, lassen sich

doch unzweifelhaft nachteilige Effekte
der Hyponatridmie per se auf verschiede-
ne biologische Funktionen nachweisen.
Am offensichtlichsten sind die bekannten
Auswirkungen besonders der akuten
Hyponatridmie auf das Gehirn, die seit
Jahrzehnten bekannt sind: Kognitive Dys-
funktion und Somnolenz bis zum Koma.
Daneben konnte gezeigt werden, dass
auch die Funktion peripherer Nerven im
Sinne einer Verzogerung der Leitungsge-
schwindigkeit reversibel durch eine Hyp-
onatridmie beeintrachtigt wird [2]. So
verwundert es nicht, dass eine Assoziati-
on zwischen dem Vorliegen einer Hypo-
natridmie sowohl mit einer messbaren
Gangunsicherheit als auch einer héheren
Frequenz von Stiirzen bei dlteren Men-
schen besteht. Die Tatsache, dass sich die
Gangunsicherheit unter Studienbedin-
gungen nach Normalisierung der Natri-
umwerte messbar bessert, spricht fiir ei-
nen kausalen Effekt der Hyponatriimie
[14]. Neben einer erhohten Sturzgefahr
konnte von mehreren Autoren auch ein
erhohtes Frakturrisiko selbst bei Vorlie-
gen einer milden chronischen Hyponatri-
dmie nachgewiesen werden [5,9]. Der
Grund hierfiir ist eine geringere Kno-
chendichte, bedingt durch eine Stérung
des Knochenstoffwechsels 16]. Daten zu
direkten Auswirkungen der Hyponatri-
dmie auf andere Organsysteme liegen
derzeit nur im Tierversuch vor. Bei hypo-
natridmischen Ratten lieBen sich Zeichen
einer akzelerierten Fibrose von Herz, Ho-
den und Skelettmuskulatur im Vergleich
zu normonatridmen Tieren nachweisen,
was als Akzeleration des Alterungspro-
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zesses unter hyponatridmischen Bedin-
gungen interpretiert werden kann [3].
Daten beim Menschen hierzu fehlen bis-
lang. Der statistisch belegbare Anstieg
der Mortalitit unter Hyponatridmie
konnte allerdings durch die erwdhnten
Effekte zum Teil erklart werden.

Klinische Relevanz

Hyponatridmie erhoht signifikant das
Sturz- und Frakturrisiko, was beson-

ders fiir dltere Patienten mit schweren
Komplikationen verbunden sein kann.

Besonderheiten beim dlteren
Menschen

v

Der dltere Mensch ist aus mehrerlei Hin-
sicht prddestiniert fiir Elektrolytentglei-
sungen wie die Hyponatridmie. Ein
Grund hierfiir liegt begriindet in den
physiologischen Anderungen, die sich im
Alter zwangsldufig ergeben, insbesonde-
re die zunehmende Unfdhigkeit, auf gro-
Bere Schwankungen des Natrium- und
Wasserhaushalts zu reagieren: Abnahme
des Gesamtkorperwassers, der GFR und
des renalen Plasmaflusses mit konsekuti-
vem Verlust der Verdiinnungsfdhigkeit
der Nieren sowie eine verminderte rena-
le Fahigkeit zur Riickresorption von Nat-
rium. Die Fdhigkeit des Hypothalamus,
ADH auszuschiitten, scheint im Alter hin-
gegen nicht abzunehmen. Der dltere Or-
ganismus ist jedoch anfalliger fiir Stérun-
gen, die zu einer Verdnderung des soge-
nannten ,Osmostaten im Hypothala-
mus und somit zu einer verdnderten,
meist erniedrigten ,Soll-Osmolalitdt“
fithren. Dies fiihrt wiederum zu einer in-
addquat gesteigerten Ausschiittung von
ADH [6]. Allein durch diese, auch beim
gesunden dlteren Menschen vorhande-
nen Voraussetzungen erhoht sich die
Wahrscheinlichkeit fiir Zustinde von De-
hydratation, Uberwdisserung sowie Elekt-
rolytentgleisungen. Bei hdufig vorhande-
ner Multimorbiditdt und damit einherge-
hender Polypharmazie ergeben sich dar-
iiber hinaus mannigfaltige anderweitige
Griinde fiir die Entwicklung einer Hypo-
natridmie, die beim dlteren Menschen
nicht selten multifaktorielle Ursachen
hat.

Unter Beriicksichtigung der neuen Daten
aus den letzten Jahren muss postuliert
werden, dass das Vorliegen jeglicher
Hyponatridmie gerade beim dlteren
Menschen ein Risikofaktor fiir relevante

Komplikationen wie Stiirze, Frakturen
und erh6hte Mortalitdt ist. Es erscheint
daher sinnvoll, auch milde Formen der
Hyponatridmie zu behandeln, auch wenn
der klare wissenschaftliche Beweis in
Form einer randomisierten kontrollier-
ten Studie fiir die Sinnhaftigkeit dieser
Intervention noch aussteht.

Klinische Relevanz

Trotz aktuell noch unvolistandiger
Datenlage sollte eine Hyponatridmie,
auch in milder Form, beim dlteren
Menschen ernst genommen und
behandelt werden.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkldren,
dass sie keine finanziellen Verbindungen
mit einer Firma haben, deren Produkt in
diesem Artikel eine wichtige Rolle spielt
(oder mit einer Firma, die ein Konkur-
renzprodukt vertreibt).
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