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Dysnatriimien bei Intensivpatienten

M. LICHTWARCK-ASCHOFF

., Die Konstanz des milieu intérieur ist erste Voraussetzung jeder freien und unabhdngigen
Existenz“ (Claude Bernard)’

"Everything about sodium imbalance is complex except its definition..“ (T.R.Harrison)

Inhalt

Dysnatridimien sind krankhafte Veridnderungen der Natrium-Konzentration. In ihnen spie-
geln sich Storungen des Wasserhaushalts wider. Beim Intensivpatienten ist in der Regel
gleichzeitig der Natriumbestand verindert. Dysnatriimien signalisieren Anderungen der
osmotischen Umwelt der Zellen und des Zellvolumens. Sie sind die hiufigste Elektrolyt-
storung bei Intensivpatienten und bei stationédren Patienten. Obwohl der Organismus,
wohl wegen der Bedeutung des Zellvolumens fiir Struktur und Funktion der Organe, tiber
erstaunlich robuste Verteidigungssysteme gegen osmotische Storungen verfiigt, erhhen
Dysnatriimien die Mortalitit von Intensivpatienten. Im Folgenden finden Sie Anmerkun-
gen zu den folgenden Bereichen:

1) Die Héufigkeit von Dysnatridmien

2) Die Bedeutung der Natriumkonzentration fiir das Zellvolumen

3) Grundsitze fiir die Behandlung der Dysnatridmie

4) Anisoosmotische Volumenverinderungen und die Hirn-Nierenachse

5) medullédre Tonizitdt und ADH-Wirkung, osmotische und nicht-osmotische

Stimuli der ADH-Sekretion

6) Natriumkonzentration und Natriumbestand

7) Hyponatridimie

8) Hypernatriimie

1) Wie hiufig sind Dysnatriimien? Haben sie iiberhaupt klinische
Bedeutung?

Hyponatriimie (=Natriumkonzentration[Na*]<136 mmol/l)

[Na*]<136 mmol/l impliziert, dass es mehr H,O als Na* gibt, in allererster Linie ist der
Wasserhaushalt gestort (obwohl es zahlreiche Interaktionen zwischen Na* und H,O-
Haushalt gibt). Eine Untersuchung von Gill et al. [4] zeigt wie hdufig eine Hyponatridmie
ist und welche klinischen Folgen sie hat: Es wurden prospektiv 104 Patienten deren
Serum-Na*-Konzentration (S, ) < 125 mmol/L mit Patienten verglichen, deren S normal
war. Hyponatridmische Patienten waren lidnger in der Klinik (16+12 vs. 13+11 Tage); ihre
Sterblichkeit war deutlich hoher (28% vs. 9%); sie hatten hdufiger Pneumonien, waren
alkoholkrank und litten unter neurologischen Erkrankungen und Nierenschiden; sie
erhielten haufiger Thiazide, Schleifendiuretika und Serotonin-Reuptake-Hemmer (SSRI).
In der Hilfte dieser Patienten sank S in der Klinik noch weiter ab, was die Sterblichkeit
auf 34% gegeniiber den hyponatridmischen Patienten erhohte, die keinen weiteren S
Abfall erlitten. Andere Studien kommen zu dhnlich ernsten Resultaten. Da eine Hypona-

! Claude Bernard: Lecons sur les phénomeénes de la vie communs aux animaux et aux végétaux. Paris, France,
J B Balliere et fils, 1885. Zit. in [23].
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tridmie bei Hypovoldmie, Normovoldmie und/oder Hypervoldmie auftreten kann (vgl.
Abb 1-4), woraus jeweils ganz unterschiedliche Konsequenzen folgen, muss in jedem Fall
griindlich nach der Ursache der Hyponatriimie gesucht werden. Hyponatridmie ist (prak-
tisch regelmifig) gleichbedeutend mit extrazelluldrer Hypoosmolalitéit und einer Tendenz
zum Wassereinstrom in die Zellen. Im Bereich der Hirnzellen entwickelt sich daraus ein
Hirnodem, wenn S, rasch féllt. Wenn dagegen S zu schnell korrigiert wird, kann sich
ein osmotisches Demyelinisations-Syndrom (ODS) entwickeln. In 1% aller Patienten féllt
S, postoperativ unter 135 mmol/l, wiederum 20% dieser Patienten entwickeln (vorwie-
gend neurologische) klinische Symptome.

Hypernatridmie (=Natriumkonzentration[Na*]>144mmol/l)

Als ein Beispiel aus zahlreichen Studien mit sehr dhnlichen Ergebnissen soll hier eine
Untersuchung von Hoorn et al. ([16]) dienen. Untersucht wurden die Daten von 12838
Patienten die im Jahr 2005 in der Universitétsklinik von Rotterdam stationir aufgenom-
men wurden, 1843 (14,4%) wurden auf eine medizinische, chirurgische oder neurologi-
sche Intensivstation aufgenommen. Von diesen entwickelten 130 (7%) eine Hypernatri-
dmie (hier definiert als S > 150 mmol/l) auf der ICU. Fiinfmal soviel Patienten (62,
entsprechend 48%) mit auf der ICU erworbenen Hypernatriimie verstarben im Vergleich
zu einer Gruppe 260 normonatridmischer Patienten ,,matched by ICU-type and exposure*
(27 Patienten, entsprechend 10%). Die Patienten mit Hypernatridmie waren schwerer
krank, es bestand eine Assoziation zur Grundkrankheit (Sepsis, Trauma), begleitenden
Stoffwechselentgleisungen (Hypokalidmie, Hypercalcidmie, Hyperglykédmie) und renaler
Dysfunktion, aber auch unabhingig von Grund,- und Begleiterkrankung erhéhte die
Hypernatriimie das Risiko zu sterben. Entgegen der liblichen Annahme, Hypernatridmien
seien immer auf einen relativen Wassermangel zuriickzufiihren fand sich, dass zwar 2/3
der hypernatriimischen Patienten (80 entsprechend 62%) eine negative Fliissigkeitsbilanz
von ca. — 30 mL/kg/d hatten, dass aber immerhin 1/3 (50 entsprechend 38%) eine positi-
ve Fiissigkeitsbilanz hatten (ca. 72 ml/kg/d). In ungeféihr einem Drittel der Patienten ging
der Hypernatridmie eine Periode der Hyponatridmie voraus bzw. folgte ihr.

Dysnatridmien sind ein hdufiges Symptom bei Intensivpatienten und ein unabhdngiger
Prddiktor deutlich erhohter Sterblichkeit. Warum allerdings Dysnatridmien die Sterblich-
keit erhohen ist derzeit unklar.

2) Natrium - das Strukturion unseres Organismus

Das Zellvolumen wird in erster Linie vom Wassergehalt der Zelle bestimmt. Da die Zell-
wand der Sadugetiere (wie vieler anderer Lebewesen) fiir Wasser durchlissig ist, ist es
nicht die Stabilitit der Zellwand, die das Wasser innerhalb der Zelle festhilt und damit fiir
die Konstanz des Zellvolumens sorgt. Dafiir sind andere Mechanismen verantwortlich,
die auch dafiir zustidndig sind, dass Wasser aus dem Intrazelluldrraum (IZR) der Zelle in
den Extrazelluldrraum (EZR) gelangt, und umgekehrt. Der wichtigste Mechanismus fiir
die Konstanz des Zellvolumens ist die Aufrechterhaltung eines osmotischen Gleichge-
wichts zwischen IZR und EZR, sowie, falls notwendig, dessen gezielte Verdnderung, um
den Transport von H,O tber die Aquaporin-Kanile zu induzieren. Der hydrostatische
Druck der aufgewendet werden muss, um die Bewegung des Wassers in den Raum mit
der hoheren Teilchenkonzentration zum Stillstand zu bringen wird osmotischer Druck
genannt und nach van’t Hoff berechnet:
Am = RTAC,

wobei Art die osmotische Druckdifferenz, R die Gaskonstante, T die absolute Temperatur
und AC, die Konzentrationsdifferenz der geldsten Teilchen iiber die semipermeanble
Membran hinweg ist. Die durch osmotische Konzentrationsdifferenzen erreichbaren
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Driicke, die fiir den Stofftransport in die Zelle und aus ihr heraus zur Verfiigung stehen,
sind eindrucksvoll: Eine Osmolalitit> von 280 mosm/kg (das entspricht der normalen
Osmolalitdt im Plasma) (ibt einen Druck von ca. 5409 mmHg aus! Da der Stofftransport
auf der zelluldren Endstrecke somit von osmotischen Druckgradienten iibernommen wird,
sind die energetischen und ,konstruktiven Anforderungen an das Herzkreislaufsystem
deutlich geringer.

Das osmotische Gleichgewicht zwischen IZR und EZR und damit das Zellvolumen ist
durch zweierlei Prozesse bedroht:

1) Isoosmotische Volumenverinderungen: Die Anhdufung von Produkten des Stoff-
wechsel fiihrt intrazelluldr stindig zu einem Anstieg der Osmolalitdt. Osmotisch
wirksame Teilchen miissen durch zahlreiche Mechanismen aus der Zelle transpor-
tiert werden; seltener ist der Fall, dass sich die intrazelluldre Osmolalitidt vermin-
dert. Ein Beispiel fiir isoosmotische Volumenverinderung ist die posttraumatische
Schwellung von Hirnzellen durch intrazelluldre Akkumulation von Na*, Cl" und
anderen osmotisch wirksamen Teilchen.

2) Anisoosmotische Volumenverinderungen: Extrazelluldre Verdnderungen der
Osmolalitdt bedrohen die Homdostase des Zellvolumens von aufBlen. Eine der
Hauptaufgaben der Niere besteht darin, das ,,innere Milieu” (die Grofe des EZR
und seine Osmolalitit) konstant zu halten. Wihrend die meisten Korperzellen durch
eine funktionierende Nierentatigkeit vor anisoosmotischen Volumenverinderungen
geschiitzt sind, gibt es einige wichtige Ausnahmen, bei denen Zellen in der Vertei-
digung ihres Volumens auf sich selber gestellt sind: Zellen des Gastrointestinal-
trakts haben stidndigen Kontakt mit Nahrung, die eine andere Osmolalitét als ihr
Zellinneres und das Plasma besitzt; die Zellen des Nierenmarks sind einer extrazel-
luldren Osmolalitédt von bis zu 1400 mosmol/kg ausgesetzt.

Da Natrium das entscheidende Ion des EZR ist, libernimmt es praktisch die Rolle des
,Strukturions® unseres Organismus. In erster Linie ist es die Natriumkonzentration, die
das Zellvolumen determiniert. So bedeutet eine niedrige Plasma-Na*-Konzentration (P, )
nicht nur relativ mehr extrazelluldres H O als Na* sondern zugleich eine Tendenz zum
Zellodem, wihrend eine hohe P nicht nur verhidltnisméBig weniger H,O als Na* im
Extrazelluldrraum signalisiert sondern zugleich die Tendenz zur Zellschrumpfung.

Jede Verdnderung des osmotischen Gradienten zwischen EZR und IZR bedroht das Zell-
volumen — die Zelle reagiert darauf mit

2, ,Osmolaritit* bezieht die Anzahl osmotisch wirksamer Partikel auf das Volumen (mosm/Liter), ,,Osmolalitit
auf die Masse (mosm/Kilogramm H,0). Das Volumen einer Fliissigkeit dndert sich mit der Temperatur, die
Masse nicht, die Osmolalitit ist daher temperaturunabhingig.

Weitere Begriffe:

Osmolyte (oder Osmole), die auf ein spezielles Kompartiment beschrinkt sind, bestimmen dessen Volumen: Na*
das des EZR, K* das des IZR = ,effektive Osmole*. Osmolyte, deren Konzentration auf beiden Seiten der Zell-
membran gleich sind (wie etwa Harnstoff) beeinflussen die Wasserbewegung EZR < IZR nicht =, ineffektive*
Osmole.

Effektive Osmolaritit = ,, Tonizitat®.

Die Osmolalitit des Plasmas (in mosm pro kg H,0): Posm =2 x P+ 2 x P, + [Blutzucker]/18 + Harn-
stoff/6

(die Faktoren /6 bei Harnstoff und /18 bei Glukose entstehen durch Umrechnung von mg/dl in die Einheit
mmol): Normalwert : 280 - 290 mosm/kg

Da Harnstoff osmotisch (praktisch) nicht wirksam ist, ergibt sich die effektive P, =2 x P +2 x P + Gluko-
se/18.

Dasich P nur um etwa 1 mmol/l pro 62 mg/dl Glukose éndert, und der Beitrag des Kaliums sehr klein ist, gilt
bei Normoglykdmie

effektive P, =2 x P,

Tigliche Ausscheidung von Osmolen: U x Urinvolumen/24 h
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a) einer Art Sofortreaktion, die innerhalb von Sekunden einsetzt, wenn sich der osmo-
tische Gradient &ndert (z.B.: droht durch ein Absinken der extrazelluléren P ein
Zellodem, schleust die Zelle K* und CI" aus. Droht durch Anstieg der extrazelluld-
ren P eine Zellschrumpfung schleust sie K*Cl" und Na*Cl ein). Da eine starke
Veridnderung der intrazelluldren [Na+] und [K*] die Zellfunktionen stort oder
unmdglich macht, setzt zusétzlich eine

b) Langzeitreaktion ein. Diese nimmt 2-3 Tage bis zu ihrer vollen Ausbildung in
Anspruch und besteht darin, die Konzentration intrazellulédrer organischer ,,Osmo-
Iyte* entsprechend anzupassen. In Sdugetierzellen finden sich drei Klassen von
Osmolyten: Polyole (Sorbitol und Myo-Inositol); einfache Aminoséuren und ihre
Derivate (Taurin, Alanin und Prolin), sowie Methylamine (Betain und Glyceryl-
phosphorylcholin). Je nachdem, ob die extrazelluldre P, hoch oder niedrig ist,
werden zur Aufrechterhaltung des physiologischen Osmolalitdtsgradienten Osmo-
lyte freigesetzt und gebildet oder ausgeschleust und gebunden. Organische Osmo-
lyte haben eine zentrale Rolle bei der Verteidigung des Zellvolumens und funktio-
nieren unter anderem deswegen als allgemeine Zytoprotektiva.’

Schematisch kommt es also zu folgenden Abldufen:

Hypernatriéimie: P f =~ Tendenz zur Zellschrumpfung ~ Ausstrom von H,O =» Mobili-
sierung der intrazelluldren Volumenverteidigung durch Einschleusen von Na*Cl" und
K*CI sowie =»Bildung von Osmolyten (Taurin etc)

Hyponatriéimie: P || ~ Tendenz zum Zellédem =~ Einstrom von H,0 =» Mobilisierung
der intrazelluldren Volumenverteidigung durch Ausschleusen von K*Cl- sowie =» Reduktion
der Osmolyte

Auf die Bildung von Osmolyten bzw. die Verringerung ihrer Konzentration haben wir
keinen unmittelbaren therapeutischen Zugriff. Diese Verteidigungslinie der Zelle gegen-
tiber Dysnatriimien ist aber deshalb von gréBter Bedeutung, weil wir uns immer dann,
wenn wir vor der Frage stehen, ob wir eine Dysnatridmie behandeln miissen, auch dartiber
Rechenschaft abgeben miissen, ob die Zellen schon gentigend Zeit hatten, ihr ,,Osmolyt-
programm* anzuwerfen, und ob wir und wie wir ggf. die zelleigenen Kompensationsme-
chanismen storen.

3 Eine (derzeit noch ganz spekulative) Moglichkeit wie die Stérung der Volumenhomdgostase durch Dysnatridmi-
en die Sterblichkeit erhoht, konnte in folgendem Weg bestehen: Zellschwellung hemmt die Glykolyse und
erhoht den Stoffdurchsatz durch den Pentosephosphat-Weg. Das wiederum erhoht die NADPH-Produktion und
schlieBlich auch die Glutathion-Produktion, einem wichtigen Antioxidans der Zelle. Umgekehrt reduziert eine
Schrumpfung der Zelle die Menge des antioxidativ wirkenden Glutathions. Das bedeutet: Eine Schwellung der
Zelle erhoht, eine Schrumpfung der Zelle erniedrigt die Resistenz gegentiber oxidativem Stress. Da eine Zell-
schrumpfung zugleich die Aktivitit der NADPH-Oxidase und deswegen die Bildung intrazelluldren O,- verrin-
gert, sinkt auch die antibakterielle Aktivitit der Leukozyten. Gewebsverbinde, die sich in einem relativ hyper-
tonen Milieu behaupten miissen — dazu gehoren die Zellen der renalen Medulla , s.u. - sind deshalb fiir Infek-
tionen leichter zugénglich. Aber nicht nur die Rekrutierung und Funktion der Leukozyten, die Phagocytose sind
Mechanismen deren Funktionieren vom Zellvolumen abhéngt. Ebenso ist die Fahigkeit zum programmierten
Zelltod infizierter Zellen vom Volumen dieser Zellen abhéngig. Diese Apoptose fiihrt aber nicht nur zum Zelltod
sondern ist zugleich eine notwendige Methode, sich intrazellulirer Erreger zu entledigen. Uber die Verinderung
des Zellvolumens konnten Dysnatridmien also die Abwehrlage verdndern — was beitragen konnte zu erkldren,
warum sie die Sterblichkeit erhohen. 20.Lang F (2007) Mechanisms and significance of cell volume regulation.
J Am Coll Nutr 26:613S-623S
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3) Grundsitze fiir die Behandlung der Dysnatriiimie

Normabweichungen von P sind meistens deutlich harmloser als die therapeutischen
Anstrengungen, P in den Normbereich zuriickzufiihren. Dies gilt vor allem fiir die
Hyponatridmie (P <136 mmol/l).
Bevor man eine Dysnatriimie behandelt, sollte man sich iiber folgende Fragen klar wer-
den:

1) wie ist sie entstanden?

2) warum besteht sie fort?
Von der Antwort auf diese beiden Fragen héngt das mittelfristige therapeutische Vorgehen
ab.

3) wie schnell hat die Dysnatridmie sich entwickelt?
Von der Antwort auf diese Frage héngt die niichste Frage ab:

4) muss die Dysnatriimie liberhaupt therapiert werden?

5) wenn ja: wie rasch und wie eingreifend?

Die kurzzeitige (Sofort-)Therapie der Hyponatridmie
Hier sind die drei wichtigsten Fragen:

1) Ist die Hyponatridmie akut (<48 h)?

2) Ist P, <125 mmol/1?

3) und/oder bestehen neurologische Symptome?

Jede akute P, <125mmol/l und jede Hyponatridmie, die neurologische Symptome verur-
sacht, muss behandelt werden. Besteht die Hyponatriimie dagegen lidnger als 48 h, ist
eine schnelle Normalisierung lebensgefihrlich, weil man die Hirnzellen, die sich durch
Ausschleusen von Osmolyten der extrazelludren Hypotonie schon angepasst hatten,
einem neuen osmotischen Stress aussetzt. Dieser kann bis zum ,,Osmotic Demyelination
Syndrome* (ODS) fiihren, das vor allem basale Zellen der Pons betrifft.

Angesichts der Tatsache, dass die Hyponatriimie die hdufigste Elektrolytstorung tiber-
haupt ist, ist es zum Mindesten bedauerlich, dass es bisher keine einzige umfassende,
randomisierte, prospektive, kontrollierte klinische Studie gibt, die die Behandlung der
Hyponatridmie zum Thema hat. Anhaltspunkte dafiir, in welchem Zeitraum wie viel
Natrium substituiert werden soll, beruhen auf physiologischen Experimenten, die in teil-
weise sehr komplexen Formeln resultieren, deren Richtigkeit dann retrospektiv an einer
kleinen Patientenfallzahl iiberpriift wurde. Am praktikabelsten erscheint uns folgendes
Vorgehen [2]:

Behandlungsvorschlag fiir die symptomatische HYPOnatriimie

* Sofort: 0,5-1 mmol Na*/kg KG/h (hypertone Losung) Ziel: A P AN 1-2 mmol/L/h

* komatose oder krampfende Patienten: maximal 2 mmol Na/kg/h

* in den darauf folgenden Stunden: A P, maximal 1-2 mmol/L/h A\

* liber 24 Stunden : maximal A P, 8 — 10 mmol/L A\

» Wichtiger als jede Formel ist eine engmaschige klinische und laborchemische Uber-
wachung von P, U, U ., und Na*-Bilanz. Bei Behandlungsbeginn stiindliche Kon-
trolle von P .

Na’ osm’

Nur die symptomatische Hyponatridmie, die sich rasch entwickelt hat (deswegen ist sie ja
symptomatisch) und/oder die Hyponatridmie < 125 mval/L muss auch sofort therapiert
werden. Ansonsten gilt: behutsamer Ausgleich wobei der Zeitraum, in dem die Normali-
sierung angestrebt wird ungefdhr dem Zeitraum entsprechen soll, in dem die Hyponatri-
dmie entstanden ist.
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Die kurzzeitige (Sofort-)Therapie der Hypernatriiimie

Fiir die Akut-Behandlung der Hypernatrizimie gelten dieselben Uberlegungen wie bei der
Hyponatridmie, vor allem die Frage: In welchem Zeitraum hat die Hypernatridimie sich
entwickelt? Hatten die Zellen Zeit genug, sich gegen die Tendenz zum Schrumpfen durch
Einschleusen von Ionen und Bildung von Osmolyten zu wehren und ist deshalb schon ein
neues osmotisches Gleichgewicht entstanden, das nicht durch eine Akuttherapie gestort
werden soll?

[Hinweis: Bei P 2160 mval/L innerhalb kurzer Zeit, ist die einzige sinnvolle Therapie-
option ein (kontinuierliches) Nierenersatzverfahren].

Fiir eine erste Abschitzung des intrazelluldren Wasserdefizits stehen wiederum unter-
schiedliche Formeln zur Verftigung, relativ einfach und praktikabel ist:

Die Verdnderung von P durch 1 Liter Na-haltige Infusionslésung =
([Na*] der zu infundierenden Losung — aktuelle P )/(Liter GesamtkdrperH,O +
D[]

Dabei ist das Gesamtkdrperwasser mit <50% des Korpergewichts anzusetzen. In aller
Regel soll P, >144 mmol/l behutsam (d. h. um nicht mehr als 8 mmol/l pro 24 h) gesenkt
werden. Geeignet sind halbisotone Losungen oder elektrolytfreie Losungen (5% Gluko-
se). Bei hypervoldmen und normovoldmen Patienten kommt zusitzlich die Gabe von
Diuretika und Ersatz des Verlustes durch hypotone Losungen in Betracht. Beispiel: Ein
60 kg schwerer Patient mit P =160 mmol/l. Wie verdndert sich P durch Zufuhr von
1 Liter 5%- Glukoselosung? Anderung: (0—160)/(30+1)= —5Smmol/l.

Jede Therapie der Dysnatridmie muss die korpereigenen zelluldren Verteidigungsmecha-
nismen zur Wiederherstellung des osmotischen Gleichgewichts beriicksichtigen. Diese
Mechanismen brauchen zu ihrer vollen Ausbildung Zeit.

4) Anisoosmotische Volumenverinderungen und die Hirn-Nieren-
achse

Geht es nicht um isoosmotische Volumenverdnderungen, die im Zellinneren (IZR) ihren
Ursprung nehmen, sondern um anisoosmotische Volumenverdnderungen, also Verdnde-
rungen des Zellvolumens durch eine Anderung der Osmolalitit im EZR kommt die Niere
und die Hirn-Nieren-Achse ins Spiel.

Die Niere reguliert das extrazelluldre Volumen und unterliegt dabei selber vielféltigen und
komplexen Kontrollsystemen.

Volumenrezeptoren befinden sich im kardiozirkulatorischen System (Barorezeptoren der
groflen Arterien, Rezeptoren fiir die Dehnung von Vorhéfen und Kammern), im ZNS und
der Leber. In der Niere finden sich Volumenrezeptoren im juxtaglomeruldren Apparat der
afferenten Arteriole. Signale von diesen renalen Rezeptoren wirken auf die Volumenho-
moostase in erster Linie tiber die Renin-Angiotensin-Aldosteron-Achse (RAAS) ein,
zusdtzlich werden innerhalb der Niere (parakrine) Signale weitergegeben, die die Na* und
H,0O-Resorption modulieren (tubuloglomeruldrer Feedbackmechanismus). Die Volumen-
signale von den kardiopulmonalen und neuralen Rezeptoren werden vor allem tiber Sym-
pathikusefferenzen und natriuretische Peptide weitergegeben.

Die RAAS spielt die Hauptrolle in der Regulierung des EZR-Volumens. Ein hdmorrhagi-
scher Schock oder eine Unterfiillung des arteriellen Systems (Herzinsuffizienz, Leberzir-
rhose) induzieren eine verstirkte Reninsekretion aus der Niere, die ihrerseits die Freiset-
zung von Angiotensin II erhoht. Es kommt zur systemischen arteriellen Vasokonstriktion,
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zur Konstriktion der afferenten Arteriolen der renalen Glomerula, zur Steigerung der
proximalen Na* und H,O-Resorption und zur Freisetzung von Aldosteron, das seinerseits
die Na*- Resorption im distalen Tubulus erhoht.

Ebenso ist der Sympathikotonus im absoluten oder relativen Volumenmangel erhéht.
Neben Vasokonstriktion und kardialer Kontraktilititssteigerung fiihrt das zu einer direk-
ten Stimulation der proximalen und, tiber die sympathische RAAS-Aktivierung der dista-
len Na*- Resorption.

Natriuretische Peptide beinhalten eine ganze Familie von Peptiden von denen das atriale
(ANP) und das brain (BNP) Peptid am besten untersucht sind. Volumeniiberladung fiihrt
zur Dehnung von Vorhofen (und Kammern), das stimuliert die ANP-Ausschiittung. ANP
erhoht den glomerulédren Filtrationsdruck (durch Senkung des Widerstands der afferenten
und Erhchung des Widerstands der efferenten Arteriole), steigert dadurch die glomerulare
Filtration und die filtrierte Na*-Last. Es antagonisiert die Angiotensin II-vermittelte Na*-
Resorption.

Hauptséchlich zustédndig fiir die Dilution/Konzentration des Urins und damit die Hohe
von P ist ADH. Fiir die Freisetzung von ADH gibt es osmotische Stimuli (die extrazel-
luldre P steigt, das Zellvolumen ist durch Schrumpfung bedroht) und nicht-osmotische
Stimuli (ADH wird, ohne Riicksicht auf die Osmolalitit, zur Riickgewinnung von Wasser
im Volumenmangel eingesetzt). ADH vermittelt die Wasserresorption im Sammelrohr
(s.u.). Dartiber hinaus ist ADH ein wirkungsvoller Vasokonstriktor.

Téglich werden 180 Liter Ultrafiltrat produziert das rd. 27 000 mmol Na* enthilt. Davon
werden resorbiert

- im proximalen Tubus 65% des filtrierten Na* (rund 18 000 mmol) zusammen mit

2/3 des filtrierten H,O (rund 120 Liter)

- in der Henle’schen Schleife 25% des Na* (rund 6000 mmol)

- im distalen Tubulus 8% des Na* (= 2000 mmol)

- im kortikalen und medulldren Sammelrohr dann noch 2% (= 700 bzw 150 mmol)

- Am Ende werden 1 Liter Urin mit 150 mmol Na* ausgeschieden.

5) Die medullire Tonizitit — Triebkraft fiir die Riickgewinnung des
Wassers

Die australische Wiistenspringmaus kommt mit den wenigen Tropfen Fliissigkeit aus, die
in Blattern oder Wurzeln enthalten sind, sie muss nichts trinken. Um zu verstehen, wie sie
das schafft, ist es niitzlich, sich renale Regelmechanismen ins Gedichtnis zu rufen. Im
dicken Teil der aufsteigenden Henle-Schleife werden Na* und Cl-mit Hilfe des Na*K*2ClI-
-Co-transporters (NKCC) aktiv ins Interstitium des Nierenmarks zurtickgewonnen. Da
dieser Abschnitt der Henle-Schleife fiir H,O undurchléssig ist, ist das Ergebnis ein hyper-
tones medulldres Interstitium. Der anatomisch vorgeschaltete, absteigende diinne Teil der
Henle-Schleife, dagegen, ist fiir H /O durchléssig, fiir Na* und geldste Teilchen dagegen
undurchléssig. Da der NKCC die Osmolalitit des Interstitiums steigert, wird H,O dem
osmotischen Gradienten folgend aus dem diinnen, absteigenden Teil der Henle-Schleife
ins Interstitium transportiert. Damit verbleibt im unteren Teil der absteigenden Schleife
eine hyperosmolare Losung, die jetzt wieder dem NKCC prasentiert wird. Mit steigender
Osmolaritit wird der NKCC vermehrt aktiviert, so dass mehr NaCl ins Interstitium trans-
portiert wird. Damit steigt die ,,Sogwirkung® fiir H,O aus dem absteigenden Teil der
Henle-Schleife.
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Dieses Gegenstromprinzip bewirkt, dass

1) sich in der Medulla ein osmotischer Gradient aufbaut und

2) hypotoner Urin (U_ = 100 mosmol/kg) aus dem aufsteigenden Teil der Henle-

Schleife in das Sammelrohr flief3t.

Parallel zu den Henle-Schleifen verlaufen die Vasa recta. Deren niedriger hydrostatischer
Druck sorgt zusammen mit ihrem kolloid-osmotischen Druck dafiir, dass H,O aus dem
Interstitium abgepumpt und abtransportiert wird — sonst kiime der Vorgang ja nach weni-
gen Schritten zum Erliegen.
Nach Passage der Henle-Schleife kommt im Sammelrohr eine Fliissigkeit an, die wenig
Na* (aber immer noch viel Harnstoff) enthilt. Das Sammelrohr wird durch antidiureti-
sches Hormon (ADH) fiir H)O permeabel. Wegen der hohen osmotischen Konzentration
der Medulla, die durch das Gegenstromprinzip aufgebaut wurde, kann H,0, dem Tonizi-
titsgradienten zwischen Sammelrohr und Interstitium folgend, das Sammelrohr verlassen.
(Die medulldre Tonizitdt wird dartiber hinaus durch Harnstoff erhoht, der tiber ADH-
aktivierte Transporter in die Medulla gelangt).
Die medullédre Tonizitét ist also die Triebkraft fiir den H,O-Transport vom Sammelrohr-
lumen ins Interstitium, und der Urin kann hochstens dieselbe osmotische Konzentration
wie das medullére Interstitium annehmen. Ist die Tonizitit im Sammelrohr genau so hoch
wie in der Medulla, kommt der H,O-Transport aus dem Sammelrohr ins Interstitium zum
Erliegen, das heifit: Uber die maximale Tonizitdt der Medulla hinaus kann der Urin nicht
konzentriert werden. Beim Menschen liegt die maximale Tonizitét der Medulla bei 1200
- 1400 mosm/kg. Hoher konnen wir den Urin nicht konzentrieren.
Im Vergleich dazu kann die Wiistenspringmaus in ihrem Nierenmark einen Gradienten
von 10.000 mosm/kg aufbauen, so dass sie mit dem wenigen Wasser auskommt, das ihre
feste Nahrung enthailt.

Zur Ausscheidung eines konzentrierten Urins gehoren:

1) eine treibende Kraft (osmotischer Gradient zwischen einer niedrigen Tonizitdt im
Sammelrohr und einer hohen medulldren Tonizitéit) und

2) eine (regulierbare) Durchléssigkeit fir H,O, das diesem osmotischen Gradienten
folgend aus dem Sammelrohr transportiert wird.

Die maximale medullédre Tonizitdt von 1200-1400 mosm/kg beim Menschen begrenzt die
maximale Urinkonzentration auf eben diesen Wert. Beim Intensivpatienten wird die maxi-
male Urinkonzentration kaum je erreicht. Mit einer U__ von 700-800 mosm/kg ist in der
Regel die Grenze seiner renalen Leistungsfahigkeit erreicht.

Die minimale Urinosmolalitét (bei volliger Abwesenheit von ADH) ergibt sich aus der
Osmolaritat, mit der der Urin die Henle-Schleife verlasst und ins Sammelrohr flief3t. Sie
liegt in der Grofienordnung von <100 mosm/kg.

5.1. ADH-Wirkungen am Sammelrohr

ADH vermittelt die Bereitstellung und Produktion von Aquaporinen (gegenwirtig sind 13
Aquaporine) bekannt, das sind Kanile in der Zellmembran durch die fiir Wasser entspre-
chend dem Tonizitdtsgradienten flieft. Solche Aquaporin-Kanile gibt es in allen Zellen,
z.B. auch in den Hirnzellen wo sie entscheidene Bedeutung fiir das Hirndem haben. In
der Niere scheint dabei das Aquaporin 1 (AQP1) im proximalen Tubulus und das AQP2
im Sammelrohr von besonderer Bedeutung [22]. Die Aktivitidt des AQP2 wird durch das
ADH kontrolliert [24], das am V2-Rezeptor andockt. Steigt P auch nur um 1% (was
einem Anstieg der Gesamtosmolalitdt von 280 auf 283 mosm/kg entspricht), stimuliert
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das die Freisetzung von ADH. Vorausgesetzt die Signalkette ist intakt, werden AQP2-

Kanile in die Membran eingebaut und ihre Neuproduktion angeregt. Ist die medulldre

Tonizitéit hoch genug, kann jetzt H,O aus dem Sammelrohr zuriickgewonnen werden, die

U, steigt iiber den Wert hinaus, mit dem sie von der Henle- Schleife ins Sammelrohr

eingetreten ist, (also auf >100 mosm/kg). Als Ergebnis der H,O-Resorption wird P in

den Normbereich zuriickgefiihrt. Vom ADH unabhéngig regulieren AQP1-Kanéle im

proximalen Tubulus, dem absteigenden diinnen Teil der Henle-Schleife und den Vasa

recta, die H,O-Aufnahme ins Interstitium, ohne die das Gegenstromprinzip nicht funktio-
niert. Die Signalkette vom Hirn zur Niere kann an unterschiedlichen Stellen unterbrochen
oder gestort sein:

1) Es wird zu wenig ADH gebildet (ZNS-Erkrankungen, zentraler Diabetes insipidus)

2) Bei ungestorter zentraler ADH-Freisetzung wird zirkulierendes ADH durch Vasopres-
sinase teilweise inaktiviert (Schwangerschaft, ausgeprigtes Gewebstrauma)

3) Bei ausreichend zirkulierendem ADH kann seine Wirkung an der Niere herabgesetzt
sein (durch Erkrankungen der Niere, hdufig aber auch medikamentos, etwa durch
Lithium)

4) schlieBlich kann zwar die ADH-Signalkette vom Hirn zur Niere fehlerfrei funktionie-
ren — wenn aber die Tonizitdt der Medulla gering und damit der osmotische Gradient
Sammelrohr-Medulla klein ist, wird trotz offener AQP2-Kanile entsprechend dem
kleinen Tonizititsgradienten zwischen Sammelrohr und Medulla nur wenig H,O ins
Interstitium und von dort zuriick ins Gefélsystem gesaugt.

Drei Hauptfaktoren beeinflussen die H,O-Ausscheidung und damit die P :

1) » Wie viel Na* und H,O kommen im Sammelrohr an? (Das wird durch Diuretika
verdndert). Das Sammelrohr kann zwar hohe Tonizitatsgradienten zur Medulla auf-
rechterhalten, es kann aber diese Unterschiede selber nicht effektiv erzeugen, das
geschieht in den davor liegenden Abschnitten der Henle-Schleife

2) » Wie groB ist die treibende Kraft, die dafiir sorgt, dass H,O aus dem Sammelrohr
gesaugt wird — d. h. wie hoch ist die medulldre Tonizitdt im Verhiltnis zu der Toni-
zitdt im Sammelrohr (der Tonizitédtsgradient)?

3) » Wie hoch ist — unter ADH-Einfluss — die H,O -Durchléssigkeit des Sammelrohrs?

5.2. Osmotische und nichtosmotische Stimuli zur Freisetzung von ADH

Sobald P <140 mmol/l, entféllt der osmotische Stimulus zur ADH-Freisetzung. Eine
Hyponatridmie sollte deshalb ,,eigentlich® die ADH-Sekretion vollig unterdriicken. Nun
gibt es eine Reihe ganz unterschiedlicher Zustinde, bei denen trotz Hyponatriimie wei-
terhin ADH sezerniert und H,O retiniert wird. R. Schrier hat auf einen moglichen gemein-
samen Nenner so unterschiedlicher Zustinde wie Sepsis, Leberzirrhose, grofe arteriove-
nose (AV-)Fisteln, Herzinsuffizienz oder Schwangerschaft hingewiesen: die (relative)
arterielle Hypovoldmie, die auch dann bestehen kann, wenn das venose Gefélibett iiber-
fiillt ist [23]. Sie wird entweder durch ein vermindertes Herzzeitvolumen (Herzinsuffizi-
enz) oder durch eine arterielle Vasodilatation (Leberzirrhose) hervorgerufen und ist diesen
Zustinden gemeinsam. Die schlechte Fiillung des arteriellen Geféfbettes — es umfasst nur
etwa 15% des gesamten Blutvolumens — wird von den Druck- und Volumenrezeptoren in
den Herzkammern, in den Karotiden, im Aortenbogen und den afferenten Arteriolen der
Niere wahrgenommen. Es kommt zur Aktivierung des Sympathikus, Stimulierung des
RAAS und eben auch in der Folge zur ,,nichtosmotischen* Freisetzung von ADH. Der
Organismus gibt das Ziel der Erhaltung einer normalen Tonizitdt zugunsten der Sicherung
eines addquaten arteriellen Volumens auf.
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Eine P <136 mmol/l weist darauf hin, dass ADH (aufgrund nicht-osmotischer Stimuli)
ausgeschiittet wird. Die (kostspielige) Bestimmung von ADH-Spiegeln erfasst nur
Momentaufnahmen. Einfacher und kostengiinstiger informiert die Bestimmung von
U, und P und das Verhiltnis zwischen beiden tiber die mittlere ADH-AKktivitét.

In der Regel gilt:

1) U <100 mosm/kg = kein ADH wirksam
2) U_. =100 bis 300 mosm/kg <P = schwache ADH-Wirkung
3) U, >300 mosm/kg >P = wirksames ADH

6) Natriumbilanz und Natriumkonzentration

Dysnatridimien bei Intensivpatienten sind Ausdruck einer Storung des Verhiltnisses von
Wasser zu Natrium. Sie weisen immer daraufhin, dass entweder zu wenig oder zuviel
ADH zur Verfiigung steht, um das Natrium/Wasserverhéltnis und damit die Osmolalitét
im Normbereich zu halten. In aller Regel ist aber nicht nur das Verhdltnis zwischen Was-
ser und Natrium (= die Konzentration) gestort, sondern weicht auch der absolute Bestand
von Wasser und Natrium, durch Fehlbilanzierung, von der Norm ab. Im Vordergrund steht
bei Hyponatridmien ([Na*]<136 mval/L) haufig ein ADH-Problem, wihrend bei Hyper-
natridmien ([Na*] > 144 mval/L) Bilanzprobleme iiberwiegen, etwa eine nachdriicklich
durchgefiihrte Negativbilanzierung, bei der mehr Wasser als Natrium verloren geht. Die
klinisch bedeutsamste ADH-Storung die mit Hypernatridmie einhergeht ist der Diabetes
insipidus.

Normonatriamie bei Normovolamie, Hypovolamie und Hypervolamie

Pna 140 mval/L

Pna 140 mval/L Pna 140 mval/L

3

0

938
£ Eine normale Py, bedeutet ein I
« Q Q Q normales Verhélatnis zwischen Na+* %
g Q O Q (weiBe Kugeln) und H,0 (grau). Dabei 2
o kann der absolute Bestand an Na* und S
=3 H,0 normal sein: Normovoldmie | G %
> Ko
Na+ und HZO sind, bei Na+* und H,O sind. bei
gleichbleibendem, Verhaltnis gliictl‘:tl)leibzen;:enm: Vz-lrhéltnis
zu;]_nancﬁer, im ai)sol.uten Bestand zueinander, im absoluten Bestand
erhoht (Hypervoldmie) erniedrigt (Hypovolamie)

Abbildung 1: Prinzipielle Moglichkeiten der Veréinderung des absoluten Na* und H,0-Bestandes bei unverin-
derter P . (Tatsdchlich wiirde der Organismus auf eine Hypovoldmie mit dem Versuch reagieren, Wasser und
Natrium zuriickzugewinnen, wobei relativ mehr Wasser als Natrium zuriickresorbiert wird)
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Hyponatriamie bei Hypovolamie
(= Na+Defizit > als H,0O Defizit)

Pya 140 mval/L

Pna < 136 mval/L
N
v

Uya >,20 mval/L

Renale Verluste
(Thiazid-) Diuretika

Uya < 10 mval/L

Extrarenale Verluste
Erbrechen

Mineralokortikoidmangel Diarrhoe

“salt-losing nephritis” “3_ Raum-

Osmotische Diurese Verluste” (Pankreatitis,
(Harnstoff, Mannit, Glukose)  lleus)Verbrennung

Muskeltrauma

Basis der Flissigkeitstherapie:
Plasmaisotone NaCL-Lésungen

Abbildung 2: Hyponatridimie bei Hypovoldmie und DD durch Bestimmung der Natrium-Ausscheidung im
Urin.

Hyponatriamie bei Normovolamie (H,0 >Na+)

Pyna 140 mval/L

Una >.20 mval/L

Glukokortikoid-Mangel
Hypothyreoidismus
Psychiatr. Erkrankungen
Medikamente

SIADH

Basis der Flussigkeitstherapie:
Flissigkeitsrestriktion

Abbildung 3: Hyponatridmie bei Normovolidmie (fiir die Normovoldmie spricht U, > 20)
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Hyponatridamie bei Hypervolamie
(=~ H,0 Uberschuss >Na*Uberschuss)

Pna 140 mval/L

Pna < 136 mval/L Una <, 10 mval/L Una > 20 mval/L
: Nephrot. Syndrom akutes u. chronisches
Herzinsuffizienz Nierenversagen

Leberzirrhose

Basis der Flussigkeitstherapie:
Natrium,- u. Flissigkeitsrestriktion

O 00 O

o

O 00

Abbildung 4: Hyponatridmie bei Hypervoldmie. Hier ist der Unterschied zwischen Na-Konzentration und
Natrium-Bestand besonders augenfillig und therapeutisch wichtig — ein Patient mit Herzinsuffizienz wird, trotz
Hyponatridmie, mit Natrium,- und Wasser restriktion behandelt.

6.1 Diagnostische Hilfsmittel bei Dysnatriiimien

Beim Intensivpatienten mit einer Dysnatridmie sind immer 2 Fragen zu kléren:

1) Wie sind die H,O-Bilanz und die Na*-Bilanz? Hierfiir sind die Kontrolle der Ein- und
Ausfuhr von Fliissigkeit, von Na*-und anderen Elektrolyten sowie das Wiegen des
Patienten und die klinische Untersuchung (Volumenstatus? Odeme?) wichtige Instru-
mente.

2) Besteht — unter Berticksichtigung der Bilanz — eine Stérung des H,O-Haushalts (ables-
bar an der Dysnatridimie)? Sind Griinde erkennbar, warum der Organismus nicht
imstande ist, die Na*-Konzentration zu normalisieren? Hier helfen Abweichungen der
Na*-Konzentration im Plasma und im Urin (P bzw. U ) bzw. der Osmolalitit im
Plasma und Urin (P _bzw. U__ ) diagnostisch weiter.

Die wichtigsten diagnostischen Instrumente sind also:
* Anamnese
* Na* und H,O — Bilanz

L]
osm

e U und VergleichP /U

e Na* und K*-Ausscheidung im Urin

e Kreatinin-Clearance (da alle Mechanismen der Urinverdiinnung/-konzentration letzt-
lich an der Niere ansetzen ist eine ungestorte Nierenfunktion Voraussetzung der
adiquaten Ubersetzung endokriner und parakriner Signale.)

* Fraktionelle Harnséure-Ausscheidung
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7) Hyponatriamie

Vorgehen bei Hyponatriimie (P, < 136 mmol/l)
Problem: Bei fortbestehender echter hypotoner Hyponatriimie wird ADH aus offensicht-
lich nicht-osmotischen Griinden ausgeschiittet. Es besteht eine Tendenz zum Zellodem.

Schritt 1: P bestimmen = entspricht der erniedrigten P eine entsprechend erniedrigte
P__ 7 Das hilft folgende Fragen zu beantworten:

1. Hyponatridmie bei normaler P, . Wenn auch intensivmedizinisch selten kann eine
solche Hyponatridmie vorkommen bei Hyperlipdmie und Paraproteindmie . Es kann
aber auch eine echte, normotone Hyponatridimie vorliegen, wenn etwa ein hoher
Harnstoff (oder eine hohe Alkoholkonzentration) die Osmolalitit erhchen.

2. Hyponatriiimie bei erhohter P, . Diese Kombination kann sich ergeben, wenn
Substanzen wie Glukose oder Mannitol vorhanden sind, deren Verteilungsraum
sich, zum Mindesten zeitweise, im Wesentlichen auf den EZR beschriankt. Glukose
etwa ist ein effektiver Osmolyt. Eine Hyperglykémie zieht H,O aus dem IZR in den
EZR, withrend bei allen anderen Formen der hypotonen Hyponatridimie H,O ins
Zellinnere gesogen wird und ein Zellodem entsteht, besteht einzig bei dieser Form
der Hyponatridmie eine Tendenz zum Schrumpfen der Zellen.

3. Hyponatriiimie bei normaler (oder leicht erniedrigter) P, . Im perioperativen
Bereich ist das vor allem der Fall beim ,, TUR-Syndrom*. Die klinische Folgen
dieses Einschwemmungssyndroms hdngen von der Zusammensetzung der Spiillo-
sung ab — ist die Losung z. B. mit Mannitol auf die halbe Plasmaosmolalitit einge-
stellt, fihrt der Anteil an freiem H,O zur VergroBerung des IZR, wihrend das
Mannitol, das zunichst im EZR bleibt, die P, senkt. Wie grof3 die Gefahr des Hirn-
odems ist, ergibt sich erst aus der Bestimmung der P die hier durch Mannitol
erhoht ist. In der Regel gefihrdet nicht das Hirnédem, sondern die akute Volumen-
tiberladung den Patienten.

Schritt 2: Handelt es sich, nach Ausschluss der o.a. Moglichkeiten 1-3 also um eine hypo-
tone Hyponatridmie (bei Weitem das Hiufigste), ist der nidchste Schritt:

U bestimmen und das Verhéltnis von P zu U ansehen.
osm osm osm

Damit sind folgende Fragen zu beantworten:

1. Ist die Hyponatridmie ausschlieflich auf einen exzessiven H20—Uberschuss zurlickzu-
filhren? (dann: U <<P_ ). Das ist fast nie der Fall. In Zeiten von Wellness-Trink-
kuren und anderen hypotonen Abenteuern begegnen aber auch dem Intensivmediziner
zunehmend Patienten die an enorme Trinkmengen adaptiert sind. Auf der Intensivsta-
tion selber kann ein erheblicher HZO-Uberschuss auch iatrogen verursacht sein. Als
allgemeine Regel gilt: Fiir eine stark ausgeprigte Hyponatridmie miissen die beiden
Faktoren a) inaddquat hohe Wasserzufuhr oder geringe Zufuhr osmotisch wirksamer
Substanzen und b) hohe ADH-Sekretion zusammenkommen.

2. Ist die Hyponatridmie durch hohe ADH-Spiegel verursacht? (dann: U > P_ ). Das
ist die Regel. Bei der chronischen Hyponatridmie kommt es nun vor allem darauf an,
dass man versucht herauszufinden, warum ADH erhoht ist. Die drei wichtigsten Griin-
de hierfiir sind

41 Liter Plasma besteht zu 0,93 1 aus H20, die 7% restlichen Volumens bilden Proteine und Fette. 1 1 H,0
enthilt also 154 mmol Na*, 1 1 Plasma nur 140 mmol. Steigt der Fett- bzw. Proteinanteil dann erscheint Na*
noch weiter verdiinnt. Mit geeigneten Labormethoden (direkte Potentiometrie aus der unverdiinnten Blutpro-
be) sollte dieses Problem vermeidbar sein.
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a. Verringerung des ,.effektiven zirkulierenden” Volumens — also: ist Na* verlorenge-
gangen? Die Beantwortung der Frage: wie ist der ,,Volumenstatus® des Patienten?
gehort zu den Fragen, die wir uns am héaufigsten stellen miissen, und die wir am
hiufigsten falsch beantworten. Hier kommen dann alle Methoden der Volumenbe-
stimmung zum Einsatz — vom all zu oft unterschitzten Wiegen des Patienten, liber
die Bestimmung von Driicken und Volumina im grofen und kleinen Kreislauf, TEE,
systolische Druckvariation usw. usf.

b. Verringerung des ,.arteriellen Volumens® bei gleichzeitig vergréBertem vendsen
Volumen (und Odemen) wobei die arteriellen Volumenrezeptoren das Fortbestehen
einer Hypovoldmie melden und fortwidhrend ADH aus nicht-osmotischen Griinden
ausgeschiittet wird — Beispiel: Herzinsuffizienz = das arterielle Volumen ist wegen
des niedrigen HZV verringert, es besteht eine Hyponatridmie bei Na* {f und
H,O ¢t 1 Uberschuss. Oder Leberzirrhose = die Vasodilatation im Splanchnikusbe-
reich verringert das arterielle Volumen.

c. Primérer H,0-,,Zugewinn (und ggf. sekundérer Na*-Verlust)

Hier wird ADH ausgeschiittet ohne dass es dafiir einen osmotischen Grund und auch

keinen Grund gibt, der auf die Verringerung des effektiven zirkulierenden (arteriellen)

Volumens zuriickzufiihren wire. In Frage kommen

i. Medikamente; andere nicht-osmotische Stimuli wie akute Schmerzzustinde,
Erbrechen, Erregung, Angst, psychiatrische Erkrankungen, Vagus-Stimulati-
on — hierbei kommt es zu erhchter ADH-Sekretion

j- ZNS-Erkrankungen mit erhohter ADH-Sekretion

k. ADH-Sekretion ausserhalb des ZNS (Malignome, exogene Zufuhr)

1. Medikamente die die ADH-Wirkung erhéhen

d. (Thiazid-)Diuretika

Differentaldiagnostisch kann weiter helfen:
Na*-Ausscheidung im Urin (U ):
U,,| —Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz, Polydipsie, nicht-renale Na*-Verlu-
ste, insgesamt: alle Formen des absoluten und relativen (das arterielle Gefél3bett
betreffenden) Volumenmangels
UNaﬂ: Diuretika, zerebraler und renaler Salzverlust, SIADH, primidre NNR-
Insuffizienz, Hypophyseninsuffizienz

[K*] im Serum (P,)
P, | — Diuretika; Erbrechen, Durchfall
P f— primire NNR-Insuffizienz, akute/chronische Nierenschiddigung

Metabolische Alkalose = Diuretika
Metabolische Azidose = Hypophyseninsuffizienz, Diarrhoe, Nierenschidigung

Fraktionelle Harnsdureausscheidung
Da viele Intensivpatienten Diuretika bekommen, kann die Aufkldrung der Ursache einer
Hyponatridimie gelegentlich schwierig sein. U und U sind unter Diuretika ,.falsch
hoch®. Dies gilt vor allem wenn man ein SIADH (syndrom of inappropriate antidiuresis
oder syndrome of inappropriate ADH secretion, SIADH) zur Debatte steht, zu dessen
Diagnose gehort:

-P_1.

- verdiinnter Urin (U < 100 mosmol/kg),

-Ug, > 30 mmol/I,

- sowie klinisch: Normovoldmie.
Wenn solche Patienten Diuretika erhalten, ist die Diagnose SIADH nicht mehr sicher zu
stellen. Hier hilft die fraktionelle Harnsidureausscheidung weiter. Harnsdure, ein Produkt
des Purin-Metabolismus, wird tiberwiegend renal ausgeschieden. Die Resorption/Aus-
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scheidung wird, — anders als die von Na* und Harnstoff -, ausschliellich im proximalen
Tubulusabschnitt kontrolliert. Deshalb ist eine Wirkung von Thiazid,- oder Schleifendi-
uretika auf die fraktionelle Harnsidureausscheidung nicht zu erwarten, da diese Diuretika
nicht im proximalen sondern im distalen Tubulusabschnitt wirken. Vermutlich ist die
Resorption der Harnsdure im proximalen Tubulus iiber einen Anionen-Austauscher an
den Na*-Transport dort gebunden. Versucht die Niere zum Beispiel beim absoluten oder
relativen Volumenmangel viel Na* (und H,O) zuriickzugewinnen, so gewinnt sie damit
zugleich auch viel Harnsdure zuriick (d.h. die fraktionelle Harnsdureausscheidung ist
niedrig). Wihrend Diuretika im distalen Tubulusabschnitt das Bild dann wieder ,,verfil-
schen®, weil unter Diuretika-Wirkung Na* ausgeschieden und nicht eingespart wird,
dndert sich an der fraktionellen Harnséureausscheidung durch Vorgénge im distalen Tubu-
lus nichts. Sie zeigt, [3] also auch unter Diuretika einen Volumenmangel/DD: SIADH
zuverldssig an.

Die fraktionelle Harnsidure-Ausscheidung (FE
FEHamsﬁure =

[(Harnsdurekonzentration im Urin x Plasmakreatinin)/(Kreatinin im Urin xPlasmaharn-
sdure)] x100

) wird nach der Formel berechnet:

Harnsiéure

fir FE, . > 12% ist ein SIADH sehr wahrscheinlich

fir FE, . <8 % ist ein STADH ausgeschlossen und ein relativer oder absoluter Volu-
menmangel anzunehmen.

Bei gesunden normovoldmischen Probanden ist FE, . =10 %.

Beim, eher seltenen, echten zerebralen Salzverlustsyndrom gehen Na* und Harnsdure
auch schon im proximalen Tubulus verlorenund FE, "> 12%. Zur Differentialdiagno-
se gegentiber dem SIADH gehoren vor allem der Volumenmangel beim zerebralen Salz-
verlust (Patienten mit SIADH sind normovoldm bis hypervoldm) und die hohe Na*-Aus-
scheidung in 24/h beim zerebralen Salzverlust.

Berticksichtigt werden miissen natlirlich Medikamente die, unabhingig vom Volumensta-
tus, die Harnsdureausscheidung erhdhen, darunter, als wichtigste, Probenecid und Losar-
tan.

1) Pseudohyponatridmie (P IP__ normal)
a. Hyperlipididmie, Hyperproteinimie
b. Echte Hyponatridmie, dabei aber P normal z.B. durch hohen Harnstoff oder Alkohol

2) P, 1 P T (=Substanzen, die sich, zumindest zeitweise, auf den Extrazelluldrraum beschrinken)
a. Hyperglykémie
b. Mannit

3) absoluter Volumenmangel (Blutung, Verluste in den 3. Raum etc.)

4) ,relativer* Volumenmangel (= vermindertes ,,effektives zirkulierendes* Volumen) .
a. arterielle Unterfiillung durch geringes Herzzeitvolumen (Herzinsuffizienz, zugleich Odeme!)
b. arterielle Vasodilatation (z.B.: Leberzirrhose)

5) Primir positive Wasserbilanz (und sekundarer Na*-Verlust)
Nicht-osmotische ADH-Freisetzung (vgl. ndchste Tabelle)

6) Primir negative Na*-Bilanz
a. i.d.R. iatrogen (z.B. Zufuhr von Fliissigkeit ohne oder mit wenig Na+ und Nichtberticksichtigung
renaler und nicht-renaler Na*-Verluste)
b. primére Polydipsie

Tabelle: Ubersicht tiber Ursachen fiir eine Hyponatriimie
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Syndrom der appropriaten Antidiurese (SaADH) = ADH{} {} aus nicht-osmotischen (aber ,,physiologischen®)
Grinden=U__>P

osm osm

- (intravasaler) Volumenmangel

- vendse Stauung und arterielles Volumen | (Herzinsuffizienz)
- arterielle Vasodilatation (Leberzirrhose)

- starke Schmerzen

- Angst, Ubelkeit, Erbrechen

Syndrom der inappropriaten Antidiurese (SiIADH) = ADH{{} ohne ,,sinnvolle® physiologische Stimuli =
u_>P

* ZNS-Verletzungen

* Neoplasien, TBC

* ADH-Analoga: Desmopressin, Oxytocin

* Medikamente, die die Freisetzung von ADH {} bzw. seine renale Wirkung verstirken
Carbamazepin

Chlorpropramid

Cyclophosphami

Nikotin

Ecstasy

Morphium

Clofibrat

Tryzyklische Antidepressiva

Serotonin-Reuptake-Hemmer

Mirtazapin

Omeprazol

Phenothiazine

Orale Antidiabetika

Methylxanthine (Theophyllin)

e Medikamente, die die renale Prostaglandinsynthese ||— ADH-Wirkung {}
NSAID

ASS

Interferon

* Antineoplastische Therapien — mdglicherweise tiber Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle: Hohe ADH-Spiegel bei Hyponatridmie (= ohne osmotischen Stimulus fiir eine ADH-Freisetzung)

Frage : Woher kommt Hyponatridmie = Py, < 136 |
das Uberschissige H,0? ¢

Pya < 125 in < 48h und/oder neurologische
Symptome
Akut Thiazid-Diuretika Ja Wirksames ADH? (= Uggn> Posm)
behandeln
4

Y

Frage : Woher kommt das Nein
Uberschissige ADH?
o v . !
I ¢ ¢ I Polydipsie +H,0-
Nicht-renale Effektives Endokrine Ursachen Salzverlust Aus;;hend_ung ADH-
Verluste zirkulierendes oHyphseninsuffizien oZerebral ;nak :nglg geS}OI’I
oDiarrhoe Volumen ¥ oNNR-Insuffizienz orenal *Stark hypoosmolare
oVerbrennung oabs. oHypothyreoidismus oErbrechen . Emahrung
Volumenmangel *Primére Polydipsie
oHerzinsuffizienz *Nierenversagen
oLeberzirrhose (Krea-Clearance?)
Neu
bewerten
L | Obige Ursachen ausgeschlossen oder —e
unwahrscheinlich
< 8%

v
Fraktionelle Harnsadureausscheidung H > 12% | 3 SiADH |

<

Abbildung 5: Diagnostischer Algorithmus bei Hyponatriéimie
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Behandlungsoptionen der Hyponatriimie

P,, < 136 mmol/L

Therapeutische Option

Bemerkung /Mechanismus

Akute Hyponatriimie

Akute (<48h)
symptomatische Hyponatridmie

Ursachenunabhingig: Hypertone
NaCl-Losung (2 (max. 4)
mmol/l in der 1. Stunde max. 8
mmol/l/24h begrenzen

Formeln zur Na-Substitution
weniger wichtig als engmaschige
klinische u. laborchemische Kon-
trollen (zu Beginn: stiindlich!)

Chronische Hypernatriimie

Thiazid-induziert

Isotone Na*-Lsg, Thiazid-Stop

Nichtrenaler Na*-Verlust
(GI, Haut...)

Isotone Na*-Lsg

Herzinsuffizienz

Na* u. Flissigkeitsrestriktion

In Erprobung: ADH-Rezeptor-
Antagonisten (,,Vaptane®), Wert
fiir Intensivpatienten derzeit
unklar (siehe Anmerkung)

NNR-Insuffizienz

Isotone Na*-Lsg, Hydrokortison

Hypothyreose

Isotone Na*-Lsg, Substitution
SD-Hormon

Salzverlust (zerebral)

Prizise Na*-Bilanz, quantitativer
Na*-Ersatz;

Priife zusitzliche Faktoren wie:
Druckdiurese?

Furosemid

(medullire Tonizitit|}—H,O-
Verlust >> Na*Verlust)

Osmodiuretika

(Tonizitdtsgradient Sammelrohr-

Medullal})

SiADH Flussigkeitsrestriktion
(erwiége: Furosemid,

Fludrokortison (0.1-0.4 mg/d)

Anmerkung: Seit kurzem existieren Vasopressin-V2-Rezeptor-Antagonisten, sog. Vapta-
ne als therapeutische Option bei ,,euvoldmen™ Hyponatridmien (vom SIADH-Typ), also
etwa der mit Odemen einhergehenden Herzinsuffizienz oder bei der Leberzirrhose. Vap-
tane sind kontraindiziert bei ,,hypovoldmisch, hyponatridmischen* Zustéinden (renale und
nicht-renale Na*-Verluste, Thiazidtherapie z.B.). Wie weit sie fiir Intensivpatienten thera-
peutische Bedeutung haben, kann derzeit noch nicht gesagt werden.

Literatur: Schrier RW, Gross P, Gheorghiade M, Berl T, Verbalis JG, Czerwiec FS, Orlan-
di C; SALT Investigators. Tolvaptan, a selective oral vasopressin V2-receptor antagonist,
for hyponatremia. N Engl J Med. 2006 Nov 16;355(20):2099-112.

Quittnat F, Gross P. Vaptans and the treatment of water-retaining disorders. Semin
Nephrol. 2006 May;26(3):234-43

Gross P. Treatment of hyponatremia. Intern Med. 2008;47(10):885-91.

8) Hypernatridmie

Vorgehen bei Hypernatridmie P > 144 mmol/L

Wihrend hinter der Hyponatridmie des Intensivpatienten meistens ein ADH-Problem
steckt, ist die Hypernatridimie meistens durch ein Bilanzproblem (zuviel H,O im Verhiilt-
nis zum Na* verloren, und/oder zuviel Na* zugefiihrt) hervorgerufen. (Die wichtigste
Ausnahme von dieser Faustregel ist der Diabetes insipidus, DI). Zur Erinnerung: P, >144
mmol/l bedeutet: Der IZR ist kontrahiert, die Zellen haben eine Tendenz zum Schrump-
fen, die Erh6hung des Na*-Bestandes gegeniiber dem H,O im EZR ist in der Regel auf
einen renalen H,O-Verlust zurlickzuftihren, oft besteht eine Polyurie.
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Ursachen fiir P> 144 mmol/l
Faustregel: Zu einer Hypernatridimie gehdrt immer auch ein Problem der H,O-Aufnahme
oder der (iiberméBigen) H,O-Ausscheidung.

1. Netto-H,O-Verlust
a. Verminderte H,O-Aufnahme
i. Durstmechanismus gestort (jeder einigermaf3en bewufitseinsklare Patient, der
bei P, > 144 nicht iiber Durst klagt hat ein ZNS-Problem!), bei ilteren Pati-
enten sind die Osmorezeptoren allerdings auch ohne ZNS o. psychiatrische
Erkrankung schon weniger empfindlich
ii. Kein freier Zugang zu H,0O
b. erhéhter H,O-Verlust
i. renal: zentraler DI, nephrogener DI, osmotische Diurese (durch Harnstoff oder
Glukose), Vasopressinase
ii. gastrointestinal: Erbrechen (GI-Verluste sind meistens hypoton!)
iii. Verluste tiber die Haut: Schwitzen, hohes Fieber
c. H,0O- Shift in den intrazelluldr-Raum (Netto ,,Zugewinn® intrazellulérer Partikel, die
Wasser aus dem EZR-Raum ziehen: z.B. bei Rhabdomyolyse und bei Krimpfen.
Dies ist die einzige Situation, in der P, >144 keine Tendenz zum Schrumpfen der
Zelle sondern zum Zellodem signalisiert)
2. Netto- ,,Zugewinn“ an Na*
a. Losungen die in Bezug auf Na* hyperton sind
b. Losungen, deren [Na*] hoher ist als U, wenn gleichzeitig eine osmotische
(Harnstoff, Glukose) oder eine Wasserdiurese besteht

Klinisch wichtige Schritte

1. Schritt: Wie schnell und wie drastisch hat sich der Netto-Zugewinn an Na* und/oder der
H,O-Verlust ereignet? (Bei chronischer P -Erhchung haben die Zellen ihre Osmolyt-
konzentration schon erhéht, die P darf dann nur noch behutsam gesenkt werden und
jedenfalls um nicht mehr als 10 mmol/l/24h)’

2. Schritt: Hat der Patient eine ZNS-Pathologie?

3. Schritt: Ist die renale Antwort auf die Hypernatridmie adidquat.

* Fiir den Korrekturbedarf an elektrolytfreiem H,O und der Geschwindigkeit der Korrektur gelten analoge Uber-
legungen wie bei der Hyponatridmie. Fiir eine erste Abschitzung des intrazelluldren H,O-Defizits stehen unter-
schiedliche Formeln zur Verfligung, relativ einfach und praktikabel ist folgende:

Die Verdnderung von P durch 1 Liter Na-haltige Infusionslésung = {[Na*] der zu infundierenden Losung —
aktuelle P }/{Liter Gesamtkdrper-H,O + 1} 1. Adrogué H, Madias N (2000 ) Hypernatremia. N Engl J Med
342:1493-1499. Dabei ist das GesamtkorperH,O mit <50% des Korpergewichts anzusetzen. Geeignet sind hal-
bisotone Losungen oder elektrolytfreie Losungen (5% Glukose). Bei hypervolimen und euvoldimen Patienten
kommt zusétzlich die Applikation von Diuretika und Ersatz des Verlustes durch hypotone Losungen in Betracht.
Beispiel: Ein 60 kg schwerer Patient mit P =160 mmol/l. Wie verindert sich P durch Zufuhr von 11 5%-
Glukoselosung? Anderung: (0-160)/(30+1)=—5mmol/l.
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Zusitzlich erfassen: -
oWiegen (H,0-Defizit?) Hypernatriamie = Py, > 144 mmol/L
oExtralellular-Raum

(Hamodynamik, Indikatoren 5
des Volumenstatus)

Uesm Ist die hypothalamische
Antwort adaquat?

2
Ist die Diurese-Menge adaquat reduziert um H,0 zuriickzugewinnen? |ﬁ

Nein, das

N Urinvolumen ist
Ugsm> Posm (= wirksames ADH vorhanden |<— inaddquat hoch
oPositive Na+-Bilanz

- - i Renale medullare
oNegative H,0-Bilanz Iieﬂl Ja - € a
(beabsichtigte Nein (7| Funktion gestort

Negativbilanzi s "
ni?:g?-llf\énlala: ﬂe(r)lﬂng Werden viel Osmole
verluste) ‘ ausgeschieden > Osmotische
oH,0-Shift in die Zellen Srfg;‘fn‘;f/%e;g; 800 Diurese durch
(Rhabdomylose, oGlukose,
Krampfe) - Ja_| | Harnstoff, Mannit
yrre—n \K/eme 4 oErhéhte Na* und
" eranderung K+ -Ausscheidung
Blure:e Vol Gabe von z.B. >| von Diurese (auch bei geringer
osm | Desmopressin oder Uggm Tonizitat der
J l Medulla)

Nephrogener DI

(Krea-Clearance u.a. Nierenfunktionstests anschlieRen

Zentraler DI

Abbildung 6: Schema der wichtigsten diagnostischen Schritte bei der Hypernatriéimie.

Dazu noch einige Hinweise: Auf P f scheidet die Niere unter ADH-Einfluss maximal
konzentrierten Urin aus. Zum Beispiel: Sollen die 900 mosm der ,,typical Western diet*
mit der maximalen U von 1200 mosm/kg ausgeschieden werden, ist das adéquate
(minimale) Urinvolumen: 900/1200=0,75 1/Tag. (Mit dem Alter sinkt allerdings die maxi-
mal erreichbare medulldre Tonizitét und damit die maximale U~ und das minimale
Urinvolumen zur Ausscheidung das téglichen osmolaren loads steigt.) Scheidet der Pati-
ent sein minimales Urinvolumen aus? Oder mehr als das? Dann muss die Ursache in der
medulldren Tonizitdt oder der ADH-Signalkette gesucht werden.

Die fiihrenden Ursachen fiir P, >144 mmol/I sind:

e zentraler oder (selten) nephrogener Diabetes insipidus

e osmotische Diurese (ausgelost durch Schleifendiuretika)

e therapeutische Fehler in der Na*-H,O-Bilanz (héufig ist dieser ,,Fehler* schwer ver-
meidbar — wenn Patienten die zu Beginn der Therapie, etwa der einer Sepsis, viel
Volumen erhalten haben und jetzt durch Schleifendiuretika eine negative Volumenbi-
lanz angestrebt wird (werden muss), kommt es in der Regel zur Hypernatridmie

* Kortison®

* Rhabdomyolyse, Krimpfe

¢ Das Gen, das fiir die ADH-Herstellung kodiert, besitzt eine Region, die auf Glukokortikoide reagiert: Gluko-
kortikoide erniedrigen die Expression von ADH-mRNA. 24.Sheridan A (2005) The clinical application of recent
advances in salt and water physiology. In: Nephrology Rounds at: http://www.nephrologyrounds.org/cgi-bin/
templates/body/archives.cfm?displaySectionID=335. Abgesehen von einer moglichen mineralokortikoiden
Wirkung (abhéngig vom Priparat) kann deshalb unter Kortisongabe eine Hypernatridmie entstehen, die durch
einen relativen ADH-Mangel mit bedingt ist. Zu unterscheiden ist zwischen primérer und der sekundérer Neben-
nierenrinden- (NNR-) Insuffizienz. Die primidre NNR-Insuffizienz (ausgepréigter Glukokortikoid- und Mineral-
okortikoidmangel) fiihrt zum Salzverlust und zur Hypovoldmie. Diese Hypovoldmie stellt einen nichtosmoti-
schen Stimulus zur ADH- Sekretion dar, es resultiert eine Hyponatridmie. Zusétzlich besteht in etwa 2/3 der
Fille eine Hyperkaliimie. Bei Patienten mit sekundédrer NNR-Insuffizienz (isolierter Glukokortikoidmangel)
besteht in der Regel eine Euvoldamie, damit entfillt der nichtosmotische ADH-Stimulus. Dass dennoch vermehrt
ADH ausgeschiittet und eine Hyponatridmie induziert wird, liegt moglicherweise am Wegfall der oben erwéhn-
ten inhibitorischen Wirkung der Glukokortikoide auf die ADH-Freisetzung. Eine Hypernatridimie unter Kortison
wiire die Umkehrung dieses Mechanismus.
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Daraus ergeben sich zugleich die Behandlungsoptionen:

1) Erfassung der Na*-Bilanz und, soweit das jeweils tiberhaupt moglich ist, Ersatz der
Na*-haltigen Urinverluste durch Na* freie (z.B. Glukose 5%-L&sung) oder Na*-
arme (,,Halbelektrolytlosung*) Fliissigkeit

3) Vasopressin beim zentralen Diabetes insipidus

4) Wenn moglich: Behandlung der Niereninsuffizienz, wenn das konservativ nicht
moglich ist, muss gelegentlich auch zur Behandlung schwerster Hypernatriimien
beim Intensivpatienten ein (zeitweises) Nierenersatz-Verfahren in Erwégung gezo-
gen werden

5) Behandlung der zugrundeliegenden Ursache (Krampfe, Rhabdomyolyse etc)

Klinische Tips

* Entgegen der allgemeinen Annahme fiihren Schleifendiuretika bei Intensivpatienten in
der Regel eher zur Hypernatridmie als zur Hyponatridmie.

» Entwickelt sich beim Versuch eine negative Fliissigkeitsbilanz mit Schleifendiuretika zu
erreichen eine u.U. geféhrliche Hypernatridmie (P > 160) ist ein Nierenersatzverfah-
ren, bei dem, anders als mit Schleifendiuretika, P, und H,0 getrennt verindert werden
konnen, eine bedenkenswerte Alternative.

e Zum Ausgleich eines akuten Volumenmangels (etwa im hdmorrhagischen Schock) kom-

men Losungen mit mindestens plasmaisotonem Na*-Gehalt in Frage (Blut, Frischplas-

ma balanzierte und nicht-balanzierte Na-Losungen). Patienten mit einem Volumenman-
gel, der sich iiber ldngere Zeit entwickelt hat, sind oft, wegen der volumenmangelbe-
dingten, nicht-osmotischen ADH-Sekretion, hyponatridm (Beispiel: Ileus). Auch in
dieser Situation stehen nur Lésungen mit mindestens plasmaisotonem Na*-Gehalt als
therapeutische Option zur Verfiigung. Ist der Volumenmangel rasch und erfolgreich
behoben, dann entfillt auch der Stimulus zur ADH-Ausschiittung. Deswegen (und
wegen der unvermeidlichen Zufuhr groBer Mengen von Na*) kann P gefihrlich schnell
ansteigen. Die Zufuhr kleiner Dosen von ADH-Analoga (2 -4 ug Desmopressin konti-
nuierlich iv tiber 8 h) kann da hilfreich sein. Eine dhnliche Situation kann entstehen
wenn andere nicht-osmotische ADH-Stimuli (anhaltendes Erbrechen, Angst, starke

Schmerzen, Stress) plotzlich wegfallen.

Wihrend bei der akuten symptomatischen Hyponatridmie die Behandlung des ,,Sym-

ptoms Hyponatriimie* ganz im Vordergrund steht, kommt es bei der Hyponatriéimie, die

sich tliber > 48 h entwickelt und die kein neurologische Symptome zeigt, vor allem dar-
auf an, die zugrunde liegende Ursache herauszufinden und wenn moéglich zu behan-
deln.

Wihrend und durch einen Krampfanfall kann P, wegen Wasserverschiebung in die

Zelle akut um =15 mmol/L steigen. Man darf deshalb eine vorangegangene Hyponatri-

dmie als Ursache des Krampfanfalls noch nicht deswegen ausschliefen, weil P normal

zu sein scheint.

Junge Patienten werden bei Hyponatridmie rascher symptomatisch, weil sie (noch) mehr

Hirnzellen haben als dltere Patienten.

Patienten mit NNR-Insuffizienz haben meistens eine Hyperkalidmie und eine niedrige

UK. 1/3 der Patienten mit NNR-Insuffzienz haben keine Hyperkalidmie!

Bei Patienten mit chronischer Hyponatridmie kann auch zusétzlich eine akute Kompo-

nente bestehen

Die Angaben, wie schnell eine Hyponatridimie korrigiert werden soll, diirfen nicht so

verstanden werden, als muss die Korrektur so schnell gehen sondern: es darf nicht

schneller korrigiert werden. Bei Patienten mit Hyponatriimie und Hypokalidimie oder
schlechtem Ernéhrungszustand, Katabolie soll eine Korrekturrate von P+ 4 mmol/Tag
nicht tiberschritten werden.
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Fiir die Kitteltasche: Diagnostische Tools bei Dysnatriiimien

* Anamnese * Na* und H,O — Bilanz ¢ Posm/UOSm e U, UKe Krea-Clearance
e Fraktionelle Harnsdure-Ausscheidung (FE =([U 1xP,_ /(U
x100

FE > 12% SIADH; < 8 % @ SIADH, abs/relativer Volumenmangel?

Harnséure

Harnséure Harnséure: Krea Krea X [PHamsiiure] )]

1. Hyponatridmie

Frage : Woher kommt Hyponatriamie = Py, < 136
das Uberschussige H,0? \l'

Pya < 125 in < 48h und/oder neurologische ‘ Nein
Sy:;nptome |

Akut Thiazid-Diuretika Ja Wirksames ADH? (= Ugg> Posm)
behandeln |
* v
Frage : Woher kommt das
Uberschiissige ADH?

. A .
! 7 ; ! :

y

Polydipsie +H,0-
Nicht-renale Effektives Endokrine Ursachen Salzverlust Aussﬁ‘e'd_“"g ADH-
Verluste zirkulierendes oHyphseninsuffizien oZerebral -;naﬁ r?"9'9 QEStlbﬂi
oDiarrhoe Volumen ¥ oNNR-Insuffizienz orenal tarl yp°°s,";1° are
oVerbrennung oabs. <Hypothyreoidismus oErbrechen  Erndhrung
Volumenmangel *Primare Polydipsie
oHerzinsuffizienz *Nierenversagen
oLeberzirrhose (Krea-Clearance?)
Neu
bewerten
L| Obige Ursachen ausgeschlossen oder —

unwahrscheinlich

v

Fraktionelle Harnsaureausscheidung H > 12% | SiADH |

< 8%

[«

Hohe ADH-Spiegel bei Hyponatridmie (= ohne osmotischen Stimulus fiir eine ADH-
Freisetzung)

ADH{}} aus nicht-osmotischen | e (intravasaler) Volumenmangel e Herzinsuffizienz; Leberzirrhose e star-

= UoSm > POSm ke Schmerzen e Angst, Ubelkeit, Erbrechen

ADH{{ ohne ,,sinnvolle* ZNS-Verletzungen e Neoplasien, TBC ¢ ADH-Analoga: Desmopressin,
physiologische Stimuli Oxytocin e Medikamente, die ADHA\: e Carbamazepin e Chlorpropra-
=U.>P mid e Cyclophosphamid e Nikotin e Ecstasy ¢ Morphium e Clofibrat

o tryzyklische Antidepressiva e Serotonin-Reuptake-Hemmer e Mirtaza-
pin e Omeprazol e Phenothiazine e orale Antidiabetika ¢ Methylxanthi-
ne (Theophyllin) ¢ NSAID e ASS e Interferon e Antineoplastische The-
rapien (z.B. Vincristin)

DD: UNaU — Herz-,oder Leberinsuffizienz, Polydipsie, nicht-renale Na*-Verluste, abs/
relativer Volumenmangel // UNaﬂ: Diuretika, zerebraler, renaler Salzverlust, STADH, pri-
mére NNR-Insuffizienz, Hypophyseninsuffizienz
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2. Hypernatridmie

Zusitzlich erfassen:
oWiegen (H,0-Defizit?)
oExtralellular-Raum

(Hamodynamik, Indikatoren

des Volumenstatus)
oUgsm

| Hypernatriamie = Py, > 144 mmol/L

Ist die hypothalamische
Antwort addquat?

v

¢—| Ist die Diurese-Menge adaquat reduziert um H,0 zuriickzugewinnen? |_\L

oPositive Na+-Bilanz
oNegative H,0-Bilanz
(beabsichtigte
Negativbilanzierung,
nicht-renale H,0-
verluste)

oH,0-Shift in die Zellen
(Rhabdomylose,
Krampfe)

Diurese W

I Ugsm> Posm (= wirksames ADH vorhanden

[Ner ]

\_Jf_|

|«

| Nein P’

Nein, das
Urinvolumen ist
inadaquat hoch

Renale medullare
Funktion gestort

Werden viel Osmole
ausgeschieden
(Faustregel: > 800
mosmol/Tag)

—>

[

Keine

Antwort auf die
Gabe von z.B.

A

Uosm¢

v

Zentraler DI

Desmopressin

Veranderung
von Diurese
oder Uggm

—>

2 |

Y

|

Osmotische
Diurese durch
oGlukose,
Harnstoff, Mannit
oErhohte Na+* und
K+ -Ausscheidung
(auch bei geringer
Tonizitat der
Medulla)

Nephrogener DI

(Krea-Cl

u.a. Niert

tionstest: hlieR |

Hauptursachen: e zentraler DI; e osmotische Diurese (Schleifendiuretika) e (therapeuti-
sche) Na"-¢H20¢-Bilanz e Kortison ¢ Rhabdomyolyse, Krimpfe
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