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1. Zusammenfassung

Die Hyponatriamie ist eine haufig anzutreffende, ernstzunehmende Stérung des
Wasserhaushalts und prasentiert sich im klinischen Alltag in den unterschiedlichsten
Auspragungen. Sie geht einher mit erhdhter Morbiditat und Mortalitat und bedarf daher einer
adaquaten und haufig komplexen Therapie. Eine geflrchtete, iatrogene Komplikation ist das
Auftreten eines osmotischen Demyelinisierungssyndroms (ODS). Ausgelost durch ein
osmotisches Trauma der nervalen Myelinscheiden des zentralen Nervensystems, kann es
lebensbedrohliche und persistierende neurologische Defizite nach sich ziehen. Die ibermaRig
rapide Natriumkorrektur wird als Hauptrisikofaktor flr die Entstehung postuliert. In der
Behandlung wird daher ein zurlickhaltender Therapieansatz empfohlen mit infolge
prolongiertem Bestehen der Hyponatriamie.

In unserer retrospektiven, monozentrischen Kohortenstudie an 852 Patienten, welche sich als
Notfall im Zeitraum vom 01.01.2013 bis 31.12.2018 mit profunder Hyponatridamie (Natrium
<126mmol/l) in der Notaufnahme der Uniklinik KéIn vorstellen, untersuchen wir die klinische
Prasentation der Patienten sowie die Inzidenz des ODS, den Zusammenhang mit
pradispositionierenden Risikofaktoren und die Rolle einer therapeutischen Uberkorrektur.
Insgesamt zeigt sich ein beachtlicher Teil der profund-hyponatridamen Patienten bei Aufnahme
in der Notaufnahme schwer symptomatisch mit einer Fallmortalitdt von 10,9% im Index-
Krankenhausaufenthalt. Eine Therapie der Hyponatridmie erfolgt hauptsachlich mit isotoner
Lésung und in nur 9,5% mit hypertoner Lésung.

Das ODS ist insgesamt eine seltene Erkrankung. In unserer Studienkohorte weisen in 28
(3,3%) Fallen eine neue neurologisch-psychiatrische Symptomatik im weiteren klinischen
Verlauf auf die Entwicklung eines ODS hin. Im Weiteren kénnen wir die Diagnose in 11 Fallen
(1,2%) mittels entsprechender radiologischer Diagnostik sichern. Positiv pradiktiv zeigen sich
das Vorliegen der klassischen Risikofaktoren (Hypokaliamie, Malnutrition, Alkoholismus und
Hepatopathie).

Eine therapeutische Uberkorrektur (Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h) ist ein
haufiges Phanomen. Sie korreliert in der primaren Analysegruppe nicht mit der fir ein ODS
suggestiven Symptomatik.

In  der Sensitivitdtsanalyse mit dem Ziel einer genaueren Schatzung der
Natriumanstiegsgeschwindigkeit anhand eines reduzierten Datensatzes (Patienten mit
Verlaufsnatriumbestimmung innerhalb eines Zeitraums von 18-30h nach initialer
Natriumdiagnostik) demaskiert sich jedoch eine hoch-signifikante Assoziation einer
therapeutischen Uberkorrektur mit ODS-Symptomatik im Verlauf.

Einen Zusammenhang mit einer verlangerten Hospitalisierungsdauer oder einer erhohten

Mortalitat ergibt sich bei rapideren (>10mmol/l/24h) oder konservativeren (<6mmol/l/24h)



Therapieregimen im Vergleich zur gemeinhin empfohlenen Natriumkorrekturrate (6-
10mmol/l/24h) nicht.

Limitierend ist neben dem retrospektiven Studiendesign, die Qualitat der vorliegenden Daten
sowie im Falle der ODS-Subgruppe die kleine Anzahl an Fallen.

Zusammenfassend kénnen wir mit unserer Arbeit zeigen, dass die wahre Inzidenz des ODS
hoher ist als bisher angenommen. Dartber hinaus weist sie darauf hin, dass die Methodik zur
Extrapolation des Natriumverlaufs und damit Detektion einer Uberkorrektur einem erheblichen
Bias unterliegt. Unter Berlicksichtigung von realistischeren Natriumverlaufen ergibt sich die
therapeutische Uberkorrektur (Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h) als groRter

Pradiktor fur die Entwicklung einer Demyelinisierung im Verlauf.
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2. Einleitung

21. Die Hyponatriamie

Die Hyponatridmie ist eine haufig anzutreffende Elektrolytstérung und definiert sich durch
einen Abfall der Natriumkonzentration im Blut unter 135mmol/l." Sie lasst sich in bis zu 30%
der Patienten in krankenhauslicher Behandlung diagnostizieren und zeigt in der Notaufnahme
eine altersabhangig ansteigende Pravalenz.?3

Die Hyponatriamie ist dabei mitnichten eine harmlose Nebendiagnose, sondern assoziiert mit
erhdhter Mortalitdt - unabhangig vom Schweregrad - sowie vermehrter Sturzneigung,
Aufmerksamkeitsstorung und gesteigertem Frakturrisiko.*” Im akuten Setting kann sie sich
Uberdies als lebensbedrohliche Stérung prasentieren.® Betroffene Patienten weisen durchweg
eine verlangerte Hospitalisierungsdauer auf und bedurfen ofter einer intensivmedizinischen
Therapie.®'® Zudem erhoht sie das Risiko flur eine Rehospitalisierung nach Entlassung und
flhrt daher im Gesamten zu vermehrten Kosten im Gesundheitswesen.'"12

Formal lasst sich ein Schweregrad anhand der Natriumkonzentration in ,mild (134-
130mmol/l)*, ,moderat (129-125mmol/l)“ und ,profund (<125mmol/l) einteilen.” Es wird zudem
zeitlich zwischen einer ,akuten (<48h)“ oder einer ,chronischen (>48h)“ Entwicklung
unterschieden.’

Die atiologische Charakterisierung erfolgt zuallererst in unechte (Pseudohyponatriamie) und
echte Formen. Die echten Formen werden weiterhin in Bezug auf die Serumtonizitat in
,hypoton®, ,hyperton“ und ,isoton“ eingeteilt.! Die nicht-hypotonen Entitaten bezeichnen
hyponatridame Zustande, welche das Resultat anderer osmotisch-wirksamer Molekile und der
daraus entstehenden Verdiinnungsreaktion sind.’*'” Allein die hypotone Form beschreibt die
Reduktion in der effektiven Osmolalitdt und damit den im klinischen Sprachgebrauch

gemeinten relativen Salzmangel.

2.1.1. Pathophysiologie der Hyponatriamie

Natrium ist physiologisch hauptverantwortlich fiur die Tonizitat der Korperflissigkeiten. Bei
einer Dysregulation resultiert eine Imbalance der Wasserverteilung zwischen Interstitium und
Intrazellularraum, was gravierende Stérungen der Flussigkeitshomdostase  mit
Beeintrachtigung der zellularen Integritat zur Folge haben kann. Prinzipiell sind alle
Korperzellen betroffen. Die fuhrende Klinik resultiert allerdings aus der Beeintrachtigung von
Neuronen. Hierbei fuhrt ein Abfall der Natriumkonzentration konsekutiv zu osmotischem
Stress, was wiederum Adaptionsmechanismen zur Wahrung der Zellintegritat provoziert.'
Akut wird das entstehende Zellddem durch den Ausstrom von Elektrolyten und nachfolgend

von Flissigkeit balanciert.”® Uber die Zeit ist dies begleitet von einem Verlust organischer
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Molekdle ber osmotisch aktivierte Anionentransporter.’®?' Dies filihrt insgesamt zu einem
neuen zellularen osmotischen Gleichgewicht.??

Atiologisch kommen fiir die Hyponatridmie die unterschiedlichsten Krankheitsbilder als
Ausloser in Betracht. Die hypotone Hyponatriamie ist dabei regelhaft eine Stérung der
Homobostase des Wasserhaushalts und viel weniger das Resultat eines absoluten
Salzmangels und geht einher mit einer hohen Aktivitat des Antidiuretischen Hormons (ADH)."
Dieses fuhrt in den luminalen Sammelrohrzellmembranen der Niere zu einer vermehrten
Konzentration an Aquaporin-2 und somit zu einer erhdhten Rickresorption von ,freiem*
(elektrolytdepletiertem) Wasser."” Grundsatzlich lassen sich hypovolame, hypervolame und
euvolame Ursachen unterscheiden.

Der Flussigkeitsverlust, der die hypovoldmen Entitdten charakterisiert, kann renaler (bspw.
Diuretikatherapie) oder nicht-renaler Genese (bspw. Erbrechen, Diarrhd, Verbrennungen)
sein. Er fuhrt konsekutiv zu erhohten zirkulierenden ADH-Plasmakonzentrationen, um eine
ausreichende Organperfusion zu gewahrleisten.

Der ursachliche Pathomechanismus der hypervoldamen Hyponatridmie (nephrotisches
Syndrom, Herzinsuffizienz, Leberzirrhose) ist eine Flussigkeitsverteilungsstorung mit
Reduktion des effektiv zirkulierenden Volumens. Dies generiert ebenfalls einen starken
Stimulus zur ADH-Sekretion und damit einer Wasserrlckresorption Uberproportional zur
Natriumretention.

Der haufigste Ausldser der euvolamen Hyponatriamie ist das ,,.Syndrom der inadaquaten ADH-
Sekretion (SIADH)“, welches beispielsweise im Rahmen maligner Erkrankungen als
paraneoplastisches Syndrom auftritt und mit unphysiologisch hoher ADH-Ausschuttung

einhergeht.

2.1.2. Symptome der Hyponatriamie

Das Spektrum der Symptomatik reicht von asymptomatischen Patienten Gber Benommenheit,
Verwirrung, Ubelkeit und Erbrechen bis hin zu Vigilanzminderung, epileptischen Anfallen und
Koma.?? Die Auspragung ist variabel und hangt nicht unmittelbar mit dem Grad des
Natriumabfalls sondern mafRgeblich von der Akuitat der Entwicklung ab.?® Der Grund findet
sich auf zellularer Ebene in oben genannten osmolaren Kompensationsmechanismen, die bei
chronischen Verlaufen einer Manifestation von schweren neurologischen Auspragungen
entgegen wirken.

Prinzipiell kbnnen die Symptome in die Kategorien ,mild“, ,moderat‘ und ,schwer* eingeteilt
werden." Symptome wie Ubelkeit, Verwirrung und Kopfschmerzen werden dabei als ,moderat*
definiert. Als ,schwer® gelten Erbrechen, kardiopulmonale Stérungen, epileptische Anfalle,

Vigilanzminderung und Koma.’
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2.1.3. Analyseverfahren in der Natriumdiagnostik

Zur Messung des Elektrolytgehalts einer Flissigkeit werden in der heutigen Laboranalytik
hauptsachlich lonen-sensitive-Elektroden verwendet.?® Diese messen das
konzentrationsabhangige, elektrische Potential einer bereitgestellten Messlésung Uber eine
ionenselektive Membran. Im Vergleich zu einer Referenzlésung lasst sich somit die
spezifische, wirksame lonenkonzentration detektieren. Zur Bestimmung der
Natriumkonzentration lasst sich grundsatzlich die direkte von der indirekten Potentiometrie
unterscheiden. Mittels direkter Potentiometrie wird die Natriumkonzentration in nicht-
zentrifugiertem, heparinisiertem Vollblut bestimmt. Sie kommt im klinischen Alltag in Geraten
des Point-of-Care-Testing (POCT) mittels Blutgasanalyse (BGA) zutragen. Die indirekte
Potentiometrie ist das Standardverfahren in Laboren als Teil eines Routinetestungspanel
durch Autoanalysatoren an Blutplasma oder -serum und erfordert pradiagnostisch eine
Verdlinnung sowie eine Zentrifugation.?” Durch die Exklusion der zellularen Blutbestandteile
kommt es zu einem relevanten Verlust von Elektrolyten, hierfir wird im Algorithmus der
Autoanalysatoren kompensiert. Die Messmethodik wird dadurch jedoch anfalliger fur Fehler
bei Verschiebungen der einzelnen Proportionen der Blutbestandteile. Der ausgegebene

Natriumwert kann somit je nach verwendetem Testverfahren variieren.?’
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2.2. Das osmotische Demyelinisierungssyndrom

Das osmotische Demyelinisierungssyndrom (ODS) bezeichnet eine neurologische
Erkrankung, welche charakterisiert ist durch eine osmotische Schadigung der nervalen
Myelinscheiden des zentralen Nervensystems.

Erstmalig beschrieben wurde die Erkrankung durch Adams et al. bei alkoholabhangigen und
unterernahrten Patienten.?® Im klinischen Setting ist sie klassischerweise anzutreffen als eine
gravierende Komplikation in der Therapie der chronischen Hyponatriamie.?®%0

Die genaue Pathogenese des ODS ist allerdings in weiten Teilen noch unverstanden und
basiert maRgeblich auf Erkenntnissen aus experimentellen Studien am Tiermodell 3!

Erfolgt hier bei neu etabliertem osmotischen Gleichgewicht im Rahmen einer chronischen
Hyponatriamie ein sprunghafter Anstieg der Natriumkonzentration, fihrt dies zu osmotischem
Stress mit konsekutivem Verlust von Flissigkeit aus den betroffenen Neuronen.3?

Diese hyperosmotische Beeintrachtigung hat aus bisher noch ungeklarten Grinden eine
Lasion insbesondere der Astrozyten und Oligodendrozyten in Form von intrazellularer
Proteinaggregation, Schaden an der DNA bis hin zur Apoptoseinduktion zur Folge.**34 Eine
Zerreillung der Blut-Hirn-Schranke sowie eine Demyelinisierung kann begleitend in den
betroffenen Hirnarealen beobachtet werden.*33* Bedingen konnte dies eine zeitlich inadaquate
Regenerationsfahigkeit des organischen Molekllhaushalts bestimmter, von
Demyelinisierungserscheinungen haufig betroffener Hirnareale.?®3® Die im Tiermodell
beobachteten Schadigungsmuster ahneln dartiber hinaus insgesamt stark der in Autopsien
beschriebenen humanen Histopathologie.3¢%"

Grundsatzlich scheinen chronisch-hyponatriame Patienten mit einem Natrium <105mmol/l
besonders gefahrdet fir die Entwicklung eines ODS zu sein.?®*4! Diese Patienten neigen
moglicherweise zu einem rapiden Natriumanstieg und reagieren daher besonders empfindlich
auf eine Therapie.*? Weitere beglinstigende Komorbiditaten sind chronischer Alkoholabusus,
Hepatopathie, hypovolamer Flissigkeitshaushalt, Malnutrition und Hypokaliamie.?®*843 Auch
eine Hyponatridmie auf dem Boden eines exzessiven Konsums hypoosmolarer Getranke
(bspw. Bier), die sogenannte ,Bierpotomanie”, birgt ein erhdhtes Risiko.***° Hypothetisch
kénnte in Zustdnden des absoluten Energiemangels, beispielsweise infolge eines
Glykogenmangels bei Alkoholismus oder Leberzirrhose, eine hieraus resultierende
Dysfunktion der Natrium-Kalium-ATPase in der Membran von Gliazellen diese fur osmotischen
Stress dispositionieren. 4647

Das Auftreten eines ODS kann allerdings auch unabhangig von einer Hyponatridmie
beobachtet werden. Berichtet wird Uber die Entstehung im Rahmen von chronischen Leiden
wie etwa Alkoholabhangigkeit, erworbenem Immun-Schwéache-Syndrom und auch im
Zusammenhang mit Hepatopathien — speziell nach Lebertransplantationen.3”48-%0 Ebenfalls im

Zuge von zentralnervdsen Erkrankungen wie Multiple Sklerose, Hirntumore und Schadel-Hirn-
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Traumata aber auch bei schweren Verbrennungen, Hyperemesis gravidarum und anderen,
selteneren Ausldsern ist eine Entstehung beschrieben.®'52

Der regelhafte Verlauf des Hyponatriamie-assoziierten ODS ist gemeinhin charakterisiert
durch zwei Stadien, separiert durch eine meist 1-7 Tage andauernde asymptomatische
Phase.**415% Dabei wird zuerst die Hyponatriamie-induzierte Enzephalopathie beobachtet,
gefolgt vom klinischen Korrelat der Myelinolyse.%?

Die Symptome des ODS sind stark variabel und erstrecken sich Gber Verhaltensauffalligkeiten
wie Verwirrtheit und Affektlabilitat bis hin zu Bewegungs- und Bewusstseinsstérungen in
unterschiedlichster Auspragung. In gravierenden Fallen kénnen uUberdies Tetraplegien,
Pseudobulbarparalysen und das Locked-in-Syndrom beobachtet werden.?854% Eine Liste mit
mdglichen Symptomen findet sich in Tabelle 1.

Obwonhl die cerebrale Magnetresonanztomographie (cMRT) den aktuellen Goldstandard in der
Diagnosesicherung des ODS darstellt, ist zu beachten, dass sich die bildmorphologischen
Korrelate erst mit einer Latenz von Tagen bis Wochen nach dem Auftreten der ersten
klinischen Symptome entwickeln konnen.%¢%° Die Veranderungen prasentieren sich als
hyperintens in der T2- und fluid-attenuated-inversion-recovery-Sequenz sowie hypointens in
der T1-Sequenz. Auch Veranderungen in den diffusionsgewichteten Sequenzen sind
beschrieben. %%% |In der cerebralen Computertomographie (cCT) stellen sich die betroffenen
Areale typischerweise hyperdens dar und reichern gelegentlich Kontrastmittel an.5"2
Klassischerweise lasst sich eine symmetrische, dreizackformige Lasion in der zentralen Pons
mit Aussparung des Tractus corticospinalis und corticobasalis beobachten.?®3" Atypische
Befunde hinsichtlich Form und Lokalisation sind allerdings ebenfalls moglich.5°¢ In
absteigender Haufigkeit betroffen zeigen sich dann Mesencephalon, Cerebellum und Corpus
geniculatum laterale. Seltener treten Affektionen der Capsula interna und externa sowie
Hippocampus, Putamen, Thalamus und cerebralem Kortex bzw. Subkortex oder des Nucleus
caudatus auf.®"% Die radiologischen Korrelate reichen von Diffusionsrestriktionen Uber
kontrastmittelanreichernde, punktférmige, teils irregulére Lasionen bis hin zu symmetrischen
Signalintensitaten.5465

Der historisch gepragte Begriff ,zentrale pontine Myelinolyse* geht auf die Erstbeschreibung
zurlck und gilt mit dem Bekanntwerden von extrapontinen Lasionen als ungenau und ist daher
klinisch nicht mehr gebrauchlich.?837 Das Schadigungsausmal scheint hingegen nicht mit
Symptomschwere und Prognose zu korrelieren.®®

Aus epidemiologischer Sicht ist die wahre Inzidenz des ODS, trotz der heutzutage in weiten
Teilen verfligbaren, nicht-invasiven Diagnosemadglichkeit, weiterhin unklar.6” Ursachlich hierfir
konnte in vielen Fallen ein subklinischer oder Uberschatteter Verlauf sein, welcher dann in der

weiteren Konsequenz keine bildgebende Diagnostik provoziert.3”:68
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Aufgrund mangelnder Evidenz beschranken sich die derzeitigen therapeutischen
Interventionen auf supportive Ansatze.52%° Eine Hoffnung ist, dass mit steigendem Verstandnis
der Pathophysiologie ein kausaler Therapieansatz entwickelt werden kann. Auch wenn sich
im Laufe der Zeit das Outcome der betroffenen Patienten dramatisch verbessert hat und auch
ein folgenloses Ausheilen nicht selten beobachtet wird, ist die Letalitat des ODS weiterhin hoch

und das Uberleben kann mit persistierenden Einschrankungen einhergehen.5”7°
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Tabelle 1: Die moglichen Symptome eines ODS

Bewegungsstérungen:
Dysarthrie
Dysphagie
Bulbdre Symptomatik bis Pseudobulbérparalyse
Pupillenmotilitatsstérung
Gangunsicherheit
Ataxie
Pyramidenbahnzeichen
Spastiken
Paresen
Plegie (bis Tetraplegie)
Locked-in-Syndrom

Bewusstseins- und kognitive Stérungen:
Verwirrtheit
Affektlabilitét
Antriebslosigkeit
Katatonie
Gedéchtnisstérung
Konzentrationsstérung
Mutismus
Wesensverdnderungen
Psychose
Delir
Desinhibition
Unruhe
Vigilanzminderung
Stupor

Neurologische Stérungen:
Myoklonien
Tremor
Hyperreflexie/ Hyporeflexie
Parkinsonismus
Epileptischer Anfall

Vegetative Stérungen:

Hypotonie

Respiratorische Insuffizienz

Beschreibung: Die méglichen Symptome eines Osmotischen Demyelinisierungssyndroms 37:38:55.71-74



2.3. Die Therapie der Hyponatriamie

Die Hyponatriamie ist ein komplexes Krankheitsbild, begriindet in der Heterogenitat und dem
weiten Spektrum an ursachlichen Atiologien. Die Therapie gestaltet sich dementsprechend
vielseitig und ist im klinischen Alltag haufig inadaquat.” Dabei wirkt sich eine angemessene
Therapie positiv auf Faktoren wie das Langzeitiberleben und auf das Risiko der
Rehospitalisierung aus.”®7° Um dem gerecht zu werden, existieren zwei relevante Leitlinien,
einmal aus dem amerikanischen, einmal aus dem europaischen Raum. 12°

Die initiale Therapie der Hyponatridmie richtet sich nach der Akuitat und der vorliegenden
Symptomatik, weniger nach dem AusmaR der Natriumabsenkung."?® Eine akute Entwicklung
sowie das Vorhandensein von schweren Symptomen bergen ein hohes Hirnddemrisiko,
welches unbehandelt mit einer hohen Letalitat assoziiert ist.2%8! Historisch wurde deshalb eine
rapide Natriumkorrektur postuliert um schwerwiegende Konsequenzen fruhzeitig
abzumildern.8%82 Nach Bekanntwerden des ODS als mdgliche Komplikation veranderte sich
der Ansatz spater hin zu einem vorsichtigeren Therapieregime.*'#° Die existierenden Leitlinien
empfehlen daher ein rasches Anheben des Natriums bei akuten, schweren Symptomen durch
Infusion von hypertoner Natriumchloridlésung, jedoch lediglich um maximal 4-6mmol/l."2°
Initial wird die Infusion von 150 Milliliter hyperosmolare Losung vorgeschlagen, diese Prozedur
kann gegebenenfalls mehrfach wiederholt werden.

Im Spektrum milder und moderater Symptome sollte die Behandlung entsprechend der
Grunderkrankung gewahlt werden.! Zur Minderung von moderaten Symptomen kann nach
Abwagung dennoch der Einsatz von hypertoner Lésung erfolgen. Im Falle von milden
Symptomen wird allerdings von einer alleinigen Korrektur des Natriums ohne
ursachenspezifische Therapie abgeraten.’

Die Therapie der chronischen Hyponatridamie sollte ebenfalls auf den spezifisch
zugrundeliegenden Pathomechanismen basiert werden." Sie orientiert sich dabei mafRgeblich
am klinischen Volumenhaushalt.?® Zunachst rat die europaische Leitlinie grundsétzlich von
einer direkten Therapie der als ,mild“ kategorisierten, chronischen Hyponatridmie ab. Vielmehr
kann durch Behebung des auslosenden Faktors eine indirekte Therapie erfolgen.! Bei
Vorliegen eines expandierten Volumenstatus raten beide Leitlinien in erster Linie zur
Trinkmengenbegrenzung bzw. Reduktion der Flissigkeitsaufnahme.”? In der amerikanischen
Leitlinie wird auterdem die Verwendung von Vaptanen vorgeschlagen.?® Im Gegensatz dazu
rat die europaische Leitlinie von der Nutzung von Vaptanen und Demeclocyclin ab.’

Bei hypovolamer Genese sollte eine Therapie mit isotoner Kochsalz- bzw. Elektrolytlésung
erfolgen. Das Pausieren von potenziell ausldsenden Medikamenten sollte unter
Ber(cksichtigung der Konsequenzen streng abgewogen werden'-?°

In der Behandlung des SIADHs wird ebenfalls primar eine Flussigkeitsrestriktion empfohlen.'2°

In der Zweitlinientherapie empfiehlt die amerikanische Leitlinie die Verwendung von
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Demeclocyclin, Harnstoff oder Vaptanen.?® Die européische Leitlinie spricht sich hingegen zur
Verwendung von Harnstoff oder einer Kombination aus oralen Kochsalztabletten und
Schleifendiuretika aus. Von der Verwendung von Lithium, Demeclocyclin oder Vaptanen wird
jedoch aufgrund eines negativen Risikoprofils abgeraten.’

Um die Auftretenswahrscheinlichkeit eines ODS zu senken, definieren beide Leitlinien
therapeutische Grenzen, innerhalb derer die Korrektur des Natriums erfolgen sollte. Dem
europaischen Konsens zufolge sollte demnach ein Anstieg von 10mmol/l innerhalb der ersten
24h bzw. 8mmol/l innerhalb aller folgenden 24h nicht Uberschritten werden." Die
amerikanischen Experten empfehlen hingegen zunachst eine Risikostratifikation der Patienten
im Hinblick auf die Entwicklung eines ODS. Bei Vorliegen eines Risikoprofils sollte die
Natriumkorrektur 8mmol/l pro 24h nicht Uberschreiten. Besteht kein erhdhtes Risiko sollte der
Anstieg 10-12mmol/l pro 24h nicht Gbersteigen bzw. unterhalb von 18mmol/l pro 48h bleiben.?®
Das weitere Behandlungskonzept sollte regelmalige Kontrollen des Natriumverlaufs
enthalten, um einen ungewollten, bermaRigen Anstieg zu vermeiden."?® Das Risiko der
Entwicklung eines ODS im Falle einer Uberkorrektur kann im Tiermodell effektiv durch eine
erneute Absenkung des Natriumspiegels reduziert werden.®3® Die Leitlinien empfehlen
folglich die Substitution von elektrolytdepletierten, ,freiem“ Wasser mittels 5%iger
Glukoselésung und ggf. Desmopressin, um einem Uberkorrigierten Natriumspiegel
entgegenzusteuern.?°

Im klinischen Alltag ist das Auftreten einer therapeutischen Uberkorrektur allerdings ein
haufiges Phanomen.”®8¢ Je nach begutachteter Quelle tritt diese in bis zu 41% der Falle
innerhalb  der ersten 24h auf*® Nur selten wird eine darauffolgende
Demyelinisierungssreaktion beobachtet.**758 Zudem kann das Auftreten eines ODS auch
innerhalb der oben genannten, als sicher geltenden Korrekturraten beobachtet werden und
dies sogar bei deutlich konservativeren Therapieregimen.®%® Da die oben beschriebenen
Empfehlungen der Leitlinien grotenteils auf retrospektiven Analysen und tierexperimentellen
Beobachtungen basieren, ist ein kausaler Zusammenhang bislang nicht abschlielend
geklart."?° Robuste Daten in Form von prospektiven, randomisierten Studien existieren bisher
nicht. Die Assoziation zwischen der Natriumkorrekturrate und der Auftretenswahrscheinlichkeit
eines ODS ist daher immer wieder Gegenstand grol angelegter Studien. In diesen lasst sich
bei einer rascheren Natriumkorrektur zudem eine verringerte Krankenhaus- und 30-Tage-
Mortalitdt beobachten.®”° Dariliber hinaus zeigt sich eine kirzere intensivmedizinische
Verweildauer sowie insgesamt eine reduzierte Hospitalisierungsdauer in dieser

Patientengruppe.8”:%°
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2.4. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das Management der Hyponatridmie ist komplex und die Therapie herausfordernd. Sie birgt
das Risiko flir Fehlbehandlungen mit der Folge der Entwicklung eines ODS. In den letzten
Jahren wurden mehrere retrospektive Studien verdéffentlich, in denen die Inzidenz des ODS
und eine Assoziation mit einer bestehenden Hyponatriamie bzw. deren Behandlung untersucht
wurde. Dabei wurden jedoch ausschlielllich automatisierte Datenbankabfragen mit dem
Hauptsuchwort ,Osmotisches Demyelinisierungssyndrom® eingesetzt. Eine subtilere Suche
nach moglichen, mit einem ODS vergesellschafteten Symptomen wurde bislang nicht
durchgefthrt. Es ist daher davon auszugehen, dass die wahre Inzidenz in den bisherigen
Studien unterschatzt wird.

Ein weiteres Problem dieser Studien ist die fehlerhafte Bestimmung des Natriumwertes 24h
nach Diagnosestellung bzw. Therapiestart. Dieser Wert wird linear aus den vorhandenen
Werten extrapoliert, was konsekutiv eine grof3e Ungenauigkeit bedingt. Aus dem 24h-Wert und
dem Ausgangswert berechnet sich die Anstiegsgeschwindigkeit pro 24h, flr die in den
aktuellen Leitlinien Grenzen angegeben werden. Tendenziell wird so vor allem bei Patienten
mit wenigen Messpunkten (meist bei Patienten mit nur milder oder moderater Hyponatriamie)

die Anstiegsgeschwindigkeit Uberschatzt.

Diese Arbeit soll daher untersuchen,
e wie haufig der sichere Nachweis eines ODS mittels Bildgebung bei zuvor
hyponatriamen Patienten gefuhrt wird
e wie haufig verdachtige Symptome fir ein ODS bei zuvor hyponatriamen Patienten
beobachtet werden kdnnen
e 0b ein zu schneller Anstieg des Natriums in 24h mit dem Auftreten eines ODS assoziiert

ist

Um den Unzulanglichkeiten der oben genannten Publikationen zu begegnen, erfolgt unsere
Auswertung ausschlief3lich an Patienten mit profunder Hyponatridmie (Natrium <125mmol/l).
Die Berechnung des 24h-Natriumwertes erfolgt nach beschriebenen Formeln, wobei in
unserer Studie das Hauptaugenmerk auf die Patienten gerichtet wird, bei denen eine
realistische Extrapolation auf dem Boden von ausreichend gro3en Daten moglich ist.
Patienten in der Zentralen Notaufnahme (ZNA) eignen sich aufgrund der groRen Haufigkeit
und der standardisierten Diagnostik besonders, so dass diese Studie ausschlief3lich an
Patienten der ZNA durchgefihrt wird.

Im Weiteren soll untersucht werden, welche Faktoren einen Einfluss auf die Entwicklung eines

ODS haben. Im letzten Schritt sollen Pradiktoren fiir das Auftreten einer Uberkorrektur
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identifiziert werden, sodass Ansatzpunkte definiert werden koénnen, um zuklnftig eine

differenziertere und sichere Therapiesteuerung zu ermdglichen.
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3. Material und Methoden

3.1. Literaturrecherche

Da das Auftreten eines ODS ein seltenes Phanomen infolge einer akzidentiellen Uberkorrektur
einer chronischen Hyponatriamie darstellt, wird zunachst eine Literaturrecherche
durchgefiihrt, um den aktuellen Kenntnisstand abzubilden.*®

Die dafur konfigurierte Suche in der medizinischen Datenbank PubMed wird am 30.04.2022

mit den folgenden MeSH-Terms und Schlisselwoértern durchgefihrt:

"osmotic demyelination syndrome"ftw] OR "myelinolysis, central pontine"[MeSH Terms])
AND "Hyponatremia"[MeSH Terms]

Es wird keine zeitliche Begrenzung eingestellt und nach Studien gefiltert, die mindestens einen
Abstract in englischer oder deutscher Sprache aufweisen. Folgende weitere Filterkategorien

werden angewendet:

Case Reports, Clinical Trial, Meta-Analysis, Multicenter Study, Randomized Controlled Trial,

Review, Systematic Review, Humans, Adult: 19+ years.

Nach Sichtung der Abstracts werden generelle Ubersichtsarbeiten, Fallberichte ohne
neuaufgetretenes ODS oder Studien mit initial normo- bzw. hypernatridamen Patienten

ausgeschlossen und eine Volltextrecherche durchgefihrt.

3.2. Studiendesign

Die durchgeflihrte Studie ist als retrospektive, monozentrische Kohortenstudie konzipiert,
welche Patienten mit profunder Hyponatriamie in der ZNA der Uniklinik Koéln, einem
Krankenhaus der Tertidrversorgung, untersucht. Hierfur werden Patientenfalle im Zeitraum
vom 01.01.2013 bis 31.12.2018 mit einem Natrium <125mmol/l in der initialen Labordiagnostik
bericksichtigt.

3.3. Ethikerklarung

Die Studie ist durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultat der Universitat zu Kdln
unter der Registriernummer 22-1373-retro genehmigt und im Einklang mit der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt.®' Die Datenerhebung orientiert sich an den aktuellen Empfehlungen zur
retrospektiven Patientendatenanalyse und ist kongruent mit den STROBE Leitlinien.%2 Zur

Wahrung des Datenschutzes erfolgt eine Pseudonymisierung der Patientenfalle mittels
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Erstellung einer individuellen ldentifikationszeichenfolge. Die Studie ist registriert unter
www.clinicaltrials.gov (NCT06781710).

3.4. Patienten

Das einbezogene Studienkollektiv besteht aus Patienten, welche sich als Notfall im oben
genannten Zeitraum in der ZNA vorstellen und bei denen eine Blutabnahme mit Bestimmung
des Natriums stattfindet.

Die initiale Identifizierung dieser Kohorte erfolgt in Zusammenarbeit mit dem Institut fur

Klinische Chemie der Uniklinik Koln.

3.5. Ausschlusskriterien

Ein Fallausschluss wird bei einem Patientenalter unter 18 Jahren, initialem Natrium
>125mmol/l, unplausibler Laborkonstellation sowie fehlender Natriumverlaufskontrolle
innerhalb der ersten 48h vorgenommen. Dariber hinaus erfolgt ein Fallausschluss bei einer

Blutglukose >300mg/dl, um flr mdgliche Pseudohyponatridamien zu korrigieren.

3.6. Laborchemie

Alle verwendeten laborchemischen Parameter stammen aus automatisch-chemischer Analyse
von standardisierten Routinelaborrohrchen (Monovette®, Firma Sarstedt), welche im
klinikinternen Zentrallabor (DIN ISO EN 15189 akkreditiert) unter der Leitung des Instituts fir
Klinische Chemie ausgewertet und validiert werden (Gerat: Cobas c702, Roche Diagnostics,
Switzerland). Die verwendeten BGA-Parameter stammen aus POCT-BGA-Geraten (Gerat:
ABL800Flex, Radiometer, Germany), welche sich unmittelbar in der ZNA befinden. Im
Zentrallabor erfolgt die Bestimmung des Natriums aus Blutplasma als Plasmanatrium (PNa)
mittels indirekter Potentiometrie. Die Bestimmung der Natriumwerte aus oben genannten
POCT-BGA-Geraten erfolgt aus heparinisiertem Vollblut mittels direkter Potentiometrie.

Eine Ubersicht der bestimmten Laborwerte und der verwendeten Referenzbereiche findet sich
in Tabelle 2.

3.7. Datenerhebung

Die relevanten klinischen Daten zu den Verlaufen werden manuell mittels der vorhandenen
Fallnummer aus samtlicher arztlicher Dokumentation im internen
Krankenhausinformationssystem recherchiert und durch Angaben aus dem Kklinikinternen

Patientenarchiv.  sowie  durchgeflhrter  bildgebender  Diagnostik  erganzt. Die
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Hauptinformationsquellen sind hierbei die arztlichen Aufnahme- und Entlassbriefe sowie
Befundtexte und Freitexteingaben. Es werden aber auch interne Verlegungsberichte sowie
Anasthesie- und Intensivprotokolle und die Dokumentation in Aufnahmebdégen bericksichtigt.
Wird derselbe Patient nach Entlassung aus dem Krankenhaus im Studienzeitraum erneut
behandelt, wird dies als neuer, unabhangiger Fall gewertet. Die pro Fall erhobenen Merkmale

kénnen aus Tabelle 13 im Anhang enthommen werden.
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Tabelle 2: Bestimmte Laborparameter in Untersuchungsmaterialien mit Referenzbereich

Probenmaterial Bestimmte Werte Referenzbereich, Einheit
S-Monovette® Plasmanatrium 135-145, mmol/l
Lithium-Heparin Plasmakalium 3,6-4,8, mmol/l
Gel+ Plasmachlorid 94-110, mmol/l

Plasmaphosphat
Plasmakreatinin
Plasmaharnstoff

Plasmaharnsaure

TSH
S-Monovette® Serumosmolalitat
Serum Gel CAT
S-Monovette® K3 Hamoglobin
EDTA
Urin-Monovette® Urinosmolalitat
Urinnatrium
POCT-Blutgasanalyse
PICO-System Natrium
Kalium
Chlorid
Hamoglobin
Blutglukose

0,81-1,45, mmol/l
0,50-0,90(?)/ 0,50-1,10(&"), mg/dI
<50, mg/dI
2,4-5,7(Q)/ 3,4-7,0(3), mg/dl
0,27-4,20, mUl/l

280-296, mosml/kg H20

12,0-16,0(3)/ 13,5-18,0(3), g/dl

50-1200, mosml/kg H20
90-300, mmol/l

135-145, mmol/l
3,6-4,8, mmol/l
94-110, mmol/l
12,0-16,0(?) 13,5-18,0(3), g/dl
74-109, mg/dl

Beschreibung: Bestimmte Laborparameter in Untersuchungsmaterialien inklusive Referenzbereiche der primaren

Studiengruppe (n=852). Eine komplette Bestimmung erfolgt nicht regelhaft bei allen Patienten. Referenzbereiche
bereitgestellt durch das Institut fur Klinische Chemie der Universitatsklinik zu Koln, akkreditiert nach DIN ISO EN
15189. TSH: Thyreoidea-stimulierendes Hormon, POCT: Point-of-Care-Testing.
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3.8. Besondere Spezifikationen

3.8.1. Symptome

Die beschriebenen Symptome bestehen jeweils zum Aufnahmezeitpunkt in der ZNA oder
treten innerhalb der ersten 24h auf. Im Einklang mit der europaischen Leitlinie definieren wir
eine schwerwiegende Symptomatik bei Vorhandensein von mindestens einem der folgenden
Symptome: Erbrechen, abnormale und tiefe Schlafrigkeit, epileptischer Anfall oder Koma
definiert durch einen Glasgow Coma Scale (GCS) < 8."% Eine vor Aufnahme eingeleitete
Narkose wird nicht als Koma gewertet. In Fallen von tiefer Bewusstlosigkeit und gleichzeitig
fehlender Dokumentation des GCS wird der Patient als komatds gewertet. Die europaische
Leitlinie definiert Ateminsuffizienz explizit als schwerwiegendes Symptom einer profunden
Hyponatriamie, dieses Symptom wird in unserer Studie jedoch nicht gesondert

mitberiicksichtigt.’

3.8.2. Therapie

In die Darstellung der verwendeten Therapien flieRen auch kombinierte Therapieformen mit
unterschiedlichen Modalitaten innerhalb eines Falls ein. Die Infusion von isotonen balancierten
Losungen (bspw. Jonosteril® Infusionslosung) wird entsprechend einer Infusion von isotoner

Kochsalzlosung gewertet.

3.8.3. Cerebrale Bildgebung

Alle durchgefuhrten cerebralen Bildgebungen innerhalb eines Falles werden durch zwei
erfahrene Radiologen (TP, SH) unabhangig voneinander gesichtet und hinsichtlich typischer
und atypischer Demyelinisierungserscheinungen untersucht (siehe Abschnitt 2.2.: Das
osmotische Demyelinisierungssyndrom). Zudem werden alle weiteren im Verlauf
durchgefuhrten cerebralen Bildgebungen in einem Zeitabschnitt von drei Monaten nach
Aufnahmedatum gesichtet und miteinbezogen, um fir das teilweise verspatete Auftreten von

radiologischen Veranderungen zu korrigieren.

3.8.4. Osmotisches Demyelinisierungssyndrom

Die identifizierten Patientenverlaufe mit im Verlauf entstehender, fir ein ODS suggestiver
Symptomatik (siehe Tabelle 13) werden durch ein Expertengremium bestehend aus vier
erfahrenen Klinikern (VB, CH, MJH, VS) hinsichtlich ihrer Plausibilitat geprift. Es erfolgt eine
Berucksichtigung, wenn sich kein anderer Ausldser eruieren Iasst. Ein ODS wird als ,gesichert®
angenommen in Patientenverlaufen, die eine entsprechende Klinik aufweisen und daruber
hinaus radiologische Zeichen einer Demyelinisierung prasentieren. Entsprechende

Bildgebung wird dann nochmals durch genannte Radiologen (TP, SH) gesichtet und Uberpruft.
26



Als ,mdglich® wird ein Fall gewertet, wenn klinisch die Entwicklung wahrscheinlich erscheint,
radiologische Veranderungen jedoch nicht detektiert werden kénnen oder eine entsprechende

Bildgebung nicht durchgefiihrt wird.

Zur ldentifizierung weiterer ODS unabhangig des kausalen Auslésers wird zudem eine
Schlagwortsuche in der archivierten radiologischen Befundstellung der Uniklinik Koln
durchgefihrt. Hierflr wird ein Zeitraum vom 01.01.2013 bis 31.03.2019 berlicksichtigt, um
ebenfalls den Verlauf der Patienten zu erfassen, welche im Dezember des Jahres 2018

aufgenommen und behandelt werden. Es wird nach den folgenden Schlagwértern gesucht:

Osmotisch, Osmotische, Osmotisches, Demyelinisierung, Demyelinisierungssyndrom,

ODS, Demyelinisierungs-Syndrom, Myelinolyse, pontine, extrapontine, Hyponatriédmie

3.8.5. Natriumverlauf und Uberkorrektur

Zur Erhéhung der Datendichte und besseren Abbildung des tatsachlichen Verlaufs werden die
Natriumwerte aus Laborchemie und Blutgasanalyse geblndelt analysiert. Eine therapeutische
Uberkorrektur wird definiert als ein Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h nach initialer
Natriumbestimmung, kalkuliert als Natriumwert nach 24h minus initialer Natriumwert. Der 24h-

Natriumwert wird nach der von George et al vorgeschlagenen Formel extrapoliert.*3

Na(24)= Na® + [(Na® - Na®) x(24- T2)/T* - T?)]

Legende (Formel zur Kalkulation des 24h-Natriumwert nach George et al%):
Na(24): kalkulierter Na zur 24h-Marke

Na?®: Natriumwert zeitlich nachstliegend vor 24h-Marke

NaP: Natriumwert zeitlich nachstliegend nach 24h-Marke

T?: Zeitpunkt der Natriumbestimmung vor 24h-Marke

TP: Zeitpunkt der Natriumbestimmung nach 24h-Marke

Um einen genaueren, ,wahren“ 24h-Natriumwert fir die Sensitivitatsanalyse zu generieren
wird zudem ein reduziertes Datenset analysiert. Dieses enthalt die Daten der
Patientenverlaufe, welche Natriumverlaufsbestimmungen im Zeitraum 18-30h nach initialer
Natriumdiagnostik erhalten, sprich in einem 6h-Fenster vor bzw. nach der 24h-Marke. Dies
ermdglicht eine deutlich prazisere Extrapolation der Natriumverldufe. Ungenauere
Schatzungen des 24h-Wertes auf Basis einzelner Messungen, die entweder sehr frih (bspw.
innerhalb der ersten 12 Stunden) oder sehr spat (bspw. erst nach 48 Stunden) erfolgen,
bleiben dadurch unbertcksichtigt.
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3.9. Statistische Analyse

Die statistische Auswertung und die Datenaufarbeitung erfolgt mit dem Programm R (R Core
Team, R Version 4.2.0, 22. April 2022) sowie SPSS (IBM SPSS Statistics, SPSS-Version:
28.0.1.1 (14), 01. Oktober 2025).

Zuerst folgt eine Veranschaulichung der Demographie der Studienpopulation sowie eine
deskriptive Darstellung der Verteilung und Haufigkeiten der erhobenen Symptomatik, der
Atiologie, den einzelnen Therapiemodalitaten, des Aufnahmelabors und des Natriumverlaufs.
Ein separater Absatz beschaftigt sich aullerdem mit der Deskription der Falle von ODS.

Die numerischen Variablen werden als Median angegeben, darauf folgt der
Interquartilsabstand (IQR) in runden Klammern.

Um den Einfluss etablierter Risikofaktoren auf die Entwicklung des ODS, eine Uberkorrektur
des Natriumspiegels, die Mortalitdt und die Dauer des Krankenhausaufenthalts zu
untersuchen, fuhren wir einen Chi-Quadrat-Test nach Pearson sowie logistische bzw. lineare
Regressionsanalysen durch. Die unabhangigen Variablen werden a priori basierend auf
bestehender Evidenz ausgewahlt. Zur Berlcksichtigung niedriger Ereignisraten wird, sofern
erforderlich, die Firth-Methode angewendet. Ein p-Wert <0,05 wird als statistisch signifikant

betrachtet.
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4. Ergebnisse

41. Ergebnisse der Literaturrecherche

Der konfigurierte Suchauftrag ergibt 353 Treffer. Nach Anwendung der oben genannten
Filterkategorien verbleiben 87 Studien, fiir die ein Volltextzugriff moglich ist.6474.95-179
Insgesamt machen Fallberichte und Fallserien den Grofteil (86 von 87 Studien) der
gefundenen Literatur aus. Nur eine Studie ist als multizentrische, retrospektive Kohortenstudie
konzipiert.

Im Ergebnis werden 126 Patienten mit ODS beschrieben. In 13 dieser Falle wird vom Tod als
unmittelbare Konsequenz berichtet, in 5 Fallen fehlen Angaben hinsichtlich des Outcomes.
Alle Patienten zeigen sich bereits pradiagnostisch neurologisch auffallig. Eine Inzidenz fir das

Auftreten eines ODS ist aus der gefundenen Literatur naturgemaf nicht ableitbar.

4.2. Deskription der Gesamtstichprobe

4.2.1. Allgemeine Deskription

Im gesamten Beobachtungszeitraum vom 01.01.2013 bis 31.12.2018 stellen sich insgesamt
101.602 Patienten in der ZNA der Uniklinik Koln vor bei denen im Weiteren eine
Labordiagnostik initiiert wird. Bei 11.193 Patienten prasentiert sich initial eine Hyponatriamie,
sprich ein Natrium <135mmol/l. Nur 1.101 (9,8%) der Patienten zeigen sich initial profund-
hyponatriam (<125 mmol/l). Nach Berticksichtigung der oben genannten Ausschlusskriterien
umfasst das Gesamtkollektiv der Studie eine Patientenzahl von n=852, eine detaillierte
Ubersicht des Selektionsprozesses findet sich in Abbildung 1. Insgesamt sind 412 (48,4%)
mannlichen Geschlechts, der Altersdurchschnitt betragt im Mittel 67 (IQR:57, 77) Jahre. Die
stationare Aufenthaltsdauer belauft sich im Median auf 6 (IQR:2, 13) Tage, wobei 203 (23,8%)
Studienteilnehmer im Verlauf auf einer Intensivstation betreut werden und 93 (10,9%)

versterben.
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Patienten mit mindestens einer
Bestimmung des Plasmanatriums
zum Zeitpunkt der Vorstellung

n=101.602

Elektronisch Exkludiert (n=100.738)

Initiales Plasmanatrium >125mmol/l (n=100.549)
Alter <18 Jahre (n=3)

Blutglukose >300mg/dI (n=80)

Fehlendes Verlaufsnatrium (n=106)

v

v

Eingeschlossene Falle

n=864

Manuell Exkludiert (n=12)
Fehlende Daten zum Outcome (n=5)
Unplausibles Labor (n=7)

v

v

Primare Studiengruppe
n=852

Abbildung 1: Selektionsprozess der primaren Studiengruppe (n=825).

4.2.2. Beobachtete Symptomatik
Tabelle 3 zeigt die Haufigkeiten von klassischen Symptomen einer profunden Hyponatriamie
in der untersuchten Studienpopulation. Insgesamt zeigen sich 384 (45,1%) der Patienten

symptomatisch, in 318 (37,3%) der Falle liegen profunde Symptome vor.

Tabelle 3: Schwere Symptomatik der profunden Hyponatridmie bei Aufnahme

n %
Epileptischer Anfall 54 6,3
Koma 40 47
Bewusstseinsstérung 152 17,8
Erbrechen 152 17,8

Beschreibung: Erfasste schwere Symptomatik der profunden Hyponatridamie bei Aufnahme in der primaren Studiengruppe
(n=825).
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4.2.3. Volumenstatus, Atiologie und Dauermedikation

Die Auswertung des Volumenstatus ergibt bei 471 (55,3%) Patienten eine Euvolamie. In Hypo-
und Hypervolamie lassen sich jeweils 161 (18,9%) und 220 (25,8%) der Falle einordnen. Die
haufigste Atiologie ist das SIADH, paraneoplastisch oder auch medikamenteninduziert. Eine

hypovolame Genese ist ebenfalls haufig zu diagnostizieren.

Tabelle 4: Atiologie der Hyponatridmie in der primaren Studiengruppe (n=825)

n In Prozent (%)
SIADH 312 36,6
Hypovolamie 230 27
Hypervolamie 190 22,3
Thiazid-assoziiert 83 9,7
Wasserintoxikation 21 25
Niereninsuffizienz 16 1,9

Beschreibung: Atiologie der Hyponatridmie nach Experten der primaren Studiengruppe (n=825). SIADH: Syndrom der
inadaquaten ADH-Sekretion.

Abbildung 2 veranschaulicht die bei Aufnahme bestehende und potenziell mit der
Hyponatriamie assoziierte Dauermedikation des Patientenkollektives (Vergleiche auch Tabelle
14). Gemittelt nehmen die Patienten 2 (IQR:1, 4) Praparate der unten genannten
Medikamentengruppen ein. Unter diuretischer Therapie stehen zudem 384 (45,1%) der

Patienten, mit einem oder mehreren Praparaten.
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Abbildung 2: Prozentuale Verteilung der eingenommenen
Dauermedikation in der primaren Studiengruppe (n=825).

ACEi: Angiotensinconverstingenzyminhibitor, ARB:

Angiotensinrezeptorblocker, PPI: Protonenpumpeninhibitoren, NSAR:
nicht-steroidale Antirheumatika, MRI: Mineralrezeptorinhibitor
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4.2.4. Haufigkeiten der Therapiemodalitaten

Aus Tabelle 14 kdnnen die Einzelheiten der verwendeten Therapien entnommen werden.
Die haufigste Therapie in unserer Studienpopulation ist die Infusion von isotoner Ldésung,
gefolgt vom Absetzten potenziell ursachlicher Medikation sowie einer Flissigkeitsrestriktion.

Nur in 81 (9,5%) Fallen wird hypertone Kochsalzlésung infundiert.

Therapiemodalitaten
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Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der unterschiedlichen
Therapiemodalitaten in der primaren Studiengruppe (n=852)

4.2.5. Initialer Natriumwert, Natriumanstieg und therapeutische Uberkorrektur sowie
weitere Laborparameter

Der initial gemessene, mediane Natriumwert bei Aufnahme betragt 122mmol/l (IQR:119,

124mmol/). Dabei befinden sich 528 (62,0%) der Falle im Bereich 125-120mmol/l, 211 (24,8%)

im Bereich 120-115mmol/l und 113 (13,3%) <115mmol/l.

Therapeutisch Uberkorrigiert, definiert als ein Natriumanstieg von >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h

in Bezug auf den initial gemessenen Natriumwert, werden 341 (40,0%) der Patienten. Die

weiteren Laborparameter werden deskriptiv in Tabelle 14 dargestellt.
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4.2.6. Osmotisches Demyelinisierungssyndrom

In der untersuchten Studienpopulation wird in 272 Fallen (31.9%) innerhalb der ersten 24
Stunden nach Aufnahme eine kraniale Bildgebund durchgefihrt (cCT: 239 [28,1%]; cMRT: 33
[3,9%]). Die initiale radiologische Diagnostik erbringt in keinem Falle einen Hinweis auf ein
bereits bei Aufnahme bestehendes ODS. Im weiteren klinischen Verlauf entwickeln 28 (3,3%)
Patienten eine neue neurologisch-psychiatrische Symptomatik, die auf die Entstehung eines
ODS hindeutet (moégliche-ODS-Subgruppe), von denen 11 bereits initial eine Bildgebung
erhalten haben.

Bei 19 dieser Falle wird im weiteren Verlauf eine (erneute) radiologische Diagnostik initiiert (12
cMRT, 7 cCT), wodurch in 11 Fallen (1,2%) die Diagnose eines ODS radiologisch gesichert
werden kann (gesicherte-ODS-Subgruppe).

Tabelle 5 stellt die beobachtete neurologisch-psychiatrische Symptomatik, suggestiv fur die

Entwicklung eines ODS im weiteren klinischen Verlauf, in beiden Subgruppen gegeniber.

Tabelle 5: Beobachtete neurologisch-psychiatrische Symptomatik suggestiv fir ein ODS (n=28)

gesicherte-ODS-Subgruppe Verbleibende Patienten der mogliche-ODS-Subgruppe
(n=11) (n=17)

Symptom n (%) Symptom n (%)
Verwirrtheit 11 455 Delir 8 47,1
Delir 6 54,5 Verwirrtheit 7 41,2
Kognitive Stérung 3 27,3 Epileptischer Anfall 2 11,8
Epileptischer Anfall 1 9.1 Antriebslosigkeit 1 59
Dysarthrie 1 9.1 Psychose 1 5,9
Dysphagie 1 9,1 Dysarthrie 1 5,9
Tetraparese 1 9,1 Aphasie 1 59
Vigilanzminderung 1 9.1 Affektlabilitat 1 5,9
Vigilanzminderung 1 5,9

Beschreibung: Beobachtete neurologisch-psychiatrische Symptomatik suggestiv fiir die Entwicklung eines ODS im weiteren

klinischen Verlauf (n=28). ODS: Osmotisches Demyelinisierungssyndrom.

Bildmorphologisch zeigt sich in zwei Fallen der gesicherte-ODS-Subgruppe (n=11) eine
typische Lokalisation (zentrale pontine und/oder extrapontine Myelinolyse). In den
verbleibenden neun Fallen treten atypische Demyelinisierungszeichen in Erscheinung
(punktférmige, asymmetrische oder multifokale hyperintense Areale in T2-gewichteten und
FLAIR-Sequenzen im cMRT [n=5] oder hyperdense Areale im cCT [n=4]).
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Sieben der Patienten mit gesichertem ODS weisen die in der Literatur beschriebenen,
typischen Risikofaktoren (Hypokalidmie [definiert als <3,5mmol/l], Hepatopathie, Alkoholismus
oder Malnutrition) auf. Eine therapeutische Uberkorrektur (definiert als Natriumanstieg
>8mmol/l zum Zeitpunkt 24h) kann bei 7 Patienten verzeichnet werden. Bei Aufnahme
prasentieren sich dartber hinaus 6 der Patienten mit schwerer neurologischer Symptomatik
assoziiert mit einer profunden Hyponatriamie. Keiner der Patienten verstirbt im weiteren
klinischen Aufenthalt, noch werden bei lhnen bleibende neurologische Einschrankungen
verzeichnet. Im Gegenteil zeigt sich die Symptomatik entweder vollstandig regredient oder es
fehlt eine Aussage dazu in der Dokumentation, was ebenfalls eine vollstandige Remission

nahelegt. Die Charakteristika sind in Tabelle 7 zusammengefasst.

Im Vergleich prasentiert die primare Studienpopulation abziglich der Patientenzahl der
gesicherte-ODS-Subgruppe (n=851) eine therapeutische Uberkorrektur (definiert als
Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h) in 229 (27,2%) der Falle. Malnutrition kann bei
23 (2,7%), Alkoholismus bei 71 (8,4%), Hepatopathie bei 98 (11,7%) und eine Hypokalidmie
(definiert als <3,5mmol/l) bei 197 (23,4%) der verbleibenden Studienpopulation beobachtet

werden.

Um den Zusammenhang der Risikofaktoren mit der ODS-Symptomatik zu untersuchen, wird
ein Chi-Quadrat-Test zwischen dem Auftreten eines gesicherten ODS im Verlauf und einem
zusammengesetzten Risikofaktor berechnet. Dieser ist definiert als das Vorhandensein von
wenigstens einem der folgenden Faktoren: therapeutische Uberkorrektur (definiert als
Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h), Hypokalidmie (definiert als <3.5mmol/l),
Hepatopathie, Alkoholismus oder Malnutrition). Keine der erwarteten Zellhaufigkeiten ist
kleiner als 5. Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang, x3(1)=5,97, p=0,015
(Vergleiche Tabelle 6).

Tabelle 6: Kreuztabelle: ODS im Verlauf und zusammengesetzten Risikofaktor

Risikofaktor
ja nein Gesamt
N % N % N %
ja 10 2.2% 1 0,3% 11 1,3%
oDSs
nein 454 97,8% 387 99,7% 841 98,7%
Gesamt 464 100,0% 388 100,0% 852 100,0%

x*(1)=5,97, p=0,015*

Beschreibung: Chi-Quadrat-Test nach Pearson zwischen gesichertem ODS im Verlauf und zusammengesetzten Risikofaktor.

Risikofaktor definiert als das Vorhandensein von wenigstens einem der folgenden Faktoren: Malnutrition, Alkoholismus,
Hepatopathie, Hypokalidmie bei Vorstellung (<3,5mmol/l), therapeutische Uberkorrektur (Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt
24h). ODS: Osmotisches Demyelinisierungssyndrom. Keine Zelle (0,0%) hat eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale
erwartete Haufigkeit ist 5,01. Signifikante Werte (p<0,05) markiert mit ,*“.
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In der Auswertung der radiologischen Bildgebung der Patienten ohne Hyponatriamie bei
Aufnahme im Vorstellungszeitraum vom 01.01.2013 bis 31.03.2019 kénnen radiologische
Korrelate einer Demyelinisierungsreaktion in 23 Fallen nachgewiesen werden. Als auslésende
Pathologie wird am haufigsten eine Multiple Sklerose identifiziert, in vier Fallen ergibt sich als
auslosender Faktor jedoch eine Hyponatridmie im Zeitraum von 8 Tagen bis 8 Monaten vor
Aufnahme in der Vorgeschichte. Die typischen, pradispositionierenden Risikofaktoren kénnen
ebenfalls in der hyponatriamen Kohorte beobachtet werden, nicht jedoch in allen anderen
Fallen einer Myelinolyse. Auch die weiteren, in der Literatur beschriebenen Ausldser abseits
der Hyponatriamie kénnen, mit Ausnahme der Multiplen Sklerose, nicht beobachtet werden.

Eine detaillierte Ubersicht findet sich in Tabelle 8.
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Tabelle 7: Deskription der Subgruppe mit gesicherten osmotischem Demyelinisierungssyndrom (gesicherte-ODS-Subgruppe, n=11)

Alter  Geschlecht Azmaa:r?e ZeE;’):L:nkt Uberkorrektur Atiologie pontin/extrapontin ~ Malnutriton  Alkohol  Lebererkrankung  Hypokaliamie
49 m 113 123,6 ja Hypovolamie pte nein ja ja ja
59 m 109 120,0 ja Hypervolamie pte nein ja ja nein
65 m 109 119,4 ja Hypovolamie p ja ja nein nein
68 w 120 124,2 nein Hypovolamie p+e nein nein nein ja
64 w 123 127,3 nein SIADH p nein ja nein ja
62 m 121 124,6 nein SIADH p nein nein nein nein
61 w 113 117,7 nein SIADH p+e nein nein ja ja
82 m 109 125,9 ja Hypovolamie p nein nein nein nein
71 w 106 120,2 ja TAH e nein nein nein nein
28 w 120 136,0 ja Wasserintoxikation pt+e nein nein nein nein
65 w 113 1231 ja Wasserintoxikation pte nein nein nein ja

Beschreibung: Deskription der gesicherten-ODS-Subgruppe (n=11), Alter in Jahren, PNa: Plasmanatrium in mmol/l, Uberkorrektur: Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h, TAH = Thiazid-induzierte
HN.
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Tabelle 8: Klinische Merkmale der Patienten mit ODS ohne gleichzeitig bestehende Hyponatridmie

Vorstellungszeitraum: 01.01.2013 - 31.03.2019

Alter pontin/ . . frihere Hyponatridmie dokumentiert ODS-Risikofaktoren
Geschlecht . Atiologie - = — - -
(Jahren) extrapontin [Na*] (mmol/l) Zeitraum der HN Uberkorrektur Malnutrition Alkoholismus Hepatopathie

39 m p+e Hyponatriamie profunde HN 8 Monate ja nein ja nein
74 w p Hyponatridmie 118 8 Tage unklar nein ja nein
54 m p Hyponatridamie 124 2 Monate unklar nein nein ja

50 w p NMOSD + HN 104 38 Tage ja nein nein ja

27 w e MS nein nein nein
47 w e MS nein nein nein
28 w e MS nein nein nein
61 w e MS nein nein nein
50 w e MS nein nein nein
44 m e MS nein nein nein
67 w e MS nein nein nein
49 m e MS nein nein nein
68 m e MS nein nein nein
42 w e MS nein nein nein
57 w e MS nein nein nein
34 m e MS nein nein nein
27 w e MS nein nein nein
38 m e MS nein nein nein
52 w e CIS nein nein nein
51 w e CIS nein nein nein
50 w e PML nein nein nein
84 w pte Ischamie nein nein nein
63 m p unklar nein nein nein

Beschreibung: Patienten mit ODS im Vorstellungszeitraum 01.01.2013 - 31.03.2019 ohne gleichzeitig bestehende Hyponatriamie. Uberkorrektur: Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h, NMOSD:
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung, HN: Hyponatriamie, MS: Multiple Sklerose, CIS: Klinisch isoliertes Syndrom, PML: Progressive multifokale Leukencephalopathie, ODS: osmotisches
Demyelinisierungssyndrom.
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4.3. Logistische Regressionsanalysen: Identifikation von Pradiktoren

Zur besseren Einordnung der in der Literatur benannten Risikofaktoren fur die Entwicklung
eines ODS berechnen wir logistische Regressionsanalysen mit Korrektur nach Firth (Modell
1). Aufgrund der etwas hoheren Ereignisrate verwenden wir hierfur die mdogliche-ODS-
Subgruppe, bestehend aus n=28 Patientenfdlle. Unabhangige Variablen sind der initiale
Natriumwert, der zusammengesetzte Risikofaktor: Vorhandensein von wenigstens einem der
folgenden Faktoren: Malnutrition, Hepatopathie, Alkoholismus, Hypokaliamie sowie eine

therapeutische Uberkorrektur (definiert als Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h).

Im ersten Modell erfolgt die Analyse am Gesamtdatensatz der 852 Patienten, in der zweiten
Analyse (Sensitivititsanalyse) wird der reduzierte Datensatz mit erwartbar hoherer

Genauigkeit der Natriumanstiegsgeschwindigkeit herangezogen.

In der primaren Analysegruppe mit n=852 Patienten zeigt sich lediglich der zusammengesetzte

Risikofaktor positiv pradiktiv (Tabelle 9).

Tabelle 9: Logistische Regressionsanalyse nach Firth, Modell 1

(n =852, 28 mdgliche-ODS-Subgruppe)

Univariable Multivariable
OR (95% CI) p OR (95% CI) p
[Na*] bei Aufnahme (mmol/l) 0,91 (0,86, 0,98) 0,009* 0,94 (0,88, 1,00) 0,062
Risikofaktor 2,64 (1,25, 5,79) 0,011* 2,43 (1,14, 5,37) 0,021*
Uberkorrektur 2,01 (0,96, 4,35) 0,064 1,65 (0,74, 3,69) 0,219

Beschreibung: Logistische Regressionsanalyse nach Firth fiir die primare Studiengruppe (n=852) mit der mdgliche-ODS-
Subgruppe als abhangige Variable. Das Multivariable Modell beinhaltet die Natriumkonzentration bei Aufnahme, Risikofaktor
definiert als das Vorhandensein von mindestens einem der folgenden Faktoren: Malnutrition, Alkoholismus, Hepatopathie,
Hypokaliamie bei Vorstellung (<3,5mmol/l), Uberkorrektur (Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h). Uberkorrektur:
Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h. Odds ratio (OR) angegeben als Anderung pro Einheit der numerischen Variablen.
ClI: Konfidenzintervall, Signifikante Werte (p<0,05) markiert mit ,*“.
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Der Datensatz fir die Sensitivitdtsanalyse (Tabelle 10) beinhaltet n=475 Patienten. Es werden
nur Falle inkludiert, die eine Verlaufsnatriumbestimmung innerhalb eines Zeitraums von 18-
30h nach initialer Natriumdiagnostik erhalten. Das Ziel ist es eine genauere Schatzung des
24h-Natriumwertes zu erwirken. Hier prasentiert sich eine therapeutische Uberkorrektur als
wichtigster Pradiktor fir die spatere Entwicklung eines ODS (Tabelle 10). Der
zusammengesetzte Risikofaktor ist auch hier signifikant.

Tabelle 10: Logistische Regressionsanalyse nach Firth, Modell 2

(n =475, 21 mdgliche-ODS-Subgruppe)

Univariable Multivariable
OR (95% Cl) p OR (95% CI) p
[Na*] bei Aufnahme (mmol/l) 0,91 (0,85, 0,98) 0,011* 0,96 (0,89, 1,04) 0,289
Risikofaktor 2,60 (1,10, 6,52) 0,03* 2,48 (1,02, 6,32) 0,045*
Uberkorrektur 4,84 (1,92, 14,25) <0,001* 4,20 (1,55, 12,92) 0,004~

Beschreibung: Logistische Regressionsanalyse nach Firth fiir reduzierte Subgruppe (n=475), welche eine Natriumbestimmung
im Zeitraum 18-30h nach initialer Natriumdiagnostik erhalten (genauere Schatzung des wahren 24h-Natriumwertes) mit der
maogliche-ODS-Subgruppe als abhangige Variable. Das Multivariable Modell beinhaltet die Natriumkonzentration bei
Aufnahme, Risikofaktor: definiert als das Vorhandensein von mindestens einem der folgenden Faktoren: Malnutrition,
Alkoholismus, Hepatopathie, Hypokalidmie bei Vorstellung (<3,5mmol/l), Uberkorrektur (Natriumanstieg >8mmol/l zum
Zeitpunkt 24h). Uberkorrektur: Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h. Odds ratio (OR) angegeben als Anderung pro
Einheit der numerischen Variablen, Cl: Konfidenzintervall, Signifikante Werte (p<0,05) markiert mit ,*“.
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4.4. Einfluss von Uberkorrektur auf Mortalitit und Hospitalisierungsdauer

Tabelle 11 veranschaulicht die Ergebnisse einer logistischen Regressionsanalyse bezogen

auf die Mortalitat im Index-Krankenhausaufenthalt als abhangige Variable. Hieraus ist zu

entnehmen, dass weder ein niedriger initialer Natriumwert noch eine Uberkorrektur eine

signifikante Mortalitatssteigerung birgt.

Die lineare Regressionsanalyse bezogen auf die Hospitalisierungsdauer schliel3t eine

signifikante Assoziation zwischen Korrekturrate und Hospitalisierungsdauer bei sowohl hohem

p-Wert als auch niedrigem R? aus (Tabelle 12).

Tabelle 11: Logistische Regressionsanalyse bezogen auf Mortalitat im Index-Krankenhausaufenthalt als abhangige

Variable
Univariable Modell Multivariable Modell
OR (95% ClI) p OR (95% ClI) p

Alter (Jahren) 0,98 (0,97, 1,00) 0,01 0,98 (0,97, 1,00) 0,02
Weibliches Geschlecht 0,70 (0,44, 1,11) 0,13 0,78 (0,49, 1,24) 0,29
[Na*] bei Aufnahme (mmol/l) 1,04 (0,99, 1,10) 0,14 1,03 (0,98, 1,09) 0,30
[Na*] Korrekturrate 6-10mmol/l/24h Referenz Referenz

[Na*] Korrekturrate <6mmol/l/24h 0,95 (0,56, 1,65) 0,84 0,89 (0,51, 1,57) 0,67
[Na*] Korrekturrate >10mmol/l/24h 0,66 (0,33, 1,30) 0,23 0,66 (0,33, 1,30) 0,24

Beschreibung: Logistische Regressionsanalyse bezogen auf Mortalitdt im Index-Krankenhausaufenthalt als abhangige
Variable. Odds Ratio (OR) angegeben als Anderung pro Einheit der numerischen Variablen. Signifikante Werte (p<0,05)

markiert mit ,*“.

Tabelle 12: Lineare Regression bezogen auf Hospitalisierungsdauer (in Tagen) als abhangige Variable

b Std. Error p

Intercept 34,12 15,38 0,03
Alter (Jahren) -0,10 0,04 0,02
Weibliches Geschlecht -0,45 1,14 0,70
[Na*] bei Aufnahme (mmol/l) -0,13 0,13 0,28
[Na*] Korrekturrate 6-10mmol/l/24h Referenz

[Na*] Korrekturrate <6mmol/l/24h 0,70 1,41 0,62
[Na*] Korrekturrate >10mmol/l/24h -1,81 1,59 0,26

Beschreibung: Lineare Regression bezogen auf Hospitalisierungsdauer (in Tagen)
Regressionskoeffizient. Adjustiertes R? 0,003. Signifikante Werte (p<0,05) markiert mit ,*“.

als abhangige Variable. b:
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5. Diskussion

5.1. Das Osmotische Demyelinisierungssyndrom, ein Wiederaufflammen der
Debatte
Das Ziel der durchgeflihrten Studie ist es, die Inzidenz des ODS bzw. dessen charakteristische
Symptomatik sowie die therapeutische Uberkorrektur als bedeutsamen Risikofaktor bei zuvor
profund-hyponatriamen Patienten zu untersuchen.
Die Studienklientel setzt sich dabei aus einer grofl3en Patientenpopulation (n=852) zusammen,
welche sich im Zeitraum vom 01.01.2013 bis 31.12.2018 in der ZNA der Uniklinik K&In mit
einem Natrium <125mmol/l vorstellen und retrospektiv ausgewertet werden. Wir kdnnen
zeigen, dass eine profunde Hyponatridmie einen geringen Anteil von nur n=1.101 (9,8%) von
insgesamt 11.193 registrierten Patientenfalle mit einem Natrium <135mmol/l im
Beobachtungszeitraum ausmacht.
Das ODS ist insgesamt eine seltene Erkrankung und tritt meist im Rahmen der Behandlung
einer Hyponatridmie auf.® In der von uns beobachteten Kohorte kénnen 11 Patienten mit ODS
radiologisch gesichert werden (gesicherte-ODS-Subgruppe), dies entspricht einer Inzidenz
von 1,2%. Auch wenn das Vollbild einer pontinen und extrapontinen Myelinolyse das
klassische Bild darstellt, so wird das ODS doch primar als eine klinische Diagnose
angesehen.’® Dies ist begriindet durch die haufig grolRe Latenz zischen dem Auftreten von
Symptomen und Befunden in der Bildgebung. Die Erhebung von typischen, neurologisch-
psychiatrischen Symptomen ist daher fir eine korrekte Einschatzung der Inzidenz von grofer
Bedeutung®®'8'. In unserer Studie finden sich in weiteren 17 Fallen typische Symptome, die
auf ein ODS hinweisen (Tabelle 5). Gemeinsam entspricht dies einer Inzidenz von 3,3%
(mogliche-ODS-Subgruppe). In den meisten Fallen (n=11) wird keine Bildgebung veranlasst,
in 6 Fallen zeigt die radiologische Diagnostik keine Demyelinisierungszeichen.
In der retrospektiven Kohortenstudie von Georg et al. prasentiert sich eine deutlich niedrigere
Inzidenz (0,6%).4® Auch Aegisdottir et al. beschreiben in lhrer groRangelegten Studie eine
Inzidenz in ahnlich geringer Grékenordnung.® An anderer Stelle zeigen sich sogar noch
niedrigere Inzidenzen.®4% Methodisch gemeinsam haben diese Studien eine automatisierte
Datenbankabfrage, entweder nach Diagnoseschlissel oder Schlagwortern. Unsere
Studienergebnisse legen nahe, dass diese Art der Methodik unzureichend ist, um die wahre
Inzidenz des ODS abzubilden.
Die Symptomatik der gesicherte-ODS-Subgruppe (n=11) im Vergleich zu den verbleibenden
Patienten aus der mdgliche-ODS-Subgruppe (n=17) unterscheidet sich in unserer Studie nicht
wesentlich. Sie ist haufig unspezifisch und dezent. In beiden Gruppen werden am haufigsten
Stérungen des Bewusstseins wie Delir, Verwirrung oder kognitiver Einschrankung detektiert.

Die klassischen motorischen Beeintrachtigungen wie eine fulminante Tetraparese, Dysarthrie
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oder Dysphagie werden in unserer Studiengruppe selten beobachtet.?®72 Die Ahnlichkeit der
verzeichneten Symptomatik in beiden Gruppen koénnte einerseits dafiir sprechen, dass die
initiierte, unauffallige radiologische Diagnostik die Demyelinisierungserscheinungen aufgrund
der bekannten zeitlichen Latenz nicht erfasst hat.”? Andererseits stltzt die (berwiegend
unspezifische und vergleichsweise milde Symptomauspragung die Hypothese, dass die in der
Literatur als gering beschriebene Inzidenz des ODS durch einen Selektionsbias bedingt ist.
Die mehrfach beschriebenen Pradispositionen fir die Entwicklung einer Demyelinisierung
aufgrund bestehender Komorbiditaten (Hypokaliamie, Hepatopathie, Alkoholismus und
Malnutrition) kénnen auch in unserer Studienpopulation nachgewiesen werden.2°:38:43.57

Eine therapeutische Uberkorrektur (definiert als Natriumanstieg >8mmol/l zum Zeitpunkt 24h)
kann bei 341 (40%) Patienten beobachtet werden. In der Studie von Olsson und Kollegen wird
in 27% der Falle eine Uberkorrektur, hier definiert als >10mmol/l/l24h, beobachtet.®®
Arampatzis et al. berichten von einer Uberkorrekturrate von 13%, hier definiert als
>12mmol/l/24h."82 Sie stellt folglich ein haufiges Phanomen dar.

Weiterhin ergibt die logistische Regression, dass sich das initiale Natrium inversproportional
zum Risiko fur eine Uberkorrektur im Verlauf verhélt. Olsson et al. kénnen in lhrer Analyse
zeigen, dass Patienten mit einem Natrium <120mmol/l durchschnittlich zu einem hdheren
Natriumwert korrigiert werden als Patienten mit einem numerisch hoheren initialen
Natriumwert.8® Ursachlich fiir dieses Phanomen konnte die erhdhte Bereitschaft zu einer
aggressiveren Therapie bei Vorliegen von schwerer neurologischer Symptomatik sowie
niedrigem initialen Natriumwert beim Behandler sein. Passenderweise zeigt sich in unserer
Studie ein hoher Anteil an Symptomlast. Ubereinstimmend mit diesem Erklarungsansatz
kénnen Cukoski et al. in einer Datenauswertung des Hyponatridmieregisters mittels eines
gemischten linearen Modells an 3.460 Patienten zeigen, dass innerhalb der ersten 24h nach
Einleitung der therapeutischen Malnahmen die Natriumkonzentration zu Beginn starker
ansteigt und Uber die Zeit abflacht.'® Alternativ, konkludieren die Autoren, konnte ein rapider
initialer Anstieg durch einen bisher unbekannten koérpereigenen Schutzmechanismus
balanciert werden. 83

In der primaren Studiengruppe kann bei Patienten mit therapeutischer Uberkorrektur keine
Assoziation mit Symptomen einer Demyelinisierung im weiteren klinischen Verlauf beobachtet
werden. Die Extrapolation des 24h-Natriumwertes erfolgt mittels der etablierten Methode nach
George et al.** Die im Weiteren konzipierte Sensitivitatsanalyse verfolgt das Ziel einer
praziseren ldentifikation therapeutisch Uberkorrigierter Patienten. Dafir wird ein reduziertes
Datenset generiert, indem nur Patientenfalle berlcksichtigt werden, welche eine
Natriumverlaufsbestimmung in einem Zeitraum von 18-30h nach initialer Natriumdiagnostik

erhalten. Die Sensitivitdtsanalyse ergibt einen hoch signifikanten Zusammenhang von
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therapeutischer Uberkorrektur mit dem Auftreten von Demyelinisierungssymptomatik im
weiteren klinischen Verlauf.

In der Studie von Seepathapathy et al. wird zur Identifikation Uberkorrigierter Patienten
ebenfalls die oben beschriebene Formel nach George et al. verwendet.*3%°

Auch einige Studien der Ubersichtsarbeit von Ayus et al. basieren ihre Berechnungen auf
dieser Formel. 43:87,184-186

Die Ergebnisse unserer Sensitivitdtsanalyse legen jedoch eine inadaquate Methodik zur
Extrapolation des 24h-Natriumwerts nahe. Da die Zeitpunkte der Natriumverlaufsbestimmung
variabel sind, wird die Natriumanstiegsgeschwindigkeit insbesondere bei Patienten, welche
eine Kontrollbestimmung zeitlich sehr nah an der initialen Natriumdiagnostik oder sehr spat
nach der 24h-Marke erhalten Uberschatzt. Diese Falle werden in der weiteren Analyse
falschlich als therapeutisch Uberkorrigiert gewertet und verzerren somit die Ergebnisse.
Unsere Methodik scheint robuster gegenlber diesem Bias zu sein.

Darlber hinaus koénnen wir keine signifikante Mortalitatssteigerung oder verlangerte
Hospitalisierungsdauer bei schnelleren (>10mmol/l/24h) oder langsamen (<6mmol/l/24)
Therapieregimen im Vergleich zur gemeinhin empfohlenen Korrekturrate von 6-10mmol/l/24h
feststellen.’?° Dies steht ebenfalls im Gegensatz zu den Ergebnissen von Seethapathy et al.
sowie Ayus et al.,, die mit dieser Beobachtung flr einen rapiden Natriumausgleich

advozieren .87

Unsere Ergebnisse reihen sich in die aktuell wiederbelebte Debatte um die Notwendigkeit von
Therapierestriktionen bei profund-hyponatriamen Patienten ein. Die Erneuerung der
Diskussion basiert auf der kirzlich erneut bestatigten Erkenntnis, dass die Inzidenz des ODS
sehr gering ist. Es wird argumentiert, dass die Sorge vor dem mdglichen Auftreten dieser
seltenen Komplikation einer potenziell lebensrettenden Natriumkorrektur im Wege steht.86:%
McMillan et al. gehen sogar so weit und bezweifeln das osmolare Trauma der therapeutischen
Uberkorrektur als haupturséchlich fiir die Entstehung eines ODS. An anderer Stelle wird daher
eine Namensanderung verlangt.’®” Basierend auf der Erkenntnis, dass ein GroRteil der
profund-hyponatriamen Patienten Uber den gemeinhin als sicher geltenden Grenzwert
korrigiert wird ohne folgende Demyelinisierungsreaktion, wird eine Anpassung der
Korrekturgrenzen gefordert.187.188

Eine Liberalisierung der empfohlenen Korrekturrate oder gar ein forcierter Natriumausgleich
kann auf Grundlage dieser Arbeit nicht als sinnvoll angesehen werden. Eine vorsichtige
Therapie bietet im Hinblick auf den zeitlichen Kontext die Moglichkeit zur Differentialdiagnostik
und damit zur ursachenspezifischen Therapie. Dartiber hinaus ist die Korrekturrate letztlich
der einzig iatrogen beeinflussbare, potenzielle Risikofaktor. Sterns et al. kritisieren zudem

richtigerweise, dass die jungst publizierte, oben genannte Studie von McMillen et al. groR¥teilig
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eine Studienklientel mit nur moderater Natriumerniedrigung untersucht. 88 Zudem wird,
aufgrund des recht knapp gewahlten Nachbeobachtungsintervall zur Detektion einer
Demyelinisierungsreaktion, ein Bestatigungsfehler mit Ursprung im retrospektiven
Studiendesign moniert. Unter Bezugnahme auf nicht signifikante Mortalitdtsratenunterschiede
wird auch hier flr eine Korrektur innerhalb der etablierten Korrekturgrenzen pladiert, um das

Risiko fir fatale Komplikationen so gering wie moglich zu halten.'®°

5.2. Limitationen

Die grofdte Limitation der von uns durchgefiihrten Arbeit ist das retrospektive Studiendesign.
Die den Ergebnissen zugrundeliegenden Daten werden von uns aus der arztlichen
Routinedokumentation erhoben, welche nicht unter dem Aspekt der spateren systematischen
Auswertung gefthrt wird. Folglich kénnen initiale und im spateren klinischen Verlauf
aufgetretene Symptome nur bei expliziter Erwahnung im Entlass- bzw. Verlegungsbrief als
positiv gewertet werden, unabhangig davon, ob diese mdglicherweise aufgetreten sind. Auch
Informationen Uber Therapie, den folgenden klinischen Verlauf sowie bestimmte
Laborparameter verbleiben trotz gréfiter Anstrengungen teilweise lickenhaft. Dartber hinaus
ist eine Unterscheidung der Hyponatriamie in chronische oder akute Genese nur in den
seltensten Fallen mdglich.

Aufgrund unseres Studienentwurfes kann nur eine Korrelation und keine Kausalitat aus der
statistischen Analyse abgeleitet werden. Unsere Ergebnisse bieten daher nur einen ersten
Anhalt auf mdgliche klinische Einflussfaktoren und bedurfen weiterer Validierung durch
zukunftig durchgefuihrte prospektive, am besten multizentrische Forschungsbemuhungen.
Das Auftreten eines ODS verbleibt ein seltenes Ereignis, was eine statistische Erfassung
schwierig gestaltet. Entsprechend vorsichtig sollte daher die Interpretation der Ergebnisse in
Bezug auf die ODS-Falle erfolgen. Sie unterliegt potenziell einer hohen Fehleranfalligkeit und
birgt eine gewisse Verallgemeinerungsproblematik. Erganzend sollte zudem berucksichtigt

werden, dass eine definitive radiologische Diagnose nur in den wenigsten Fallen erfolgt.

5.3. Schlussfolgerung
Das ODS ist eine seltene, jedoch schwerwiegende und potenziell vermeidbare Komplikation
der Therapie einer profunden Hyponatriamie. Nicht alle Patienten sind, aus bisher noch
unklaren Grinden, gleich anfallig fur die Entwicklung im weiteren klinischen Verlauf. Die Rolle
einer therapeutischen Uberkorrektur, als einzig beeinflussbaren Risikofaktor, in der
Pathogenese bleibt weiterhin ungeklart. Bei fehlendem Hinweis fur einen nachteiligen Effekt,
ist daher ausgehend von den hier vorgelegten Daten weiterhin ein zurlckhaltendes
Therapieregime angezeigt.
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7.3. Studientabellen

Tabelle 13: Manuell erhobene Merkmale pro Fall

Patientencharakteristika

Alter (Jahren)

Geschlecht

Gewicht (kg) bei Aufnahme
RR-Systole (mmHg) bei Aufnahme
RR-Diastole (mmHg) bei
Aufnahme

Herzfrequenz (bpm) bei Aufnahme

Klinische Untersuchungsbefunde
Klinischer Volumenstatus
Wasserintoxikation

Akutes Nierenversagen

Symptome bei Aufnahme
Krampfanfall

Koma
Bewusstseinsveranderung
Atemdepression
Erbrechen

Kopfschmerz

Psychiatrische Symptome

Reanimation bei Ankunft
Rettungsdienstliche Vorstellung
Entwicklung der Hyponatridmie
Fachabteilung mit Erstkontakt
Aufenthaltsdauer (Tage)

Art der stationaren Behandlung

Aszites
Odeme

Exsikkose

Andere neurologische Symptome:
Dysarthrie

Dysphagie

Pseudobulbarparalyse
Tetraparese

Hemiparese
Augenmotilitatsstérungen

Locked-in Syndrom

Dauermedikation mit potenzieller Assoziation zur Hyponatridmie

NSAR

PPI
Neuroleptika
Antikonvulsiva

Antidepressiva

ACEi/ ARB
Schleifendiuretika
Thiaziddiuretika
Aldosteronantagonisten
Glukokortikoide

Tod

Hyponatriamie als Todesursache

Dyskinesien
Parkinsonismus
Schwindel

Sehstorung

Opioide
Antineoplastika

Symptome im Verlauf mit Assoziation zum osmotischen Demyelinisierungssyndrom

Verwirrtheit
Affektlabilitat
Bewegungsstdrung
Krampfanfall
Antriebslosigkeit
Stdérung der Sprache
Augenmotilitdtsstérung
Delir
Demyelinisierung
Dysphagie
Gedachtnisstodrung

Kognitive Stérung
Konzentrationsstérung
Locked-In-Syndrom
Masseterreflex
Myoklonien

Paralyse
Pseudobulbarparalyse
Psychose
Pupillenmotilitat
Grimassieren

Heiserkeit

Tetraparesen
Tremor
Unangepasste
GefihlsauRerungen
Vigilanzminderung

Wesensveranderungen
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Akinesie Hyperreflexie

Ataxie Pyramidenbahnzeichen
Dyskinesie Rigor
Dystonie Spastiken

Therapiemodalitét

Isotone Lésung Therapie mit Tolvaptan
Hypertone Lésung Salztabletten
Flussigkeitsrestriktion Schleifendiuretika

Absetzten auslésender Medikation  Andere Therapien

Beschreibung: Manuell erhobene Patientenmerkmale pro Fall der primaren Studiengruppe (n=852). RR: Blutdruckwert, bpm:
Schlage pro Minute, NSAID: nicht-steroidale Antirheumatika, PPI: Protonenpumpenhemmer, ACEi: Angiotensin-konvertierendes-

Enzym Inhibitoren, ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker.
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Tabelle 14: Patientenmerkmale der primaren Studiengruppe (n=852)

Primére Studiengruppe N
Méannliches Geschlecht, n (%) 412 (48,4) 852
Alter, Jahre, Median (IQR) 67 (57, 77) 852
Hospitalisierungsdauer, Tagen, Median (IQR) 6 (2, 13) 852
MAP, mmHg, Median (IQR) 93,7 (81,7, 107,1) 852
Herzfrequenz, bpm, Median (IQR) 80 (70, 95) 852
Intensivmedizinische Behandlung notwendig, n (%) 203 (23,8) 852
Verstorben, n (%) 93 (10,9) 852
120 mmol/l <[Na*] < 125mmol/l, n (%) 528 (62) 852
115 mmol/l <[Na*] < 120mmol/l, n (%) 211 (24.8) 852
[Na*] =115 mmol/l, n (%) 113 (13,3) 852
Uberkorrektur >8mmol/l/24h, n (%) 341 (40) 852
Uberkorrektur >10mmol/l/24h, n (%) 243 (28,5) 852
Atiologie der Hyponatridmie, n (%) N
SIADH 312 (36,6) 852
Hypovolame Hyponatridmie 230 (27) 852
Hypervoldame Hyponatridmie 190 (22,3) 852
Thiazid-assoziierte Hyponatriamie 83 (9,7) 852
Nierenerkrankung 6(1,9) 852
Wasserintoxikation 21 (2,5) 852
Symptome, n (%) N
Schwere neurologische Symptomatik 318 (37,3) 852
Koma 40 (4,7) 852
Epileptischer Anfall 54 (6,3) 852
Vigilanzminderung 152 (17,8) 852
Erbrechen 152 (17,8) 852
Keine/ moderate neurologische Symptome 534 (62,7) 852
Ateminsuffizienz 32 (3,8) 852
Dauermedikation mit potenzieller Assoziation zur Hyponatridgmie, n (%) N
NSAIDs 225 (26,4) 852
PPIs 338 (39,7) 852
Antipsychotika 45 (5,3) 852
Antikonvulsiva 85 (10) 852
Antidepressiva 122 (14,3) 852
ACEi/ ARB 337 (39,6) 852
Schleifendiuretika 259 (30,4) 852
Thiazide 195 (22,9) 852
Opioide 112 (13,1) 852
Antineoplastika 53 (6,2) 852



Therapiemodalitéten der Hyponatriédmie, n (%)

Isotonische Lésung 378 (44,4) 852
Hypertonische Lésung 81(9,5) 852
Tolvaptan 38 (4,5) 852
Flussigkeitsrestriktion 131 (15,4) 852
Schleifendiuretika 129 (15,1) 852
Absetzen der potenziell auslésenden Medikation 256 (30) 852
Keine Behandlung 53 (6,2) 852
Laborergebnisse, Median (IQR) N
Plasmanatrium, mmol/l 122 (119, 124) 852
Plasmakalium, mmol/l 4,2 (3,6, 4,8) 852
Plasmachlorid, mmol/l 89 (84, 93) 755
Plasmaphosphat, mmol/l 1,02 (0,85, 1,34) 840
Blutglukose, mg/dI 120 (102, 151) 852
Plasma Kreatinin, mg/dl 1,0 (0,7, 1,8) 852
Plasmaharnstoff, mmol/I 6,3 (3,8, 13,8) 852
Plasmaharnsaure, mg/dl 5,3 (3,5, 8,2) 801
TSH, mU/I 1,6 (0,94, 2,88) 847
Hamoglobin, g/dl 11,9 (10,1, 13,2) 851
Serumosmolalitat, mOsm/kg H20 262 (253, 274) 420
Urinnatrium, mmol/| 44 (26, 67) 392
Urinosmolalitdt, mOsm/kg H20 296 (235, 424) 380

Beschreibung: Patientenmerkmale der primaren Studiengruppe (n=852). IQR: Interquartilsabstand, MAP: Mittlerer arterieller
Druck, bpm: Schlage pro min, SIADH: Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion, NSAID: nicht-steroidale Antirheumatika, PPlIs:
Protonenpumpenhemmer, ACEi: Angiotensin-konvertierendes-Enzym Inhibitoren, ARB: Angiotensin-Rezeptorblocker, TSH:

Thyreoidea-stimulierendes Hormon
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8. Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

Es wurden keine Ergebnisse vorab veroffentlicht.
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