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I. Einleitung

I. Einleitung

Die Hyponatridmie ist die héufigste Elektrolytstorung im klinischen Alltag. Sie
manifestiert sich infolge einer Reihe von verschiedenen akuten und chronischen
Krankheitsbildern (Verbalis u. a. 2007). Definiert ist sie als eine Natrium-
Serumkonzentration von < 135 mmol/l (Herold & Mitarbeiter 2011).

15-38% aller hospitalisierten Patienten weisen laut verschiedenen Studien eine
Hyponatridmie auf (Hawkins 2003; Waikar u. a. 2009; Wald u. a. 2010). Bei élteren
ambulanten Patienten findet sich eine Pridvalenz von 11% (Tareen u. a. 2005; zitiert
nach Miller u. a. 1996). Die Natriumhomoostase im Organismus wird geregelt durch
Durstempfinden, die Ausschiittung des im Hypothalamus produzierten AVP (Arginin-
Vasopressin) und der intakten renalen Tubulusfunktion. Steigt die Serumosmolalitit
oder vermindert sich das Plasmavolumen, wird durch das Empfinden von Durst eine
Aufnahme von Wasser herbeigefiihrt. Der Verlust von Korperwasser wird durch die
AVP-Ausschiittung vermieden. Dabei bewirkt dieses Hormon durch Einbau von
Aquaporin Typ 2- Kanidlen in die Sammelrohre der Niere und einer daraus
resultierenden Wasserriickresorption, dass der Harn hoher konzentriert werden kann
(Herold & Mitarbeiter 2011). Nur die Niere eines gesunden Menschen kann diese
Anforderungen leisten. Der Grund fiir die hohe Privalenz einer Hyponatridimie bei
dlteren Patienten ist, dass die Fahigkeit zur Regulierung von Wasser- und
Natriumhomoostase zunehmend beschridnkt ist. Dies liegt an der zunehmenden
Einschriankung des Durstmechanismus und der abnehmenden renalen Funktion bei
dlteren Menschen. Zusitzlich hduft sich bei Patienten ab dem 65. Lebensjahr die
Einnahme von Medikamenten, die die AVP-Ausschiittung beeinflussen (Tareen u. a.
2005).

Die Griinde fiir eine Hyponatridmie sind vielféltig und der Pathomechanismus ist von
Krankheitsbild zu Krankheitsbild unterschiedlich. Die Hyponatridamie wird
klassischerweise in drei pathophysiologische Subformen unterteilt: 1) die
hypovoldmische = Hyponatridmie, die zum Beispiel durch gastrointestinale
Fliissigkeitsverluste, Verluste in den dritten Raum oder als Folge von renalen
Flissigkeitsverlusten  verursacht wird; 2) die euvoldmische Hyponatridmie,
beispielsweise bedingt durch das Syndrom der inappropriaten Antidiurese (SIAD),

Schilddriisenunterfunktion oder einen Glukokortikoidmangel, sowie 3) die
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hypervoldmische Hyponatridimie, meist als Folge von Herzinsuffizienz, Leberzirrhose
oder einem akuten oder chronischen Nierenversagen sowie einem nephrotischen
Syndrom (Verbalis u. a. 2007; Herold & Mitarbeiter 2011). Die Behandlung der
Hyponatridmie richtet sich nach der ihr zugrundeliegenden Ursache.

Die Symptomatik der Hyponatriimie variiert in Abhéngigkeit ihrer Schwere. Bei einem
Serumnatriumwert von unter 125 mmol/l liegt eine Elektrolytverinderung vor, die mit
Ubelkeit, Kopfschmerz und Anorexie einhergeht (Thompson 2010). Ab einem Wert von
< 120 mmol/l drohen Konfusion, Koma, Krampfanfille bis hin zum Tod durch
Herniation, insbesondere dann, wenn der Natriumwert schnell (< 48h) fillt (Thompson
2010; Waikar u. a. 2009). Die milde Hyponatriamie (130 — 134 mmol/l) gilt als
asymptomatisch und ungeféahrlich (Sherlock & Thompson 2010). Einigen neueren
Studien zufolge ist sie jedoch mit einer erhohten Mortalitét (Gill u. a. 2006; Waikar u. a.
2009) verbunden, ebenso wie mit einer erhohten Morbiditét. Viele akute und chronische
Erkrankungen wie Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, Pneumonie und Sepsis zeigen in
Kombination mit erniedrigten Serumnatriumwerten eine verkiirzte Lebenserwartung
(Gill u. a. 2006; Waikar u. a. 2009; Wald u. a. 2010). In mehreren anderen Studien
wurde von einer Assoziation mit Knochenbriichen (Sandhu u. a. 2009; Gankam Kengne
u. a. 2008)) sowie einer Einschrinkung der Konzentrationsfihigkeit berichtet
(Renneboog wu. a. 2006). Im Tiermodell wurde eine Beeintrichtigung der
Gedichtnisleistung (Miyazaki u. a. 2010) festgestellt. Robert W. Schrier fragt daher in
seinem Editorial zu Recht, ,,Does asymptomatic hyponatremia exist?* (Schrier 2010).
Und ist die Hyponatridmie deshalb behandlungsbediirftig? Besonders interessant ist
diese Frage im Hinblick darauf, dass mit der Einfiihrung der selektiven Vasopressin-2-
Rezeptorantagonisten eine neue Medikamentengruppe zur Therapie der euvoldmischen
Hyponatridmie auf dem Markt ist. Ziel dieser prospektiven Studie ist es, einen Beitrag

zu dieser Fragestellung zu leisten.
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1. Klinische Aspekte und Auswirkungen der Hyponatriimie

Trotz der Tatsache, dass die Hyponatridmie die haufigste Elektrolytstorung ist
(Upadhyay u. a. 2006), werden die milden und moderaten Verlaufsformen der
Hyponatridmie in der klinischen Routine oftmals ignoriert. In einer 2003 in den
Niederlanden durchgefiihrten Studie (Movig u. a. 2003) wurde die Validitit der ICD-
Codes (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme) in Bezug auf Hyponatridmie an 2632 Fillen untersucht. Dabei
wurde festgestellt, dass nur bei ca. einem Drittel der Patienten mit einer sehr schwer
ausgepriagten Hyponatriimie (<115 mmol/l) die Elektrolytstorung codiert worden war.
Die Sensitivitidt betrug demnach nur 31%. Bei < 125 mmol/l betrug die Sensitivitit
13%, bei < 130 mmol/l 6%. Die Spezifitiat war mit jeweils iiber 99% hoch (Movig u. a.
2003).

87% der Patienten mit einem Natriumwert unter 125 mmol/l waren von schweren
lebensbedrohlichen Grunderkrankungen betroffen (wie entgleistem Diabetes mellitus,
dekompensierter Herzinsuffizienz, Storungen im Fliissigkeits-, Elektrolyt- oder Sdure-
Basen-Haushalt), sodass die Hyponatriimie in den Hintergrund riickte (Movig u. a.
2003). Ein anderer Grund fiir das hiufige Ubersehen der Diagnose liegt eventuell in
ihrer oft milden und asymptomatisch erscheinenden Manifestation. In neueren Studien
und Untersuchungen (siehe folgende Abschnitte) werden die Symptome der
Hyponatridmie jedoch als vielfiltig beschrieben und es wird aufgezeigt, dass diese
Elektrolytstorung beachtliche klinische Auswirkungen haben konnte. Am bedeutendsten
werden in der Literatur der Einfluss auf neurokognitive Funktion, Frakturrisiko und

Morbiditdt und Mortalitédt genannt.

1.1 Assoziation der Hyponatriiimie mit Morbiditidt und Mortalitit

Die molekularen Vorginge, die im Korper bei einer Erniedrigung der
Serumnatriumkonzentration ablaufen, sind bis jetzt nicht genau untersucht und
interpretiert. Die Natriumkonzentration hélt den elektrischen Gradienten iiber der
Zellwand aufrecht und spielt eine Rolle bei der Ubertragung von Nervenimpulsen und
elektrischer Erregung an Muskelzellen (Waikar u. a. 2009; zitiert nach Guyton AC &

Hall JE 2006). Dass ein unter den Normbereich gesenkter Serumnatriumspiegel mit
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einer kiirzeren Uberlebenszeit von Patienten mit verschiedensten Grunderkrankungen
assoziiert ist, wurde in zahlreichen Studien beschrieben (Gill u. a. 2006; Waikar u. a.
2009; Wald u. a. 2010). Patienten mit einer schweren Hyponatridmie (< 125 mmol/l)
wiesen nach Ergebnissen einer Studie eine erhohte Sterblichkeitsrate von 27% im
Vergleich zu 9% bei den normonatridmischen Patienten auf (Gill u. a. 2006). Von der
erhohten Mortalitdit waren 4&ltere Patienten, Patienten mit Herzinsuffizienz, mit
Pneumonie und intensivpflichtige Patienten betroffen. Der Autor rdumt ein, dass gerade
diese Erkrankungen ursichlich fiir eine Hyponatriamie sein konnen. Angeblich ist schon
die milde Hyponatridmie (130-134 mmol/l) laut einer Studie aus den USA (Waikar u. a.
2009) vergesellschaftet mit einer um 24% erhohten Mortalitidt im Vergleich zu Patienten
mit einer Normonatridmie. Beschrieben wird, dass dieses Kollektiv signifikant mehr
Komorbidititen aufwies. Wie viele Patienten von schweren Grunderkrankungen, welche
eine Hyponatridmie auslosen konnen, betroffen waren, wird nicht dargestellt. Die
Elektrolytstorung sei auflerdem assoziiert mit verldngerten Krankenhausaufenthalten
(Wald u. a. 2010). In den USA werden laut einer Studie jdhrlich 1,6 — 3,6 Milliarden
US-Dollar fiir die Behandlung (20%) bzw. den verlingerten Aufenthalt (80%) von
Patienten im Krankenhaus mit Hyponatridmie ausgegeben (Boscoe u. a. 2006). Geméil
den Ergebnissen einer anderen Studie war die Hyponatridmie (mittlerer Natriumwert
133 mmol/l) ein unabhingiger Pridiktor fiir die 6-Monats- und 1-Jahreskosten unter
Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und Komorbidititen (Shea u. a. 2008). Einen
Hinweis zur Bedeutung der Hyponatridmie auf die psychische Komponente von
Patienten liefert eine Studie (Schrier u. a. 2006), in der zwei Kohorten mit merklich
erniedrigtem Serumnatrium mit Tolvaptan, einem selektiven oralen Vasopressin V2-
Rezeptor Antagonisten, behandelt wurden. Hierbei ergab sich zum einen, wie erwartet,
dass Tolvaptan wirksam den Natriumspiegel anheben konnte und zum anderen, dass
sich in der Selbsteinschitzung fiir den aktuellen Gesundheitsstatus die mentale
Komponente, nicht jedoch die physische nach Behandlung signifikant verbesserte.
Benutzt wurde hierbei der Test SF-12 Health Survey. Die mentalen Komponenten
dieses Tests beinhalteten die Items Vitalitit, soziale Funktion, emotional eingeschrinkte
Bewiiltigungsstrategien, Ruhe und Traurigkeit (Schrier u. a. 2006). Im Folgenden wird
auf hédufig mit Hyponatriimie assoziierte Krankheitsbilder und auf entsprechende

Korrelationen mit Hyponatridmie eingegangen.
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1.2 Hyponatriiimie und Patienten mit Herzinsuffizienz

Bei 20-27% der Patienten, die in Studien beziiglich Hyponatridmie und Herzinsuffizienz
untersucht wurden, wurde eine Hyponatridmie gefunden (Klein u. a. 2005; Gheorghiade
u. a. 2007; Mohammed u. a. 2010). Hierfiir gibt es zwei Pathomechanismen: 1. Die
Verlusthyponatridmie ist gekennzeichnet durch einen Fliissigkeits- und Kochsalzverlust
und geht mit Volumenmangel und Exsikkose einher. Verursacht wird sie z.B. iatrogen
durch eine Diuretikatherapie, insbesondere wenn Schleifen- und Thiaziddiuretika
kombiniert werden (Adrogué & Madias 2000, Oren 2005).

2. Die Verdiinnungshyponatriimie manifestiert sich mit Odemen und hat ihre Ursache
in der Retention freier Fliissigkeit. Durch Abnahme des effektiv zirkulierenden
Blutvolumens werden das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) aktiviert, das
sympathische Nervensystem hochreguliert und AVP freigesetzt. Diese Mechanismen
verursachen so eine Senkung der Serumnatriumkonzentration durch Verdiinnung
(Adrogué & Madias 2000, Oren 2005).

Bei der Herzinsuffizienz ist, laut mehreren Studien, ein erniedrigter Serumnatriumwert
ein Indikator fiir Komplikationen und fiir eine erhohte Mortalitét (Panciroli u. a. 1990;
Chin & Goldman 1996). Es gab nach Untersuchungen einer Studie iiber Patienten mit
akut dekompensierter Herzinsuffizienz einen inversen Zusammenhang zwischen
Natrium- und NT-proBNP-Spiegeln (N-terminales pro brain natriuretic peptide) im
Blut. Der Natriumwert stellte einen unabhiingigen Préadiktor fiir die 1-Jahres-Mortalitit
dar, die niedrigste Mortalitétsrate lag bei 138 mmol/l (Mohammed u. a. 2010).

In Studien, in denen Herzinsuffizienzpatienten mit und ohne Hyponatridmie iiber einen
kiirzeren Zeitraum von etwa 60 Tagen beobachtet wurden, stellte sich heraus, dass
Patienten mit Hyponatridimie im Vergleich zu Patienten mit Normonatridimie eine fast
doppelt so hohe Mortalitit aufwiesen: 6% versus 3,2% (Klein u. a. 2005). Ein
niedrigerer Serumatriumwert beeinflusst auflerdem die Hospitalisierungsrate, den
Schweregrad der Herzinsuffizienz sowie die Dauer des Krankenhausaufenthalts negativ
(Gheorghiade u. a. 2004; Gheorghiade u. a. 2007). Ahnliches gilt fiir die
Langzeitprognose. Laut einer Studie von 1986 ist die Hyponatridmie bei Patienten mit
Herzinsuffizienz einer der stirksten Pridiktoren fiir die kardiovaskuldre Mortalitdt und
die Uberlebensdauer (Lee & Packer 1986). In einer anderen Studie (Forfia u. a. 2008)

wird beschreiben, dass Patienten mit pulmonaler Hypertonie und Rechtsherzinsuffizienz
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bei gleichzeitiger Hyponatriimie mehr Symptome und periphere Odeme aufwiesen. Das
1- bzw. 2-Jahres-Uberleben war eingeschrinkt (93 bzw. 85% bei Normonatriimie
versus 38 bzw. 15% bei Hyponatridmie). Die hyponatridmischen Patienten wurden

doppelt so hédufig hospitalisiert.

1.3 Hyponatriiimie und Patienten mit Leberzirrhose

Zwischen 40% und 57% aller Patienten mit Leberzirrhose zeigten laut einer Studie von
2006 gleichzeitig eine Hyponatridmie (Angeli u. a. 2006). Es handelt sich hierbei —
dhnlich wie bei der dekompensierten  Herzinsuffizienz- um  eine
Verdiinnungshyponatridmie, verursacht durch hypovoldmiebedingte
barorezeptorvermittelte ~AVP-Stimulation, Aktivierung des RAAS und des
sympathischen Nervensystems sowie eine beeintrdchtigte Nierenfunktion. Es resultiert
eine erhohte Retention von freier Fliissigkeit (Angeli u. a. 2006; Herold & Mitarbeiter
2011).

In einer hospitalisierten Kohorte prasentierten 24,9% der 217 Patienten mit
Leberzirrhose Natriumwerte zwischen 135 mmol/l und 131 mol/l, 26,7% Werte unter
131 mmol/l (Shaikh u. a. 2010). Eine Hyponatridmie war bei diesen Patienten assoziiert
mit Aszites, spontan bakterieller Peritonitis, hepatorenalem Syndrom und hepatischer
Enzephalopathie. Je tiefer der Serumnatriumwert war, desto schwerer waren die
Komplikationen und umso hoher war das Risiko Komplikationen zu entwickeln
(Heuman u. a. 2004; Kim u. a. 2009). Dies scheint, neben anderen Einflussfaktoren,
insbesondere fiir die hepatische Enzephalopathie bei Patienten mit einem

Serumnatriumwert unter 130 mmol/l zu gelten (Guevara u. a. 2009).

1.4 Hyponatriiimie und neurologische Aspekte

Die Zellen des Gehirns unterliegen einem empfindlichen osmotischen Gleichgewicht.
Bei Abfall der Osmolalitit, wie z.B. bei einer Hyponatridmie, schwellen die
Gehirnzellen an, da sie sich durch Fliissigkeitsaufnahme dem niedrigeren
Osmolalititsgehalt der Umgebung anpassen. Um ein zu starkes Anschwellen mit
konsekutivem Gehirnddem zu verhindern, reagieren die Zellen mit dem Ausstrom

intrazelluldrer Osmolyte: Kalium, Chlorid und organischen Molekiilen, darunter
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Aminosduren, Polyalkohole und Amine (Pasantes-Morales u. a. 2006). Tritt die
Hyponatridamie langsam auf bzw. ist sie chronisch, funktioniert dieser
Adaptionsmechanismus gut. Wenn die Hyponatridamie aber sehr ausgeprigt ist bzw.
besonders schnell auftritt, resultieren schwerwiegende neurologische Manifestationen.
Dies kann im schlimmsten Fall zur Herniation und zum Tod fithren (Adrogué & Madias
2000). Zu den hiufig vorkommenden Symptomen der in einer Studie untersuchten
thiazidinduzierten Hyponatridmie zdhlten: Unwohlsein und Lethargie, verwaschene
Sprache, Erbrechen, Verwirrtheit, Stiirze, Kopfschmerzen, Schwindel, Krampfanfille
(Chow u. a. 2004). Hierbei korrelierte die Serumnatriumkonzentration mit der mentalen
Beeintrichtigung. Natriumkonzentrationen unter 115 mmol/l waren signifikant mit
Verwirrung und Erbrechen assoziiert (Chow u. a. 2004).

Im Tiermodell (Kaninchen) wurden bei einer Serumnatriumkonzentration von 99
mmol/l Schwiche, Anorexie, Lethargie und Gangstorungen festgestellt (Arieff u. a.
1976). Dies resultiert wohl in der Unfihigkeit der Gehirnzellen, ein sehr starkes
Abweichen vom Normalwert noch ausgleichen zu konnen. Doch auch bei
asymptomatischen Tieren mit einem Serumnatriumwert von etwa 125 mmol/l trat
jeweils ein subklinisches Gehirnddem auf, welches potentiell einen permanenten
Gehirnschaden verursachen kann (Arieff u. a. 1976). Eine weitere Studie (Miyazaki u.
a. 2010) am Tiermodell (Ratte) hatte folgendes Ergebnis: Eine chronische
Hyponatridmie mit Werten zwischen 124,5 und 130,9 mmol/l (innerhalb der Studie
definiert als moderate Hyponatridmie) und Werten zwischen 116,6 und 117,4 mmol/l
(innerhalb der Studie definiert als schwere Hyponatridmie) wurde induziert und die
Ratten in drei Gruppen aufgeteilt: Eine Gruppe mit Normonatriimie, eine mit moderater
und eine mit schwerer Hyponatridmie. Danach wurde das Verhalten der Ratten
beobachtet und ein Test zur Priifung der Gedichtnisleistung durchgefiihrt. Die Tiere
zeigten keine offensichtlichen neurologischen Verdnderungen, kein anormales
Verhalten oder gestorte motorische Aktivitit. Jedoch gab es signifikante Unterschiede
im Bezug auf Gedichtnis bzw. Lernen zwischen den Ratten mit erniedrigtem
Serumnatriumwert und denen mit normwertigem  Serumnatrium. Diese
Beeintrichtigung war durch die Behandlung mit Tolvaptan, einem Vasopressinrezeptor-
Antagonisten teilweise reversibel. Das kritische Level, ab dem Veriénderungen der

Gedichtnisleistung auftraten, war in dieser Studie 135 mmol/l. Unterhalb von 120
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mmol/l zeigten schlieBlich alle Ratten eine mentale Beeintrichtigung. FEine
Beeinflussung von Tolvaptan selbst auf die Leistung des Gedéchtnisses wurde in der
Studie ausgeschlossen.

Der genaue Pathomechanismus, bei welchem die chronische Hyponatridmie Einfluss
auf das Gedichtnis haben soll, ist bisher noch nicht abschlieBend interpretiert. Es stellt
sich natiirlich die Frage, ob und inwieweit die Beobachtungen im Tiermodell auf den

Menschen iibertragen werden kénnen.

1.5 Hyponatriiimie und Medikamente

Die Hyponatridmie ist hdufig assoziiert mit der Einnahme von Medikamenten. Es soll
auf drei Aspekte der Medikamenteneinnahme eingegangen werden: Das
medikamentenassoziierte SIAD, die Einnahme von Diuretika und die besondere
Bedeutung von Antidepressiva.

Das Syndrom der inappropriaten Antidiurese (SIAD) ist die hdufigste Ursache der
euvolamischen Hyponatriamie (Verbalis u. a. 2007). AVP wird zentral oder ektop in
inadidquat hohem MaBe sezerniert, d.h. ohne dass ein physiologischer Stimulus besteht.
Eine ektope AVP-Ausschiittung findet bei neoplastischen Verdnderungen wie z.B. beim
Bronchialkarzinom statt. Es resultiert ein Anstieg des Gesamtkorperwassers bei AVP-
induzierter gesteigerter Retention von freiem Wasser, ohne dass der Korper den Urin
ausreichend verdiinnen kann. Odeme treten nicht auf, die Wasserretention betridgt nur 3-
4 Liter (Herold & Mitarbeiter 2011). Eine Hyponatriimie — meist euvoldmisch — ist die
Folge. Die Ursachen fiir ein SIAD sind vielféltig und reichen von idiopathisch iiber
malignom-, lungenkrankheits-, und infektionsassoziiert (Herold & Mitarbeiter 2011).
Auch durch Funktionsstorungen im ZNS und durch Medikamente kann das Syndrom
hervorgerufen werden. Darunter sind Medikamente wie Phenothiazin und trizyklische
Antidepressiva zu finden, die die AVP-Ausschiittung stimulieren. Medikamente mit
direktem Effekt auf die Niere und/oder einer Verstirkung des AVP-Effekts sind
beispielsweise Desmopressinacetat, Oxytocin und Prostaglandinsyntheseinhibitoren;
zuletzt sollen noch SIAD-induzierende Medikamente genannt werden, bei denen aber
der Mechanismus vielseitig oder nicht gidnzlich klar ist. Dazu zdhlen z.B. ACE-

Hemmer, Carbamazepin und Oxcarbazepin, Chlorpropamid, Clofibrat, Clozapin,
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Cyclophosphamid, Ecstasy, Omeprazol, Serotonin-Reuptake-Inhibitoren und Vincristin
(Verbalis u. a. 2007).

Thiaziddiuretika gehoren zu den meisteingesetzten Therapeutika bei der essentiellen
Hypertonie (Chow u. a. 2004). Eine der potentiellen Nebenwirkungen der Thiazide, die
Hyponatridmie, betrifft somit eine groe Anzahl der Patienten in der westlichen Welt
(Verbalis u. a. 2007). Thiaziddiuretika storen die renale Verdiinnungskapazitit am
distalen kortikalen Konvolut, Schleifendiuretika hemmen den Na/K/2Cl-Cotransporter
am wasserimpermeablen Verdiinnungssegment. Damit sinkt der Konzentrationsgradient
in der Medulla der Niere, der verantwortlich fiir die Verdiinnung des Harns ist (Adrogué
& Madias 2000). Insbesondere bei Kombination der beiden Diuretikatypen tritt durch
die komplette Tubulusblockade fast regelhaft eine Hyponatridmie auf. Risikofaktoren
fir die Entstehung einer diuretikaassoziierten Hyponatridmie sind Alter, niedriges
Korpergewicht, Hypokalidmie (Chow u. a. 2003), evtl. weibliches Geschlecht und die
Dauer der Priparateinnahme (Verbalis u. a. 2007). Laut einer im Jahre 2004
publizierten Studie (Chow u. a. 2004) hatten 17% aller Patienten mit thiazidinduzierter
Hyponatridmie auch Stiirze in ihrer Anamnese. Dies ist eine Tatsache, die v.a. im
Hinblick auf Knochenbriiche und ihre Folgen bedeutsam ist und auf die im Weiteren
noch eingegangen werden soll.

Bei der Einnahme von Antidepressiva wird als Nebenwirkung ebenfalls hiufig die
Hyponatridmie genannt (Siegler u. a. 1995). Insbesondere die Einnahme von
(selektiven) Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI) ist beziiglich der klinischen Folgen
von Bedeutung. Dies gilt v.a. wenn sie zusitzlich zu Diuretika eingenommen werden:
Das Risiko fiir die Entstehung einer Hyponatridmie wird dadurch stark erhoht (Movig u.
a. 2002). SSRIs sind im Vergleich zu anderen Antidepressiva mit einem sehr hohen
Risiko eine Hyponatridmie zu entwickeln behaftet, denn diese Elektrolytstorung ist die
hiufigste Nebenwirkung der SSRIs (Sandhu u. a. 2009). Es wurde beobachtet, dass
Frauen, die Antidepressiva einnahmen im Vergleich zu Patientinnen, die keine
einnahmen, ein 1,7fach erhohtes Risiko fiir Hiiftfrakturen aufweisen (Ensrud u. a.
2003). In einer anderen Studie wurde eine Population von 364 Patienten auf Stiirze in
der Anamnese jeweils mit und ohne Knochenbruch als Folge untersucht. In der Gruppe

mit Briichen in der Anamnese waren doppelt so viele Patienten hyponatridmisch
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gewesen wie in der Gruppe ohne Briiche. 24,5% der Patienten hatten Antidepressiva
eingenommen — % von dieser Gruppe SSRIs (Sandhu u. a. 2009).
Die Entstehung einer Hyponatridmie scheint gemil3 dieser Studien nicht nur eine

hiufige, sondern auch eine gefihrliche Medikamentennebenwirkung zu sein.

2. Folgen der milden und moderaten Hyponatriéimie: Sturz- und

Frakturrisiko

Eine Vielzahl von verschiedenen Studien geben an, dass die erhohte Sturzgefahr eine
der Hauptfolgen der Hyponatridmie sei. Guy Decaux beschreibt in seiner Studie ,,Is
Asymptomatic Hyponatremia Really Asymptomatic?* (Decaux 2006) unter anderem,
dass bei einem Kollektiv von 122 Patienten mit chronischer Hyponatridmie bei 21% ein
Sturz der Grund fiir die Einweisung in die Notaufnahme war. Der durchschnittliche
Serumnatriumwert im Kollektiv lag bei 126 +/- 5 mmol/l. Diese Patienten waren sonst
klinisch unaufféllig. In der Kontrollgruppe von 244 Patienten mit normalem
Natriumlevel im Blut waren vorher nur 5,3% gestiirzt. Bei Patienten mit milder
Hyponatridmie zwischen 127 und 132 mmol/I lag laut dieser Studie das Sturzrisiko bei
20%.

Wie schon im Punkt ,Hyponatridmie und Medikamente* erwéhnt, fiel auf, dass im
Kollektiv der Patienten, die sich beim Sturz eine Fraktur zugezogen hatten, etwa
doppelt so viele Patienten eine Hyponatridmie aufwiesen und damit mit einem 2,5-mal
hoherem Risiko beziiglich Frakturen behaftet waren, unabhingig von Alter und
Geschlecht (Sandhu u. a. 2009). Hierbei lag der Natriumspiegel bei 131 mmol/l.
Gankam Kengne legte ebenfalls eine Korrelation zwischen Knochenbriichen und
Hyponatridmie in einer retrospektiven Studie (Gankam Kengne u. a. 2008) anhand von
zwei Gruppen mit je 513 Patienten dar: Vom Kollektiv mit Knochenbriichen nach Sturz
hatten 13,06% einen Natriumwert unter 135 mmol/. Im Kollektiv ohne Briiche waren
nur 3,90% hyponatridmisch. In dieser Studie lag der durchschnittlich ermittelte
Serumnatriumwert der hyponatridmischen Patienten bei etwa 131 mmol/l.

Ein Sturz ist fiir é&ltere Patienten meist stark beeintrichtigend oder sogar
lebensbedrohlich: Laut einer Studie aus dem Jahr 2003 verkiirzt sich das Leben nach

Sturz mit Hiiftfraktur um durchschnittlich 1,8 Jahre bzw. um 25% der restlichen
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Lebenszeit. Die Kosten fiir die Folgen allein der Hiiftfrakturen in einem Jahr (1997)
beliefen sich in den USA auf 20 Milliarden US-Dollar (Braithwaite u. a. 2003). Es gibt
Hinweise dafiir, dass ein Kofaktor fiir die erhohte Frakturrate bei hyponatridmischen
Patienten die hyponatridmie-induzierte Osteoporose ist (Verbalis u. a. 2010). Die
Forschungsgruppe fand am Rattenmodell heraus, dass eine milde chronische
Hyponatridmie iiber drei Monate die Knochenmasse bei den Tieren um etwa 30%
reduzierte (Verbalis u. a. 2010). Betroffen waren sowohl die trabekuldren als auch
kortikalen Anteile. Laut der gleichen Studie war beim Menschen die Hyponatridmie mit
einer erhohten Rate an Osteoporose im Hiiftbereich assoziiert, mit einer ,odds ratio” von
2,85.

Eine Arbeitsgruppe um Benoit Renneboog fiihrte eine Studie ,,Mild Chronic
Hyponatremia is Associated with Falls, Unsteadiness, and Attention Deficits*
(Renneboog u. a. 2006) durch, um den Mechanismus der erhohten Sturzrate zu
detektieren. Eine Population von 16 Patienten mit chronischer Hyponatridmie,
zuriickzufiihren auf ein SIAD, wurde untersucht. Der Serumnatriumwert lag zwischen
122 und 132 mmol/l. Alle Patienten waren beschwerdefrei, hatten normale
neurologische Untersuchungsergebnisse und hatten den Mini-Mental-Test bestanden.
Diese Patienten wurden zweimalig in Bezug auf ihre Gangsicherheit auf einer
Gleichgewichtsplatte  getestet: einmal in der Hyponatridmie mit einem
durchschnittlichen Serumnatriumwert 128 +/- 3 mmol/l und einmal in der
Normonatridmie mit einem durchschnittlichen Serumnatriumwert von 138 +/- 2 mmol/l.
Medikationen wurden drei Monate vor Beginn der Studie und wihrend der Studie nicht
gedndert, die Serumnatriumwerte waren sowohl in der Hyponatridmie als auch in der
Normonatridmie jeweils drei Tage hintereinander gemessen worden, die Tests waren
jeweils zur selben Tageszeit und in der gleichen Reihenfolge absolviert worden. So
sollte sichergestellt werden, dass der alleinige Einflussfaktor auf die Ergebnisse der
Serumnatriumwert war.

Dabei wurde festgestellt, dass der totale zuriickgelegte Weg des Schwerpunkts der
Probanden jeweils in der Messung mit Hyponatridmie ldnger war: 1,3m versus 1,0m
(p=0,003). Diese eigentlich asymptomatischen Patienten hatten Probleme darin, das
Gleichgewicht zu halten. Im Gegensatz dazu verldngerte sich bei einer Kontrollgruppe

mit mildem Alkoholgenuss (0,55g/kg KG) der Weg von 1m auf 1,1m (p=0,06).

11



I. Einleitung

3. Folgen der milden und moderaten Hyponatriimie:

Aufmerksamkeitsstorungen

In der gleichen Studie ,,Mild Chronic Hyponatremia is Associated with Falls,
Unsteadiness, and Attention Deficits* (Renneboog u. a. 2006) wurden mit den gleichen
16 Patienten in Hypo- und Normonatriamie Aufmerksamkeitstests durchgefiihrt. Das
mittlere Alter betrug 63 +/- 15 Jahre. Man wihlte hierbei acht recht einfach zu
bearbeitende Tests aus: Untertests der TAP (Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung
fiir Windows), desselben Testsystems, das in der vorliegenden Studie verwendet wurde.
In diesen Tests mussten die Patienten auf bestimmte Stimuli reagieren. In allen Tests
neigten die Patienten in Hyponatridmie zu einer zeitlich groBeren Latenz und die
Gesamtfehlerzahl erhohte sich. In der Analyse ergaben sich signifikante Unterschiede
bei einigen Untertests vor und nach Elektrolytausgleich. Auflerdem wurden die
durchschnittlichen Antwortzeiten aller acht Tests zusammengezédhlt sowie die
Gesamtfehlerzahl aller Tests betrachtet und als Vergleichspunkt genommen. In der
Hyponatriamie wurde die durchschnittliche Antwortzeit mit 58 Millisekunden
verldngert gemessen (p<0,001). Die Gesamtfehlerzahl war 1,2fach erhoht (p=0,001).

Durch die Hyponatridmie induzierte Defekte in sensorischen Kanidlen des Horens und
Sehens sowie eine reversible Verlangsamung peripherer und zentraler Nervenleitung
wurden als Ursache der Ergebnisse vermutet (Renneboog u. a. 2006). Wie im Abschnitt
,Hyponatridmie und neurologische Aspekte* erwihnt, zeigte sich in einer Studie im
Tiermodell bei einer relativ milden Hyponatridmie (Werten zwischen 124,5 und 130,9
mmol/l) eine Beeintriachtigung von Lernen und Gedichtnisleistung (Miyazaki u. a.
2010). In dieser Studie duBerte man die Vermutung, dass die Elektrolytverschiebung im
Gehirn einen Abfall von Neurotransmittern, v.a. Glutamin und Glutamat, verursacht.
Diese Neurotransmitter beeinflussen Prozesse im Gehirn, welche fiir Gedichtnis und
Lernen verantwortlich sind. Vermutet wurde, dass eine Verdnderung der
Gedichtnisleistung schon bei Werten ab 135 mmol/l beginnt (Miyazaki u. a. 2010).
Evidenz fiir eine Ubertragung auf den Menschen gibt es bisher nicht. Auch wurde bisher
in keiner prospektiven Evaluation - ausgenommen in der Studie von Benoit Rennebog -
eine Beeintriachtigung der Aufmerksamkeitsleistung bei Patienten mit Hyponatridmie

nachgewiesen.
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4. Fragestellung und Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluss einer milden (130-133 mmol/l) und
moderaten (125-129 mmol/l) Hyponatridmie auf kognitive Leistung und das subjektive
Beschwerdebild untersucht werden.

Die an den Untersuchungen der vorliegenden Studie teilnehmenden Patienten hatten
jeweils eine seit mindestens zwei Tagen bestehende Hyponatridimie. Prospektiv wurde
im longitudinalen Vergleich der Grad der klinischen Beeintrachtigung inklusive des
Ausmales der Verdnderung vor und nach Anheben des Serumnatriumwertes der
getesteten Patienten untersucht. Dabei wurde auf Vorkommen und Ausprigung
klinischer Symptome eingegangen. Zudem wurde der Einfluss der Hyponatridmie auf
die neurokognitive Funktion untersucht. Jeder Patient diente sich selbst als Kontrolle,
sodass Beeinflussungen durch chronische Erkrankungen und andere Storfaktoren
ausgeschlossen werden konnten. Den Untersuchungen, die mit den Patienten gemacht
wurden, lagen folgende Hypothesen zugrunde: Nach  Anhebung des
Serumnatriumwertes ~ wurde eine  signifikant bessere Leistung in  den
Aufmerksamkeitstests erwartet. Angenommen wurde auch eine signifikant schlechtere
Einschitzung des Allgemeinbefindens in Selbsteinschidtzung durch den Patienten vor
Anhebung des Serumnatriumspiegels: Zur Messung des Allgemeinbefindens wurde ein
Fragebogen mit einer Auswahl von klinischen Symptomen erstellt.

Wihrend in dieser Arbeit die neurokognitiven Leistungen und klinischen Symptome
untersucht und beschrieben wurden, wurden in einer Parallelarbeit die Auswirkungen
auf neuromuskulédre Leistung, Gleichgewichtsvermogen und die gesundheitsbezogene

Lebensqualitit untersucht.
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I1. Patienten und Methodik

Es wurden die folgenden zwei Testsysteme zur Aufmerksamkeitsanalyse verwendet:
Softwareprodukt TAP 2.1 - Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung fiir Windows
(Zimmermann P & Fimm B 1995), abgekiirzte Verwendung im Text: TAP; und
Softwareprodukt Wiener Testsystem, Version 32.00 (G. Schuhfried 2006) — abgekiirzte
Verwendung im Text: Wiener Test/Wiener Testsystem bzw. ,,Wiener Form A*. Beide
Tests sollten sensitiv genug sein, den Unterschied zwischen der kognitiven Leistung
von ein und denselben Patienten in erster und zweiter Messung zu zeigen. Zudem wurde
das Auftreten definierter klinischer Symptome mittels eines Fragebogens vor und nach
Anhebung des Serumnatriums untersucht. Die erste Messung fand bei erniedrigtem
Serumnatriumspiegel statt und die zweite Messung mit angehobenen
Serumnatriumspiegeln. Um einen Vergleich mit einem gesunden Kollektiv herzustellen,
wurden die Ergebnisse der Messungen bei den Patienten in Normonatridimie mit denen

von gesunden Probanden gegeniiber gestellt.

1. Patientenkollektiv

Fiir die Untersuchungen konnten jeweils 18 Patienten mit einem Fragebogen {iiber
bestimmte klinische Symptome, 16 Patienten mit der TAP und 12 Patienten mit dem
Wiener Testsystem getestet werden. Acht gesunde Probanden fiihrten die TAP und das
Wiener Testsystem durch. Bei den Patienten war die genaue Hohe des Natriumwerts im
Serum vor der Testung nicht bekannt, da die Blutabnahme unmittelbar vor der Testung
stattfand, um einen moglichst genauen Wert zu erlangen. Die Erhebung der Daten fand

von August 2008 bis Mirz 2010 (20 Monate) statt.
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1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden fiir die Teilnahme an der Studie
festgesetzt:

Einschlusskriterien der Patienten

Gesicherter Nachweis einer chronischen Hyponatriimie mit Serum-[Na*] zwischen 125
und 133 mmol/l und Serumosmolalitit < 280mosm/kg bei zwei Bestimmungen im

Intervall von > 48h.

1. Altersgruppe > 18. Lebensjahr

2. Schriftliche Einverstindniserkldrung

Ausschlusskriterien der Patienten

1. Niereninsuffizienz (glomerulére Filtrationsrate < 30 ml/min)

2. Patienten mit Leberzirrhose (Child Pugh Stadium B-C)

3. Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA III-IV)

4. Patienten mit Myokardinfarkt oder zerebrovaskuldrem Insult innerhalb der
vergangenen drei Monate vor Studieneinschluss

Schwangerschaft und Stillzeit

Eingeschrinkte Entscheidungsfihigkeit des Patienten

Patienten mit metastasierter Neoplasie bzw. unter Chemotherapie

Patienten mit Rot-Griin-Sehschwéiche

A I A

Hypokalidamie< 3,5 mmol/l bzw. Hyperkalidmie> 5 mmol/l
10. Patienten, die aufgrund ihrer Krankengeschichte aus Sicht der Studienirzte fiir

die Studienteilnahme nicht qualifiziert sind

Einschlusskriterien der Probanden:

1. Gesunde normonatriimische Probanden
2. Altersgruppe > 18 Jahre
3. Schriftliche Einverstdndniserkldrung

Ausschlusskriterien der Probanden:

1. Schwangerschaft und Stillzeit
2. Serum-[Na] <135 mmol/l und >145 mmol/l
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1.2 Ausgangscharakteristika des Patientenkollektivs

Von den 18 Patienten, die getestet wurden, waren zehn weiblich und acht ménnlich
(Fragebogen zu klinischen Symptomen), bzw. acht weiblich und acht minnlich
(Testung mit TAP), sowie sechs weiblich und sechs minnlich (Testung mit Wiener
Test). Das Alter der Patienten betrug im Mittel 60,8 (58,7 (TAP) und 59,2 (Wiener
Test)) Jahre. Diejenigen Patienten, die klinisch nicht in der Verfassung waren die
Konzentrationstests durchzufiihren, nahmen nur an der klinischen Fragestellung teil. Bei
sieben von 18 Patienten war der Grund der Hyponatriimie ein SIAD (wovon ein Patient
zusitzlich an einem systemischen Lupus erythematodes litt), vier litten an einer
chronischen Niereninsuffizienz, drei befanden sich im Zustand nach einer
Nierentransplantation, zwei hatten eine diuretikainduzierte Hyponatridmie und jeweils
ein Patient litt unter einem akuten Nierenversagen bei gutem Allgemeinzustand bzw.
einer Herzinsuffizienz NYHA II (New York Heart Association-Einteilung der
Herzinsuffizienz), sieche Abbildung 1. Der Bildungsgrad der Patienten wurde bei der
Auswertung des Wiener Testsystems beriicksichtigt. Eine Patientin hatte keinen
Schulabschluss, elf hatten einen Hauptschulabschluss, fiinf die Mittlere Reife und ein
Patient hatte Hochschulreife. Die Ausgangscharakteristika des Patientenkollektivs sind

in Tabelle 3 zusammengestellt.

Krankheitsspektrum

m SIAD

M chron. NI
Z.n NTX

M diu.ass. HN

m Sonstiges

Abb.1: Krankheitsspektrum der untersuchten Patienten
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An der Studie nahmen acht gesunde Probanden teil. Deren Altersdurchschnitt betrug 52
Jahre. Von den gesunden Probanden wurden alle Untertests der TAP sowie der Test der

Wiener Form A absolviert.

2. Studiendesign

In der vorliegenden Studie wurde ein Pritest-Posttest-Messwiederholungsplan
durchgefiihrt. Die Bearbeitung derselben Tests fand zweimal im Abstand von ca. 14
Tagen in der gleichen Reihenfolge zur selben Tageszeit statt. In dhnlicher Weise wurde
die kognitive Beeintrichtigung von hyponatridmischen Probanden in einer Vorstudie
von Renneboog (Renneboog u. a. 2006) untersucht. Als Einflussgrofe wurde der
Serumnatriumwert innerhalb dieser Korrelationsstudie festgesetzt, als Zielgrofle die
Konzentrations- und Aufmerksamkeitsfahigkeit sowie die verschiedenen Symptome,
welche im klinischen Fragebogen aufgefiihrt sind. Die Verteilung der Natriumwerte
entspricht einer Verhiltnisskala, die Anordnung der klinischen Items einer Ordinalskala

und die Werte aus TAP und Wiener Test einer Verhiltnisskala.

2.1 Laborparameter

Die Ermittlung folgender Serumroutineparameter erfolgte bei allen Patienten mittels
Blutabnahme vor Beginn der ersten Testung: Natrium, Kalium, Glucose, Osmolalitit,
kleines Blutbild, Creatinkinase gesamt (CK gesamt), Creatinin, Glomerulire
Filtrationsrate (GFR), Harnstoff, Harnsdure, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT),
Glutamat-Pyruvat-Transaminase ~ (GPT), = Gamma-Glutamyl-Transferase = (GGT),
Alkalische Phosphatase (AP), C-reaktives Protein (CRP) und N-terminales pro brain
natriuretisches Peptid (NT-proBNP).

Bei Verdacht auf ein Syndrom der inappropriaten Antidiurese (SIAD) beinhaltete die
Bestimmung zusitzlich einmalig Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH), Cortisol
basal, Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) basal, Plasma-Aldosteron und Renin.

Im Spontanurin bzw. Sammelurin wurden gemessen: Natrium, Kalium, Osmolalitit,

Glucose, Creatinin, Harnstoff und Harnséure.
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Vor der zweiten Testung wurden im Serum Natrium, Kalium, Himoglobin, Harnstoff,

Harnsédure und NT-proBNP bestimmt.

2.2 Aufmerksamkeitstests

Um eine Verbesserung der kognitiven Leistung der Patienten mit Hyponatridmie
objektiv darstellen zu konnen, wurden zwei Testsysteme verwendet: Softwareprodukt
TAP 2.1, Testbatterie zur Aufmerksamkeitspriifung fiir Windows und Softwareprodukt
Wiener Testsystem, Version 32.00. In der TAP werden selektiv Teilbereiche der
allgemeinen Aufmerksamkeit liberpriift und gemessen (Zimmermann P & Fimm B
1995). Im Wiener Testsystem (G. Schuhfried 2006) geht es vor allem darum, die
Fahigkeit des Probanden, unter Stress richtig und schnell zu reagieren, zu erfassen.
Beide Tests sind in zahlreichen Studien als Aufmerksamkeits- bzw. Reaktionstests
hinreichend validiert (Zimmermann P & Fimm B 1995; G. Schuhfried 2006). Ein echter
Lerneffekt war fiir beide Tests aufgrund des Abstands von 14 Tagen zwischen den
beiden Testungen sowie wegen der Einfachheit der Tests nicht zu erwarten. Fiir die
TAP wurde beziiglich Testwiederholung und Ubungseffekt in einer Stichprobe mit 36
gesunden Probanden (Zimmermann P & Fimm B 1995) herausgefunden, dass in den
Untertests, die in der vorliegenden Studie verwendet wurden, kein signifikanter

Lerneffekt auftrat.

2.2.1 TAP

In der vorliegenden Studie wurde die TAP-Version 2.1 aus dem Jahr 2007 verwendet.
Zimmermann und Fimm (1992) nahmen ein multifaktorielles Aufmerksamkeitsmodell
als Basis und entwickelten die TAP. Sie wird heute am Computer v.a. im Bereich der
Psychologie und Neurologie zur Aufdeckung von Aufmerksamkeitsstorungen genutzt
und ist in diesen Bereichen gut etabliert. So ist es moglich, Defizite in der
Aufmerksamkeit differenziert zu testen und darzustellen. Hierdurch werden die
verschiedenen Teilleistungen der komplexen Aufmerksamkeitsfunktion beurteilbar. Bei
den Experimenten der vorliegenden Studie erfolgten Messungen in den Unterfunktionen
Alertness, Daueraufmerksamkeit, Geteilte Aufmerksamkeit und Go/Nogo. Jeder

Untertest wurde spéter fiir sich einzeln gesehen analysiert.
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Um auf die Reize in den Aufgaben in der TAP zu reagieren, gibt es eine spezielle Taste,
die am Computer angeschlossen ist und die vom Probanden bedient werden muss. Vom
verwendeten Programm wird jeweils die Reaktionszeit in Millisekunden gemessen und
dessen Mittelwert und Median am Ende des Tests angezeigt. Auflerdem werden
Standardabweichung, Anzahl der ,,Ausreifler, ,,Auslassungen und ,,Fehler* ermittelt.
Die Ergebnisse werden in einer Tabelle und in einem Diagramm dargestellt. Die
Standardabweichung stellt ein Mal fiir die Schwankung der Aufmerksamkeitsleistung
dar. ,,Ausreiler* sind Reaktionen, die ldnger als der individuelle Mittelwert plus 2,35-
mal die Standardabweichung sind, also Reize, auf die verzogert reagiert wird. Bei
Vorhandensein von Ausreifern werden der Mittelwert, der Median und die
Standardabweichung ohne Ausreiler neu berechnet und somit um die Ausreiller
bereinigt. ,,Auslassungen sind fehlende Reaktionen auf einen entsprechenden Reiz.
,Fehler werden begangen, wenn die Reaktion zum falschen Zeitpunkt, d.h. auf einen
nicht vorhandenen Reiz erfolgt. ,,Auslassungen® sind ein Maf} fiir Unaufmerksamkeit,
,Fehler fiir eine gestorte Selektivitidt der Aufmerksamkeit (Zimmermann P & Fimm B

1995).

2.2.1.1 Alertness

Der Untertest ,,Alertness* misst den allgemeinen Wachzustand des Probanden. Zum
einen wird das ,intrinsische Arousal”, sprich die Aufrechterhaltung der
Aufmerksamkeit iiber einen etwas lingeren Zeitraum, gemessen. Zum anderen wird das
,phasische Arousal®, was der Fokussierung der Aufmerksamkeit auf ein angekiindigtes
Ereignis entspricht, erfasst. Um die ,,intrinsische Alertness zu messen, wird in dem
Test die Aufgabe folgendermalen gestellt: Auf dem schwarzen Bildschirm erscheinen
in unregelméBigen Abstinden weille Kreuze in Form eines ,,X* (siehe Abbildung 2).
Dies stellt einen kritischen Reiz dar. Darauf soll der Proband so schnell wie moglich mit
Driicken auf eine Taste reagieren. Zur Messung der ,,phasischen* Alertness wird jedem
visuellen Reiz ein kurzer Warn-Ton vorausgeschickt, der den Proband auf das baldige
Erscheinen des Kreuzes vorbereitet. Bei eventuellen Auslassungen oder verfrithten
Reaktionen werden bis zu fiinf Reizdarbietungen im Test wiederholt. Fiir ein
ausgeglichenes Ergebnis wurde der Test im ABBA-Schema entworfen (A = Durchgang

ohne Warn-Ton, B = Durchgang mit Warn-Ton). Die Dauer des Tests betrdgt insgesamt
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fiinf Minuten aufgegliedert in 4,5 Minuten Haupttest und 0,5 Minuten Vortest. Die
Darbietungszeit der Reize betrigt die Zeit bis zur Reaktion des Probanden, maximal
aber 2000 ms. Das Intervall zwischen Reaktion und erneutem Reiz liegt zwischen 1800
und 2700 ms. Im Durchgang mit und ohne Warn-Ton gibt es jeweils 20 kritische Reize.
Der Warn-Ton ist 400 ms lang zu horen. Auf den Ton erfolgt der Zielreiz, also das
Kreuz, im Abstand von 600 bis 1500 ms. Vor Durchfiihrung jedes Tests erscheinen
zwei Bildschirmseiten mit Erkldarung iiber den Ablauf der Messung. Um sicherzugehen,
dass der Proband den Ablauf des Test verstanden hat und um Ubungseffekte im Verlauf
des Tests auszuschlieBen, wird vor der eigentlichen Messung ein Vortest mit sechs
Stimuli durchgefiihrt, der dem Haupttest ansonsten absolut gleicht (Zimmermann P &

Fimm B 1995).

Alertness

Bei dem folgenden Versuch wird die Reaktionszeit bestimmt: Thre Aufgabe ist s, so schnell

wie miglich auf die Taste zu driicken, wenn das folgende Kreuz auf dem Bildschirm
erscheint:

Abb. 2: Alertness (PSYTEST, Psychologische Testsysteme 2006)

Fiir den Test ,,Alertness® liegt fiir Erwachsene im Alter von 19 bis 89 Jahren eine
Normierung der Leistungen vor. 604 Individuen wurden in die Stichprobe
aufgenommen. Der Kennwert der ,,phasischen Alertness* wird berechnet aus der

Differenz der Reaktionszeiten fiir die Durchgénge ohne und mit Warn-Ton bezogen auf
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den Median der gesamten Reaktionszeit: (MDRrz.o— MDRrzm):MDRz.ges. Je hoher der Wert

ist, umso besser ist die Leistung (Zimmermann P & Fimm B 1995).

2.2.1.2 Daueraufmerksamkeit

Der Test ,,Daueraufmerksamkeit® misst die Fahigkeit zur langerfristigen Konzentration
auf eine Aufgabe. Gefordert wird zum einen das Arbeitsgedédchtnis, welches fiir eine
kurzzeitige Speicherung und fiir den Vergleich mit dem direkt im Anschluss folgenden
Reiz verantwortlich ist. Auch die Flexibilitit, ein spezifischer Aspekt selektiver
Aufmerksamkeit, wird hier durch die kontinuierliche Neuorientierung auf wechselnde
Stimuli gefordert. Der Test geht tiber 15 Minuten und erfordert demnach eine
langfristige Fokussierung auf eine spezielle Aufgabenstellung. Diese Anforderung

konnen gerade Patienten, die unter Ermiidungserscheinungen leiden, nicht ausreichend

leisten (Zimmermann P & Fimm B 1995).

Dauneraunfmerksamkeit

rerschiedenen GriéBen:

Thre Aufgabe ist es, so schnell wie méglich auf die Taste zu driicken, wenn hintereinander zwei Zeichen
gleicher Form erscheinen.

Abb. 3: Daueraufmerksamkeit (PSYTEST, Psychologische Testsysteme 2006)
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In dieser Studie fiihrten die Patienten die Schwierigkeitsstufe ,,Form* durch. Im
laufenden Test werden im Abstand von 3000 ms Reize mit verschiedenen Merkmalen,
bunt auf schwarzem Hintergrund eingeblendet. Diese Reize unterscheiden sich in Farbe,
Form, Grofle und Fiillung. Ein kritischer Reiz, auf den durch Driicken auf eine Taste
reagiert werden soll, liegt dann vor, wenn zweimal hintereinander die gleiche Form auf
dem Bildschirm erscheint, egal ob das Zeichen eine andere Farbe, Grole oder Fiillung
besitzt. Insgesamt erscheinen 450 Stimuli, 54 davon sind kritische Reize. Im
Durchschnitt werden pro fiinf Minuten 18 Reize dargeboten. Die Darbietungszeit
betrigt 500 ms. Wie beim Test ,,Alertness® erscheint vor Beginn der Testung eine
Bildschirmseite, in der dem Probanden erklért wird, wie der Test durchgefiihrt werden
soll (siche Abbildung 3). Im Vortest, der hier ebenfalls zu Ubungszwecken und zur
genauen Verdeutlichung der Aufgabe durchgefiihrt wird, erscheinen 20 Stimuli mit vier
kritischen Reizen. Zurzeit liegt fiir diesen Test keine Normierung vor. Der wichtigste
Wert in dieser Messung ist die Anzahl der Auslassungen (Zimmermann P & Fimm B

1995).

2.2.1.3 Geteilte Aufmerksamkeit

Der Test ,,Geteilte Aufmerksamkeit erfasst die Fihigkeit zur Teilung der
Aufmerksamkeit auf simultan ablaufende Prozesse (Zimmermann P & Fimm B 1995).
Eine visuelle und eine auditive Aufgabe werden gestellt, die gleichzeitig zu bearbeiten
sind. Hierfiir erscheinen bei der visuellen Aufgabe auf einem aus 4 x 4 Punkten
gebildeten quadratischen Feld sechs bis acht Kreuze, die alle zwei Sekunden ihre
Position dndern (sieche Abbildung 4). Konformieren sich vier Kreuze an benachbarten
Positionen, indem sie ein Quadrat bilden, so ist der kritische Reiz gegeben, auf den
durch Tastendruck so schnell wie moglich reagiert werden muss. 100 visuelle Stimuli
werden dargeboten, wovon 17 kritisch sind. Bei der gleichzeitig ablaufenden auditiven
Aufgabe sind die Tone zum selben Zeitpunkt zu horen, zu dem die Kreuze ihre Position
wechseln. Helle und tiefe Tone sind fiir jeweils 433 ms im Rhythmus von 1 Sekunde zu
horen. Jeweils ein tiefer und ein hoher Ton wechseln sich ab. Falls jedoch zweimal
hintereinander ein hoher oder ein tiefer Ton zu horen ist, stellt dies den kritischen Reiz
dar und der Proband ist angehalten, dieselbe Taste wie fiir die visuelle Aufgabe zu

driicken. 200 auditive Stimuli ertonen im Laufe des Tests, wovon 16 kritische Reize
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sind. Der Test dauert drei Minuten und 25 Sekunden. Auch in diesem Untertest wird vor
der eigentlichen Durchfiihrung auf einer Bildschirmseite die Eigenheit des Tests erklirt,
sowie ein Vortest durchgefiihrt. Eine Normierung fiir Erwachsene im Alter von 19-90
Jahren liegt mit einem Umfang von N = 808 vor. Zur Bewertung der Leistung in diesem
Test wird die Anzahl der Auslassungen herangezogen. Die Reaktionszeit spielt so gut

wie keine Rolle (Zimmermann P & Fimm B 1995).

Geteilte Aufmerksamkeit / Doppelaufgabe

Sie haben bei diesem Versuch 2 Aufgaben.

1. Aufgabe:
Sie sehen auf dem Bildschirm ein Feld, in dem abwechselnd mehrere Kreuze gleichzeitig aufleuchten. Wenn
rier dieser Kreuze ein kleines Quadrat bilden, dann driicken Sie bitte so schnell wie moglich auf die Taste.

. Aufgabe:
In dieser Aufgabe horen Sie abwechselnd einen hohen und einen tiefen Ton. Sie sollen entdecken, wenn der
gleiche Ton zweimal hintereinander zu horen ist. Bitte driicken Sie dann so schnell wie moglich auf die Taste.

Thre Aufgabe ist es also, gleichzeitig auf Quadrate und Téne zu achten.

Taste driicken (abbrechen mit X)

Abb. 4: Geteilte Aufmerksamkeit (PSYTEST, Psychologische Testsysteme 2006)
2.2.1.4 Go/Nogo

Im Test ,,Go/Nogo“ wird zum einen die Gedachtnisleistung, zum anderen die
Reaktions-Selektionsleistung gepriift. In der vorliegenden Studie wurde der Untertest ,,2
aus 5 verwendet. Der Proband wird gebeten, moglichst schnell auf die dargebotenen
Reize zu reagieren aber gleichzeitig moglichst wenig Fehler zu machen, also
unangemessene Impulse zu unterdriicken. Diese Variante entspricht einer so genannten
, Wahlreaktionsaufgabe* (Zimmermann P & Fimm B 1995). Hierfiir werden in der

Instruktion vorab fiinf Quadrate mit verschiedenen Fiillmustern gezeigt, mit dem
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Hinweis nur auf zwei dieser Muster zu reagieren. Eines dieser Quadrate unterscheidet
sich recht stark von den anderen dreien, das zweite jedoch dhnelt den anderen drei
gemusterten Quadraten mehr. Die fiinf verschiedenen Quadrate werden im Haupttest in
unterschiedlicher Reihenfolge fiir den Bruchteil einer Sekunde dargeboten. In dieser
Zeit muss der Proband die Entscheidung treffen, ob das Muster auf dem Bildschirm mit
den beiden Mustern iibereinstimmt, die er sich einpridgen sollte. Ein kritischer Reiz liegt
vor, wenn eines der beiden einzupriagenden Muster auf dem Bildschirm erscheint. Bei
Ubereinstimmung sollte der Proband so schnell wie moglich reagieren. Es werden
insgesamt 60 Stimuli dargeboten, wovon 24 kritische Reize sind. Die
Durchfithrungszeit betrdgt 2 Minuten und 45 Sekunden. Fiir den Test liegt eine
Normierung fiir Erwachsene von 19 bis 90 Jahren vor. Die Testung an 417 Personen
bildet die Grundlage der Normierung. Fiir die Interpretation der Leistungen wird der
Mittelwert der Reaktionszeit herangezogen. Die Reaktionsgeschwindigkeit reprisentiert
die Schnelligkeit, in der die Entscheidung ,,Muster zutreffend oder nicht* getroffen wird

(Zimmermann P & Fimm B 1995).

2.2.2 Wiener Testsystem

Das Wiener Testsystem, Determinationstest Version 32.00, wurde 2006 von Gernot
Schuhfried herausgegeben (G. Schuhfried 2006). Mit diesem System werden
,Messungen der reaktiven Belastbarkeit, Aufmerksamkeit und
Reaktionsgeschwindigkeit bei fortlaufend geforderten schnellen und unterschiedlichen
Reaktionen auf rasch wechselnde optische und akustische Reize* (G. Schuhfried 2006)
durchgefiihrt. Die Hauptanwendungsgebiete dieses psychologischen Tests sind:
Verkehrs-, Flug-, Neuropsychologie, Klinische & Gesundheitspsychologie, Sport-, und
Personalpsychologie. Sinn dieses Tests ist, das Verhalten eines Individuums unter hoher
Belastung (Stress) zu beurteilen. Der ,,Stress* wird durch die vielfachen Reiz-
Antwortmoglichkeiten (9 Tasten), die zur Auswahl stehen und die schnelle
Aufeinanderfolge der dargebotenen Reize ausgeldst. Die Probanden sollen absichtlich in
eine Situation der Uberforderung gebracht werden, um dadurch deren
Leistungsmaximum erfassen zu konnen. Ausdruck dieser Leistung ist die
Reaktionsgeschwindigkeit bei allen richtigen Reaktionen (entsprechend zeitgerechte

Reaktionen). In der vorliegenden Studie wurde der Subtyp S5 des Programms Wiener
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Testsystem, genannt ,,Wiener Form A“, verwendet. Die Ergebnisse aus dem Wiener
Testsystem beziehen sich alle auf diesen Test; im Folgenden wird der Begriff ,,Wiener
Form A* als Synonym fiir Wiener Test bzw. Wiener Testsystem verwendet. Wie in
Abbildung 5 veranschaulicht, sind auf der Tastatur fiinf runde Knopfe in verschiedenen
Farben angebracht: rot, griin, blau, gelb und weil}. Auf dem Bildschirm konnen die
Farben auf zehn unterschiedlichen Positionen erscheinen. Bei Aufblinken der jeweiligen
Farbe auf dem Bildschirm wird die Betidtigung der entsprechenden Taste auf der
Tastatur gefordert (sieche Abbildung 6). Den hohen und tiefen Tonen, die bei diesem
Programm abgespielt werden, entsprechen eine ldngliche hellgraue und eine schwarze
Taste. Diese sollen durch Druck betitigt werden, wenn der helle Ton (dafiir die
hellgraue Taste) bzw. der dunklere Tone (dafiir die schwarze Taste) ertont. Zwei
FuBlpedale sind fiir den rechten und linken Ful} vorgesehen, die der Proband bei
entsprechendem aufblinkendem Signal mit den Fiilen niederdriickt. In Tabelle 1 ist die

Reiz-Reaktions-Zuordnung im Uberblick dargestellt.

Thl.1:Reiz-Reaktions-Zuordnung

FARBE weil} Runde weie Taste
gelb Runde gelbe Taste
rot Runde rote Taste
griin Runde griine Taste
blau Runde blaue Taste

TON tief (100 Hz) Schwarze rechteckige

Taste Mitte unten
hoch (2000 Hz) Graue rechteckige Taste
Mitte oben

FUSSSIGNAL links Linkes Pedal

rechts Rechtes Pedal
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Abb.5: Tastatur des Determinationstests , Wiener Form A“(© Schuhfried GmbH -
Atelier Schiffleitner)

Fiir das Programm ,,Wiener Form A* gibt es dhnlich wie bei der TAP einen Vortest zum
Uben mit 20 Reizen. Jeder Reiz wird 3000 ms dargeboten, um das Erlernen des Tests so
einfach wie moglich zu gestalten. Hierauf folgen drei Subtests mit jeweils 180 Reizen.
Die Darbietungszeit der Reize variiert je nach Subtyp: In der ersten Phase des Tests
betrdgt sie 1078 ms, in der zweiten Phase 834 ms und in der dritten 948 ms. Die
,»Wiener Form A* wird im Modus ,,Reaktion* abgespielt, was bedeutet, dass jeder Reiz
eine bestimmte Zeit lang angeboten wird. Danach folgt der nichste Reiz, unabhéngig
davon ob auf den ersten Reiz reagiert wurde oder nicht. Je kiirzer die Darbietungszeit,
umso schwieriger ist der Test vom Probanden zu bewiltigen. In dieser kiinstlich
herbeigefiihrten Uberforderungssituation kann bzw. muss sich die getestete Person
zwischen Geschwindigkeit und Sicherheit entscheiden. Je schneller reagiert wird, umso
wahrscheinlicher ist es, die falsche Taste zu driicken und je mehr der Proband darauf
bedacht ist, richtig auf das Signal zu antworten, umso langsamer wird der Test

bearbeitet (G. Schuhfried 2006).
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Abb. 6: Probandin in Testung (© Schuhfried GmbH — Atelier Schiffleitner)

Folgende Variablen werden vom Testsystem ausgegeben: Der Median der Reaktionszeit
in Sekunden (sec) als Hauptvariable. AuBerdem erscheinen als Nebenvariablen:
,Zeitgerechte” - die Reaktion auf den Reiz ist addquat und innerhalb der
Darbietungszeit erfolgt. ,,Verspitete* - es erfolgt eine richtige Reaktion, aber auferhalb
der Darbietungszeit, also schon in der Darbietungszeit des Folgereizes. ,,Ausgelassene*
- keine Reaktion findet innerhalb der Darbietungszeit statt, sowie keine Reaktion in der
Darbietungszeit des Folgereizes. ,Richtige* - definiert als Anzahl der insgesamt
richtigen Reaktionen (= Zeitgerechte plus Verspitete), ,,Falsche® - definiert als jede
nicht addquate Reaktion. Es wird auch angegeben, wie viele Reaktionen in der Zeit des
Tests iiberhaupt erfolgten, seien sie richtig oder falsch. Die Ergebnisse werden
auBerdem mit Prozentriangen ausgegeben. Prozentrang bedeutet in diesem Kontext, dass
die Leistung des Probanden mit Leistungen von anderen Probanden des gleichen Alters
und Bildungsgrades (N=444) verglichen wird. Prozentringe werden von O bis 100
verteilt. Je besser die Leistung des Probanden ist, umso hoher wird sein Prozentrang

eingestuft:

- Prozentrang < 16 = unterdurchschnittlich

- 16-24 = unterdurchschnittlich bis durchschnittlich
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- 25-75 = durchschnittlich
- 76-84 = durchschnittlich bis tiberdurchschnittlich
- > 84 = klar uberdurchschnittlich

Der Median der Reaktionszeit gibt einen Hinweis darauf, ob auf Stress adidquat reagiert
wird. Er soll nicht ohne die Zeitgerechten ausgewertet werden. Liegt die Zahl der
Zeitgerechten deutlich unter dem Durchschnitt, deutet dies auf eine geringe
Leistungsfihigkeit bei einer recht einfachen Aufgabe unter Stress hin. Im Normalfall
nehmen die Verspiteten eher zu als die Ausgelassenen. Beide zeigen an, dass das
Ausfiihren einer Reaktion gegen eine Storung von auBen erschwert ist. Richtige
Reaktionen stellen das Mal} der selektiven Aufmerksamkeit dar, wohingegen Falsche
mit der Aufmerksamkeitsfunktion als solcher korrelieren. Insgesamt dauert der Test elf
Minuten mit etwa drei Minuten Zeit fiir den Vortest. Fiir den verwendeten Test liegt
eine Normierung mit einem Stichprobenumfang von N = 444 vor. Die beiden
wichtigsten Kennwerte zur Beurteilung der ,,Wiener Form A* sind die Reaktionszeit

und die Anzahl der Zeitgerechten (G. Schuhfried 2006).

2.3 Klinischer Fragebogen

In einem von der Arbeitsgruppe der vorliegenden Studie selbstentworfenen Fragebogen
(siche Anhang) sollten die angenommenen typischen Beschwerden bei einer
Hyponatridmie erfasst werden; in Anlehnung an die in anderen Studien berichteten
Beeintrachtigungen infolge der Hyponatridmie (Chow u. a. 2004; Arieff u. a. 1976). Die
Skala geht von ,nicht aufgetreten* iiber ,Intensitit mild“, ,Intensitit moderat* bis
,Intensitit schwer®. Folgende Items wurden in den Fragebogen aufgenommen:
Kopfschmerzen, Konfusion und/oder mentale Verlangsamung, Reizbarkeit und/oder
Streitsucht, zeitliche Desorientierung, oOrtliche Desorientierung, Desorientierung zur
Person, Miidigkeit, Vergesslichkeit, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Krimpfe,
Gangunsicherheit, Sturz. Die Patienten wurden beziiglich jedes einzelnen Symptoms
befragt und gaben ihr Befinden auf der oben genannten Skala an. Diese Angaben waren

also subjektiv.
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3. Studiendurchfiihrung und -ablauf

Die jeweils zwei Messungen der Patienten fanden im Abstand von ca. 14 Tagen statt.
Fast das ganze Kollektiv wurde jeweils um 15 Uhr getestet, um die von der Tageszeit
abhidngigen Aufmerksamkeitsschwankungen zu minimieren. Die Testung dauerte pro
Patienten 1 bis 1 2 Stunden und fand jeweils im selben ruhigen Raum in der
Psychiatrischen Klinik, Fiichsleinstra3e in Wiirzburg statt.

Die Patienten bekamen fiir diese Studie weder eine Belohnung noch Bezahlung. Die
einzige Motivation war das Wissen iiber die personliche Aufmerksamkeitsfidhigkeit vor

und nach Anhebung ihres zu tiefen Natriumspiegels.

3.1 Rekrutierung und Information der Patienten

Im Zeitraum von August 2008 bis Mirz 2010 erfolgte jeden Morgen ein elektronischer
Alert aus dem Zentrallabor der Universitit Wiirzburg an die Endokrinologische
Abteilung. Der Alert entsprach einer Liste aller ambulanten und stationédren Patienten,
die bei ihrer letzten Blutabnahme nach Laboranalyse einen Serumnatriumwert von unter
134 mmol/l aufgewiesen hatten. Die betroffenen Patienten stammten zumeist aus der
Inneren Medizin, der Neurologie, der Psychiatrie und den Ambulanzen der Inneren
Medizin. Eine seit mindestens zwei Tagen bestehende Hyponatridmie wurde durch die
Analyse der Serumnatriumwerte in den vergangenen Blutabnahmen gewihrleistet. Die
Krankenakten =~ wurden  unter  Beriicksichtigung  von  Krankheitsbildern,
Medikamenteneinnahme,  geistigem Zustand sowie des Allgemeinzustands
durchgesehen. Das Screening der Patientendaten erfolgte gemadfl den Angaben auf Ein-
und Ausschlusskriterien. Die meisten, die zur Teilnahme der Studie gewonnen werden
konnten, waren Patienten aus dem ambulanten Bereich: Erstens weil sie eine meist
schon seit Langem bestehende Hyponatridamie hatten, also gesichert chronisch
hyponatridmische Patienten waren. Und zweitens weil diese Patienten zumeist einen
sehr stabilen Allgemeinzustand besallen, der fiir die Durchfithrung der Tests
unabdingbar war. Nach Kontaktaufnahme durch die die Studie betreuende Arztin
erfolgte eine kurze Aufklarung iiber die Studie. Bei miindlicher Zustimmung durch die
Patienten wurde ein Informationsschreiben iiber den genauen Ablauf, den Zweck und

die Hintergriinde zugesandt. Das Informationsschreiben enthielt auch Hinweise zum
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Datenschutz und zur Freiwilligkeit der Studie. Nach ca. einer Woche wurden die
Patienten kontaktiert, um einen passenden Termin fiir die beiden Testungen zu
vereinbaren, vorausgesetzt sie hatten sich zur Teilnahme an der Studie entschieden.
Voraussetzung zur Teilnahme war auBBerdem eine schriftliche Einverstandniserkldrung

des jeweiligen Patienten.

3.2 Ablauf einer Testsitzung

Vor Beginn der Testsitzung erfolgte ein weiteres Mal eine Aufkldrung iiber den Ablauf
der Studie. Alle aufgetretenen Fragen wurden geklédrt und die Patienten gebeten, den
Einwilligungsbogen zu unterschreiben. Die Abnahme von zwei Monovetten Blut
erfolgte, um die genaue Hohe des Serumnatriums zum Zeitpunkt der Testung messen
und um die anderen Parameter bestimmen zu konnen, die fiir die genauere Diagnostik
notig waren. Am ersten Messtag wurde zusitzlich der Spontanurin untersucht. Vor der
Testung am Computer erfolgte eine Befragung der Patienten zu ihrem Befinden und die
14 Ttems (Kopfschmerzen, Konfusion usw. siehe oben) mit der Angabe ihrer jeweiligen
Intensitidt wurden im Klinischen Fragebogen festgehalten.

Vor Durchfiihrung der Tests erhielten die Patienten jeweils in immer gleichem Wortlaut
Instruktionen zu den einzelnen Tests, um gleiche Bedingungen fiir alle zu schaffen.
AuBerdem wurden die Patienten gebeten, die Tests mit moglichst gro3er Motivation
und Konzentration zu bearbeiten. Es wurde darauf hingewiesen, dass bei Unwohlsein
oder sonstigen Problemen die Testung jederzeit abgebrochen werden konnte. Vor jedem
Test erfolgte ein ca. eine Minute dauernder im Programm integrierter Vortest, um
sicherzugehen, dass die Probanden den Sinn und den Ablauf des jeweiligen Programms
verstanden hatten. So konnte die Aufgabenstellung im Einzelnen kennengelernt und
kurz geiibt werden. Falls mehr als zwei Fehler im Vortest gemacht wurden, wurde der
Test noch einmal miindlich erkldrt und der Vortest wiederholt. Danach wurde die
Messung gestartet, weil dann angenommen wurde, dass ein Nicht-Verstiandnis der sehr
einfach gehaltenen Programme auch ein Aspekt der Verlangsamung aufgrund der
Hyponatridgmie sein konnte. Im Manual der TAP wird das gleiche Vorgehen bei anderen
Krankheitsbildern vorgeschlagen (Zimmermann P & Fimm B 1995).

Zunachst erfolgte die Durchfithrung des Tests ,,Daueraufmerksamkeit mit der Dauer

von 15 Minuten. Darauf folgten die Tests ,,Alertness“ mit 4,5 Minuten, ,,Geteilte
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Aufmerksamkeit mit 6 Minuten und ,,Go/Nogo* mit 2,45 Minuten Dauer. Die
Reihenfolge des Testablaufs wurde bei jeder Messung beibehalten. Nach den Testungen
in der TAP wurden die Patienten — falls sie es wiinschten — iiber ihre Ergebnisse
informiert. Hierauf war eine kleine Pause vor der Testung ,,Wiener Form A* optional.

Beim Wiener Test, der ,,Wiener Form A“, erhielten die Patienten genauso wie in der
vorausgegangenen Testbatterie miindliche Instruktionen. Das Programm enthilt
ebenfalls einen Vortest, um das Verstindnis der Aufgabe bei dieser Messung
sicherzustellen. Der Determinationstest ,,Wiener Form A‘“ wurde an den Schluss der
Testreihe gesetzt, weil er der mit Abstand anstrengendste Test ist. Die Testung mit der
,Wiener Form A* dauert ca. 14 Minuten. Nach der Messung erfolgte gegebenenfalls
eine Information iiber das Ergebnis. Die Reihenfolge und Dauer der einzelnen Tests

war:
Thl. 2: Ablauf der Testung

Miindliche Instrliktion des Patienten

1. Befragung: Klinischer Fragebogen 5 min
l
4 Daueraufmerksamkeit 15 min (+2min)
Ale&ness 4,5 min (+2min)
2. Experiment: < Getgﬁte Aufmerksamkeit 6 min (+2min)
Go/I{Iogo 2,45 min (+2min)
\_ Wiener Form A 14 min (+4min)

l

Besprechung der Ergebnisse der Aufmerksamkeitstest
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3.3 Therapie der Hyponatriéimie

Je nach Krankheitsbild erfolgte nach der ersten Testung entweder eine Umstellung der
Medikation, Fliissigkeitsrestriktion oder eine Einnahme bestimmter Medikamente. Die
meisten Patienten erhielten Natriumchloridkapseln, wovon sie tdglich 3 mal 1 Kapsel
(mit 1g) zu sich nehmen sollten. Immer erfolgte eine Information und Aufkldrung tiber
die Wirkweise der Medikamente in schriftlicher und miindlicher Form. Die Patienten
nahmen die Medikamente iiber einen Zeitraum von 14 Tagen ein. Nach Ablauf dieser
Frist erfolgte die Wiedereinbestellung und Durchfithrung der zweiten Messung mit nun

ausgeglichenem Serumnatriumwert mit gleichem Ablauf wie bei der ersten Messung.

4.  Statistische Auswertung

Fiir die statistische Auswertung wurde SPSS (Version 1) fiir Windows benutzt. Eine
Signifikanz wurde ab einem Niveau von p < 0,05 angenommen; eine Tendenz bei p <
0,1. Um einen Vergleich der Messwerte (ausgehend vom errechneten Mittelwert) vor
und nach Elektrolytausgleich ziehen zu konnen, wurde bei der TAP ein paired T-Test
verwendet. ,Diese [t-]Tests setzen theoretisch normalverteilte Grundgesamtheiten
voraus. Man bezeichnet sie als parametrische Tests, da bei bekannter Verteilung der
Zufallsvariablen nur noch bestimmte Parameter (z.B. Erwartungswerte) iiberpriift
werden.” (Weil 2007) Zum Vergleich, ob groBe Abweichungen der Messergebnisse
vorhanden waren, wurden die Werte auch mit dem Wilcoxon Signed Ranks Test, ein
NPar Test, also einem nicht-parametrischen Test untersucht. Handelt es sich bei Werten
um nicht-normalverteilte, wird dieser Test verwendet, da er weniger abhéngig von einer
Normalverteilung ist und als Rangsummentest von den Medianen und nicht von den
Mittelwerten ausgeht (Weill 2007). In dieser zusitzlichen Analyse ergaben sich keine
besonderen Abweichungen zwischen dem paired T-Test und dem Wilcoxon-Test,
sodass im Folgenden bei der TAP nur die Ergebnisse des paired T-Tests aufgefiihrt
sind. Gleichzeitig wird die Durchschnittszeit mit Standardabweichung angegeben, um
die Breite der Verteilung und damit die Unschirfe der Ergebnisse einschitzen zu
konnen. Bei der Auswertung des Wiener Tests wurde der Wilcoxon Signed Ranks Test
verwendet, da hierbei die Mediane bzw. Prozentringe miteinander verglichen werden

koOnnen.
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Um eine intraindividuelle Korrelation der klinischen Symptome vor und nach
Elektrolytausgleich zu detektieren, wurde der McNemar-Test fiir abhingige Daten
verwendet; bei Vergleichen von mehr als zwei Variablen der McNemar-Bowker Test —
dieser ist etwas feiner. Der McNemar-Test ,,...ist ein Hiufigkeitstest fiir zwei
verbundene Stichproben, die hinsichtlich eines Alternativmerkmals zu vergleichen
sind.”“ (Weil 2007) Der McNemar-Bowker Test untersucht Abweichungen in mehr als
nur zwei Kategorien. Eine Signifikanz wurde hier ebenfalls ab einem Niveau von p <

0,05 angenommen, eine Tendenz bei p < 0,1.
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I11. Ergebnisse

Die Natriumwerte variierten von Test zu Test: Der Serumnatriumwert der
Patientengruppe, die zur Klinik befragt wurde, betrug im Durchschnitt 128,7 mmol/I
und wurde im Verlauf der Studie auf 133,7 mmol/l erhoht, siehe Tabelle 3. Die Gruppe
der Patienten, die bei der TAP getestet wurden, wies einen Serumnatriumwert von
durchschnittlich 129,6 mmol/l auf, der auf durchschnittlich 133,9 mmol/l angehoben
wurde. Im Wiener Test betrug der durchschnittliche Wert des Natriums im Serum 129,8
mmol/l, der nach Anhebung 134,3 mmol/l aufwies. Insgesamt erstreckten sich die
Werte von 121 mmol/l bis auf 139 mmol/l im Durchschnitt. Die Patienten waren zum
Zeitpunkt der Testung gesundheitlich soweit stabil, dass sie ein- bis eineinhalb Stunden
lang Aufmerksamkeitstests sowie die Befragung zum klinischen Befinden durchfiihren

konnten.

Tbhl. 3: Patientencharakteristika
[Patient[Krankheitsbild —|Wertin der Hyponatriamie—|Angehobener Wert |Alter |Schulabschiuss |Geschiecht

1 SIAD 133 mmol/l 135 mmol/l 48 Kein Abschluss weiblich
2 SLE/SIAD 131 mmol/l 134 mmol/l 54 Hauptschule weiblich
3 chron. NI 130 mmol/l 136 mmol/l 61 Hauptschule weiblich
4 SIAD 132 mmol/l 136 mmol/l 53 Hauptschule weiblich
5 chron. NI 133 mmol/l 136 mmol/I 45 Hauptschule weiblich
6 diuretikaass. HN 122 mmol/l 127 mmol/I 59 Hauptschule weiblich
7 SIAD 129 mmol/l 140 mmol/l 70 MittlereReife weiblich
8 ANV 125 mmol/l 131 mmol/l 56 Hauptschule weiblich
9 SIAD 121 mmol/l 132 mmol/l 76 Hauptschule weiblich
10 SIAD 122mmol/l 129 mmol/l 79 Hauptschule weiblich
11 SIAD 133 mmol/l 135 mmol/l 56 MittlereReife ménnlich
12 Herzinsuffizienz 131 mmol/l 139 mmol/I 55 Hauptschule mannlich
13 Z.n. NTX 132 mmol/l 136 mmol/l 71 Abitur ménnlich
14 chron. NI 132 mmol/l 134 mmol/l 63 MittlereReife mannlich
15 Z.n. NTX 129 mmol/l 135 mmol/l 63 Hauptschule ménnlich
16 Z.n. NTX 128 mmol/l 130 mmol/l 59 MittlereReife mannlich
17 diuretikaass. HN 129 mmol/I 132 mmol/I 59 Hauptschule mannlich
18 chron. NI 125 mmol/l 129 mmol/l 67 MittlereReife ménnlich

Durchschnittt 128,7mmol/l 133,7mmol/l

Abkiirzungen: SIAD = Syndrom der inappropriaten Antidiurese, SLE= systemischer Lupus
erythematodes, chron. NI = chronische Niereninsuffizienz, diuretikaass.=diuretikassoziiert, HN =

Hyponatriamie, ANV= Akutes Nierenversagen, Z.n. NTX = Zustand nach Nierentransplantation
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1.  Aufmerksamkeitsfunktion vor und nach Therapie der milden

und moderaten Hyponatriamie

Innerhalb der Testparameter fiir die Aufmerksamkeit (TAP) gibt es keine signifikanten
Veridnderungen bei den Patienten vor und nach Anhebung des Serumnatriumwertes. Es
zeigt sich, dass der Kennwert der ,,phasischen Alertness®, welche der kurzzeitigen
Fokussierung  der  Aufmerksamkeit  entspricht, ansteigt. Im  Untertest
,.Daueraufmerksamkeit sinkt die durchschnittliche Auslasser-Quote um ca. 2,5. Im
Test ,,Geteilte Aufmerksamkeit* verbessert sich die Leistung nicht. Die iibrigen Tests
»Alertness“ und ,,Go/Nogo*“ sind nach Elektrolytanhebung schlechter bearbeitet
worden. Bei der ,,Wiener Form A* gibt es keine signifikanten Unterschiede, der Test
wird von den Patienten mit angehobenem Serumnatriumspiegel insgesamt besser
bearbeitet. Einen Uberblick iiber die relevanten Zeiten und Fehlerzahlen vor und nach

Elektrolytanhebung und im Vergleich zu den gesunden Probanden gibt Tabelle 4.

1.1 TAP

1.1.1 Alertness

Beim Test ,,Alertness*, also der Reaktionsgeschwindigkeit iiber einen etwas ldngeren
Zeitraum, werden Mittelwert und Standardabweichung ausgegeben. Untersucht wird die
Reaktion auf einen unangekiindigten Reiz. Die Mittelwerte der ,,Alertness zeigen sich
bei dem Patientenkollektiv vor Erhohung des Serumnatriumwertes mit 262,56 ms im
Durchschnitt und mit 281,81 ms nach Elektrolytanhebung. Die Reaktionszeit ist vor
Anhebung um 19,25 ms schneller. Eine graphische Darstellung der Ergebnisse ist in
Abbildung 9 zu sehen. Die Standardabweichung betrigt vor Elektrolyterhhung 40,11
und danach 82,72. Beim statistischen Vergleich ergibt sich ein p-Wert von 0,344.

Wie in Abbildung 7 zu sehen, hat die ,phasische Alertness”, also die
Reaktionsgeschwindigkeit bei angekiindigtem Signal, bei den Patienten in
Hyponatridmie einen Mittelwert von 0,045. Im Vergleich dazu betrigt sie bei denselben
Patienten mit angehobenem Serumnatriumwert 0,051. Dies entspricht einer

Verbesserung um 12%. Die Standardabweichungen liegen bei 0,062 bzw. 0,0516. Mit
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II1. Ergebnisse

einem p-Wert von 0,759 ergibt der Vergleich keinen signifikanten Unterschied. In die
Berechnung der ,phasischen Alertness® (MDRrzo— MDRzm):MDRzges flieBen die
Mediane der Reaktionszeit mit ein. Bei den gesunden Probanden liegen der Mittelwert
der ,,Alertness* bei 213,38 ms, die Standardabweichung bei 37,5 und der Kennwert der
,phasischen Alertness* bei 0,030. Sowohl im Vergleich mit den Leistungen der
Patienten vor als auch nach Elektrolytanhebung ist die Reaktionsgeschwindigkeit der
gesunden Probanden hoher. Der Kennwert der ,,phasischen Alertness* zeigt ein etwas
schlechteres Ergebnis als bei den Patienten sowohl vor als auch nach Erhoéhung des

Serumnatriumspiegels.

Phasische Alertness

M Phasische Alertness

in Hyponatriamie in Normonatriamie/
angehobene Werte

Abb. 7: Ergebnis Phasische Alertness

1.1.2 Daueraufmerksamkeit

Bei dem Untertest ,,Daueraufmerksamkeit werden die Auslassungen gezihlt.
Ausgegeben wird zusitzlich die Standardabweichung. Vor Anhebung des
Natriumspiegels liegt die Anzahl der Auslassungen bei durchschnittlich 14,19 nach
Anhebung bei 11,69. Wie in Abbildung 8 dargestellt, werden in der zweiten Testung
durchschnittlich 2,5 Auslassungen weniger gemacht. Die Standardabweichung vor

Elektrolytanhebung liegt bei 12,12, nach Erhchung des Serumnatriumspiegels bei
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III. Ergebnisse

11,69. Die Ergebnisse entsprechen einer Verbesserung der durchschnittlichen Leistung
um 17,6%. Bei einem p-Wert von 0,341 ergibt sich kein signifikanter Unterschied. Die

Anzahl der Auslassungen betrégt bei den gesunden Probanden 10.

Auslassungen

16

14 -

12

M in Hyponatriamie

Auslassungen
(o]

6 .

4l W in Normonatriamie/
angehobene Werte

2 .

0 .

Daueraufmerksamkeit Geteilte
Aufmerksamkeit

Untertests

Abb. 8: Auslassungen bei Daueraufmerksamkeit und Geteilter Aufmerksamkeit

1.1.3 Geteilte Aufmerksamkeit

Die Auslassungen bei dem Test ,Geteilte Aufmerksamkeit betragen bei den
Messungen in Hyponatridmie 6,06 und bei angehobenen Serumnatriumwerten 5,81.
Graphisch veranschaulicht ist der Vergleich in Abbildung 8. Die Standardabweichung
zeigt einen Wert von 4,61 vor Elektrolytanhebung und 5,06 danach. Dies entspricht
einer durchschnittlichen Verbesserung der Leistung um 4,1%. Es ergibt sich bei einem
p-Wert von 0,784 keine Signifikanz. Die Leistung der Probanden ist mit einer Anzahl

von Auslassungen von 1,75 deutlich besser als die Leistung der getesteten Patienten.
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1.1.4 Go/Nogo

Beim Untertest ,,Go/Nogo* werden Standardabweichung und die
Reaktionsgeschwindigkeit als Mittelwert ausgegeben. Bei der
Reaktionsgeschwindigkeit ergibt der Durchschnittsmittelwert vor Elektrolytanhebung
590,81 ms und danach 602,25 ms. In der zweiten Messung wird der Test um
durchschnittlich 11,44 ms langsamer bearbeitet, was in Abbildung 9 graphisch
veranschaulicht ist. Die Standardabweichung liegt bei 99,63 bzw. 106,95. Der
Unterschied ist mit einem p-Wert von 0,760 nicht signifikant. Die durchschnittliche
Reaktionszeit der Probanden liegt bei 490,38 ms.

Tbhl.4: Latenz der Antwortzeit und Fehler in den Aufmerksamkeitstests vor und nach

Elektrolytanhebung sowie im Vergleich zu den gesunden Probanden

Hyponatrisimie Normonatrisimie/ Gesunde
Angehobene Werte Probanden

Alertness in ms 263 282 0,34 213
Phasische Alertness 0,045 0,051 0,76 0,030
Daueraufmerksamkeit 14 12 0,34 10
Anzahl Fehler
Get. Aufmerksamkeit 6 6 0,78 2
Anzahl Fehler
Go/Nogo in ms 591 602 0,76 490
Reaktionszeit 107 106 0,78 82
Wiener Form A in ms
PR zeitgerechte 22 31 0,14 55
Reaktionen
PR verspiitete 28 33 0,53 45
Reaktionen

ms = Millisekunden, Get. Aufmerksamkeit = Geteilte Aufmerksamkeit, PR =

Prozentrang

1.2 Wiener Form A

Durch Gebrauch des Tests ,,Wiener Form A® ist es moglich, die Mediane der
Reaktionszeit und Prozentringe der unten genannten Variablen vor und nach
Elektrolytanhebung zu vergleichen. Durch die Untersuchung des Prozentrangs wird
gewihrleistet, dass auch Alter, Geschlecht und Bildungsgrad mit beriicksichtigt werden.
Bei diesem Test liegt der Fokus der Untersuchung auf der Analyse des Medians der
Reaktionszeit, der zeitgerechten Reaktionen und der verspiteten Reaktionen (beide

letzteren Variablen ausgegeben in Prozentringen). Die Untersuchung von richtigen,
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falschen und ausgelassenen Reaktionen wurde nicht durchgefiihrt. Richtige Reaktionen
stellen ein Mal} fiir die selektive Aufmerksamkeit dar, welche in der TAP mit mehr
Patienten  untersucht  wird.  Falsche  Reaktionen  korrelieren = mit  der
Aufmerksamkeitsfunktion. Diese wird in der ,phasischen Alertness* und der
,Daueraufmerksamkeit* mit mehr Patienten untersucht. Die ausgelassenen Reaktionen
werden deshalb nicht genauer untersucht, weil laut Manual (G. Schuhfried 2006) die
verspiteten Reaktionen im Vergleich aussagekriftiger sind. Die Mediane der
Reaktionszeit wurden vor und nach Elektrolytanhebung gemessen. Der Unterschied
ergibt einen Z-Wert von — 0,275, was mit einem p-Wert von 0,783 kein signifikantes
Ergebnis liefert. Je kiirzer die Reaktionszeit, umso besser. Der Median der Reaktionszeit
in Hyponatridmie betrdgt 107 Millisekunden nach Erhohung des Serumnatriumwerts
106 Millisekunden. Die Ergebnisse sind demnach annidhernd gleich, graphisch
veranschaulicht in Abbildung 9. Der Median der Reaktionszeit bei den Probanden liegt
bei 0,82 Sekunden.

Zum Vergleich der zeitgerechten Reaktionen werden die Prozentringe herangezogen. Je

hoher der Prozentrang, umso besser.

Prozentrang < 16 = unterdurchschnittlich

- 16-24 = unterdurchschnittlich bis durchschnittlich

- 25-75 = durchschnittlich

- 76-84 = durchschnittlich bis iiberdurchschnittlich

- > 84 = klar uiberdurchschnittlich (G. Schuhfried 2006)
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Reaktionszeit
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Alertness TAP Go/Nogo TAP Wiener Form
Untertests

Abb. 9: Reaktionszeiten bei Alertness, Go/Nogo und Wiener Form

Wie in Abbildung 10 graphisch veranschaulicht, liegt der Prozentrang der zeitgerechten
Reaktionen in Hyponatridmie bei 21,58. Das entspricht einer unterdurchschnittlichen bis
durchschnittlichen Leistung. In der Normonatridmie liegt der Prozentrang bei 31,25.
Dies entspricht einer durchschnittlichen Leistung. In der zweiten Messung ist der
Prozentrang demnach um 9,67 hoher. Die Leistung der Probanden liegt bei einem
Prozentrang von 54,71. Sie wird als durchschnittlich eingestuft. Die Leistung der
Patienten in Bezug auf die zeitgerechten Reaktionen im Test steigt bei angehobenen
Serumnatriumwerten und nidhert sich der der Probanden an. Beim Vergleich der
zeitgerechten Reaktionen vorher und nachher betrigt der Z-Wert -1,479. Dieses
Ergebnis ist mit einem p-Wert von 0,139 nicht signifikant. Die Leistung der Patienten in
Bezug auf die zeitgerechten Reaktionen im Test bessert sich bei angehobenen Werten.
Beim Vergleich der Prozentringe der verspiteten Reaktionen ergibt sich mit einem Z-
Wert von — 0,623 und einem p-Wert von 0,533 ebenfalls kein signifikanter Unterschied.
Je hoher der Prozentrang der verspiteten Reaktionen ist, umso besser. Der Prozentrang
der verspiteten Reaktionen liegt in Hyponatridmie bei 27,92, nach Anhebung des

Serumnatriumwerts bei 32,92. Beide Prozentringe werden als durchschnittlich
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eingestuft. Die Differenz betrdgt 5. Das Ergebnis wird in Abbildung 10 graphisch
dargestellt. Die Probanden nehmen mit ihren Leistungen einen Prozentrang von 44,71
ein (ebenfalls durchschnittliche Leistung). Die verspiteten Reaktionen hdufen sich in
der Messung in Hyponatridmie. Die Fiahigkeit, Reaktionen gegen Stérung auszufiihren,

scheint herabgesetzt. Keines der Ergebnisse ist signifikant.

Prozentrange Wiener Form

w
w

w
o
|

N
u
|

N
o
!

M in Hyponatriamie

Prozentrang
[E=Y
(6}

W in Normonatridmie/
angehobene Werte

[
o
|

w
|

o
!
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Zeitgerechte und verspatete Reaktionen

Abb. 10: Prozentrdinge fiir zeitgerechte und verspditete Reaktionen der Wiener Form

41



III. Ergebnisse

2. Klinische Symptomatik vor und nach Therapie der milden und

moderaten Hyponatriamie

Mit dem Fragebogen kann Auskunft iiber die Haufigkeit verschiedener Symptome von
allen befragten Patienten (N=18) vor und nach Erhohung des Serumnatriumspiegels
erhalten werden. FEine signifikante Verbesserung ergibt sich in Bezug auf
Symptomfreiheit bei den Symptomen Krimpfe und Miidigkeit. Bei der Frage nach der
Gangunsicherheit in Hyponatridimie im Vergleich zur Gangunsicherheit bei erhohten
Serumnatriumwerten zeigt sich eine Besserungstendenz danach. Ein Uberblick iiber die
Veridnderung der verschiedenen klinischen Symptome ist in Abbildung 11 graphisch
dargestellt. Die Erorterung erfolgt in Prozentangaben als MaB fiir die
Haufigkeitsverteilung der Symptome vor und nach Elektrolytanhebung. Bei der
Auswertung wurden diese Haufigkeitsunterschiede analysiert. 55,6% der befragten
Patienten geben vor Elektrolytanhebung an, keine Kopfschmerzen zu haben, nach
Anhebung 77,8%. 11,1% geben leichte Kopfschmerzen an, nach Anhebung 5,6%.
11,1% geben an mittelstarke Kopfschmerzen zu haben, nach Anhebung 16,7%. 22,2%
haben in der Hyponatridmie starke Kopfschmerzen. Keiner der Patienten klagt dariiber
nach Elektrolytanhebung. Beim Vergleich der Symptomhiufigkeit vor und nach
Elektrolytanhebung ergibt sich mit einem p-Wert von 0,189 kein signifikanter
Unterschied.
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Symptomfreiheit

M in Hyponatriamie

W in Normonatriamie/
angehobene Werte

Anzahl der Patienten in Prozent

Klinische Symptome *signifikantes Ergebnis

Abb. 11: Verdnderung der Symptomfreiheit vor und nach Therapie

Beim Symptom Konfusion geben 72,2% in Hyponatridimie eine Symptomlosigkeit
diesbeziiglich an, bei erhohten Serumnatriumwerten 83,3%. 16,7% geben eine leichte
Konfusion in Hyponatridimie an, 5,6% nach Anhebung. 5,6% klagen iiber mittelschwere
Konfusion vor und 11,1% nach Elektrolytanhebung. Dafiir ist nach Anhebung von
vormals 5,6% niemand mehr von starker Konfusion betroffen. Mit einem p-Wert von
0,506 ergibt der Vergleich der Prozente keinen signifikanten Unterschied.

77,8% sind in Hyponatridmie nicht von Reizbarkeit geplagt, nach Anhebung sind es
94,4%. 11,1% geben eine leichte Reizbarkeit in Hyponatridmie an, 5,6% eine
mittelschwere Reizbarkeit und 5,6% eine starke Reizbarkeit. Nur 5,6% sind bei
erhohten Serumnatriumwerten von leichter Reizbarkeit betroffen. Mittelschwere und
starke Reizbarkeit treten dann nicht mehr auf. Der p-Wert liegt hier bei 0,250 und das
Ergebnis ist damit nicht signifikant.

88,9% der Patienten geben an, zeitlich nicht desorientiert zu sein, 5,6% sind leicht und
5,6% mittelschwer von zeitlicher Desorientierung betroffen. Im Vergleich dazu sind
nach Elektrolytanhebung 100% zeitlich orientiert.

Bei der ortlichen Desorientierung gibt es vor und nach Anhebung keinen Unterschied:

100% sind vorher erscheinungsfrei und 100% nachher.
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94,4% sind nicht zur Person desorientiert, 5,6% sind leicht zur Person desorientiert;

100% nach Erhohung des Natriumspiegels.

Veranderungen des Symptoms Miidigkeit
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Abb.12: Symptom Miidigkeit

16,7% der untersuchten Patienten geben vor der Anhebung des Natriumspiegels an,
keine verstirkte Miidigkeit zu spiiren, 11,1% der Patienten geben eine leichte
Miidigkeit in Hyponatridmie an und 55,6% eine mittelstarke Miidigkeit. 16,7% klagen
iber eine sehr schwere Symptomatik. Nach Anhebung der Elektrolyte geben 38,9% an,
keine verstirkte Miidigkeit zu verspiiren, 33,3% geben eine leichte Miidigkeit an und
22,2% eine mittelschwere. Nur noch 5,6% beklagen eine sehr ausgeprigte Miidigkeit.
Mit einem p-Wert von 0,040 ist das Ergebnis signifikant. Die graphische Aufarbeitung
der Daten ist in Abbildung 12 zu sehen.

Uber Schwindel von sehr starkem AusmaB klagen 11,1% der befragten Patienten,
wohingegen 55,6% angeben, keinen Schwindel zu verspiiren. Einen leichten Schwindel
haben 222% und 11,1% mittelschweren Schwindel. Bei angehobenen
Serumnatriumwerten sind es nur noch 5,6%, die sich iiber sehr starken Schwindel

beschweren und 66,7% sind frei von Schwindelsymptomatik. 22,2% geben leichten
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Schwindel an und 5,6% einen mittelschweren Schwindel. Der p-Wert liegt bei 0,506
und ergibt somit keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Messungen.
61,1% der Patienten verspiiren vor Elektrolytanhebung keinerlei Ubelkeit. 22,2%
klagen iiber leichte Ubelkeit und 11,1% iiber mittelstarke Ubelkeit. 5,6% geben an, eine
starke Ubelkeit zu verspiiren. Nach Anhebung sind es 88,9%, die frei von Ubelkeit sind.
Nur noch 11,1% haben eine leichte Ubelkeit. Mittelstarke und sehr starke Ubelkeit
treten nicht mehr auf. Mit einem p-Wert von 0,125 ist der Unterschied nicht signifikant.
Vor Anhebung des Natriums geben 88,9% der Patienten an, in letzter Zeit nicht
erbrochen zu haben. 11,1% haben erbrochen. Nach Anhebung des Serumnatriumwertes

sind 100% beschwerdefrei.

Veranderungen des Symptoms Krampfe
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Abb. 13: Symptom Krdmpfe

In der ersten Messung sind 44,4% der Patienten von keinen Kridmpfen betroffen.
33,3% klagen iiber leichte Krimpfe und 22,2% beklagen sich iiber stirkere Krimpfe.
Nach Erhohung des Natriumspiegels geben 88,9% eine Beschwerdefreiheit an und nur
noch 5,6% klagen iiber leichte Kraimpfe. 5,6% klagen iiber stirkere Krampfe. Mit einem
p-Wert von 0,018 ist dieser Unterschied signifikant. In Abbildung 13 sind die
Unterschiede graphisch dargestellt.
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33,3% der Patienten geben an, keine Gangunsicherheit zu verspiiren. 22,2% verspiiren
leichte Gangunsicherheit, 27,8% eine mittelstark ausgeprigte Gangunsicherheit und
16,7% eine stark ausgeprigte. Nach Anheben des Serumnatriumwertes sind es 55,6%,
die beschwerdefrei sind. 27,8% sind noch von leichter Gangunsicherheit betroffen,
5,6% von einer mittelstark ausgeprdgten Gangunsicherheit und 11,1% von starker. Der
p-Wert liegt bei 0,092 und zeigt damit eine Tendenz zur Besserung der Symptomatik
von Gangunsicherheit nach einer Anhebung des Natriumwertes. Die Unterschiede der

Symptomhéaufigkeit vor und nach Elektrolyterh6hung sind in Abbildung 14 zu sehen.

Veranderungen des Symptoms
Gangunsicherheit
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Abb. 14: Symptom Gangunsicherheit

88,9% berichten iiber keine stattgehabten Stiirze in der letzten Vergangenheit. 11,1%
haben einen Sturz gehabt. Nach der Anhebung auf einen subnormalen bis normalen
Serumnatriumwert geben 100% an, nicht gestiirzt zu sein.

50,0% geben an, in letzter Zeit nicht vergesslich gewesen zu sein. 16,7% sind von
leichter Vergesslichkeit betroffen und 33,3% von einer mittelstarken Vergesslichkeit.
Nach Anhebung sind 55,6% nicht mehr vergesslich und 44,4% geben eine leichte
Vergesslichkeit an. Der p-Wert betrégt 1.
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IV. Diskussion

Trotz der Haiufigkeit eines erniedrigten Serumnatriumspiegels bei vielen v.a.
internistischen und psychiatrischen Patienten gibt es kaum Studien, die sich mit der
neurokognitiven Funktion und der klinischen Symptomatik von Patienten mit milder
und moderater Hyponatridmie beschiftigt haben. Wenig ist bisher iiber die Bedeutung
dieser Elektrolytverschiebung im klinischen Alltag bekannt. Dies ist insofern relevant,
als die milde und moderate Hyponatridimie die am héufigsten vorkommenden Formen
der Hyponatriamie darstellen. Es wird diskutiert, dass aus den erniedrigten
Serumnatriumwerten im Bereich zwischen 125 bis 134 mmol/l moglicherweise ein
erhohtes Sturzrisiko resultieren konnte (Sandhu u. a. 2009; Gankam Kengne u. a. 2008).
Ein Sturz hat fast immer weitreichende Folgen fiir den betroffenen Patienten. Eine
Einschidtzung der Hyponatridimie beziiglich der Konzentrationsfihigkeit und der
Schwindelsymptomatik wire deshalb interessant. Benoit Renneboog (Renneboog u. a.
2006) hat in einer prospektiven Studie signifikante Ergebnisse in Tests der
neurokognitiven Funktion bei Patienten mit milder und moderater Hyponatridmie
erzielt. Ziel der vorliegenden Studie war es, die Auswirkungen der milden und
moderaten Hyponatriimie mittels objektiven Aufmerksamkeitstests und subjektiv
angegebener Symptome zu erfassen. Es fand der Vergleich mit der Vorstudie von

Benoit Renneboog statt.

1. Verianderung der Aufmerksamkeitsfunktion bei Patienten mit

einer milden und moderaten Hyponatriimie

Im Longitudinalvergleich der Testergebnisse kommt es im Vergleich zu den Leistungen
in Hyponatridamie in Normonatridmie bzw. bei angehobenen Serumnatriumwerten zwar
zu verbesserten Werten in den Tests fiir Aufmerksamkeitsleistungen bei der
Daueraufmerksamkeit und bei der phasischen Alertness. Es zeigt sich jedoch keine
Signifikanz im Vergleich zur Hyponatridamie. Die anderen Ergebnisse der
Aufmerksamkeitstests  zeigen keine Verbesserungen, teilweise sogar eher
Verschlechterungen. Unter Stress scheinen die Patienten in Normonatridmie bzw. bei
angehobenen Serumnatriumwerten adédquater zu reagieren, es ergibt sich aber wiederum

kein signifikantes Ergebnis. In so gut wie allen Kategorien der erfragten klinischen
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Symptome kommt es zu einer gewissen Verbesserung; insbesondere bei Miidigkeit und
Krimpfen (gefragt wurde nach Wadenkrampfen), bei welchen die Ergebnisse
signifikant waren. Bei der Gangunsicherheit zeigt sich eine statistisch nachgewiesene
Tendenz zur Besserung.

Die Ergebnisse zeigen demnach, im Gegensatz zur Vorstudie ,,Mild Chronic
Hyponatremia is Associated with Falls, Unsteadiness, and Attention Deficits*
(Renneboog u.a. 2006), dass die Anhebung eines malig erniedrigen
Serumnatriumspiegels keinen signifikanten Einfluss auf die Aufmerksamkeitsfunktion

hat.

1.1 TAP und Wiener Form A

Insgesamt bestitigt sich die Annahme, dass es zu einer Verbesserung in der
Aufmerksamkeitsleistung kommt, nicht. Eine Signifikanz ergibt sich bei keinem der
Tests. Beim Test ,,Alertness”, also der Reaktionsgeschwindigkeit {iiber einen
bestimmten Zeitraum, verlangsamt sich die Reaktionszeit nach Elektrolytanhebung
sogar, aber nicht signifikant. Verglichen werden die Mittelwerte. Ein Grund fiir die
scheinbare Verschlechterung konnte die hohe Standardabweichung sein, welche eine
sehr inhomogene Leistung der getesteten Personengruppe anzeigt. Eine hohe
Standardabweichung bedeutet starke Ausreifler in evtl. beide Richtungen und kann das
Ergebnis verzerren. Insbesondere in der zweiten Messung (in Normonatriimie/bei
angehobenen Nartriumwerten) ist die Standardabweichung sehr hoch.

In der ,,phasischen Alertness®, also der Reaktionsgeschwindigkeit bei angekiindigtem
Signal, zeigt sich eine leichte Verbesserung. Der Grund, warum sich ,,Alertness* und
,,phasische Alertness* unterschiedlich verhalten, konnte zum einen daran liegen, dass
die Aufmerksamkeit der Patienten bei angekiindigtem Signal hoher ist, zum anderen
aber auch weil zur Berechnung der ,,phasischen Alertness* eine Formel mit Medianen
verwendet wird. Mediane sind per se weniger anfillig fiir Ausreifler. Im Vergleich zu
den gesunden Probanden liegen die Leistungen der Patienten mit erniedrigten und
angehobenen Serumnatriumwerten bezogen auf die ,,Alertness unter den Leistungen
der gesunden Probanden. Die ,,phasische Alertness* zeigt bei den getesteten gesunden

Probenden schlechtere Werte. Moglicherweise ist dieses paradoxe Ergebnis eine
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Verzerrung durch die sehr viel hohere Standardabweichung in der zweiten Messung der
hyponatridmischen Patienten.

In der ,Daueraufmerksamkeit verbessert sich die Leistung der Patienten nach
Elektrolyterhohung und nidhert sich der Leistung der gesunden Probanden an.
Signifikant ist das Ergebnis der ,,Daueraufmerksamkeit* nicht.

Die Leistungen der ,geteilten Aufmerksamkeit verbessern sich bei angehobenen
Serumnatriumwerten nicht wesentlich.

Im Test ,,Go/Nogo* zeigen sich schlechtere Leistungen nach Elektrolytanhebung. Die
Verschlechterung ist nicht signifikant. In beiden Tests schneiden die gesunden
Probanden besser ab als die Patienten nach Anhebung des Serumnatriumspiegels.

Im Test ,,Wiener Form A‘“ werden die Mediane der Reaktionszeit und Prozentringe
verglichen. Es zeigt sich so gut wie kein Unterschied bei der hier gemessenen
Reaktionszeit vor und nach Elektrolyterhohung. Wie schon im Test ,,Alertness‘
beobachtet, scheint die reine Reaktionszeit von einer Hyponatridmie nicht betroffen zu
sein. Der Prozentrang der zeitgerechten Reaktionen in Hyponatridmie zeigt vor
Anhebung ein unterdurchschnittliches bis durchschnittliches Ergebnis. Nach
Elektrolytanhebung steigt der Prozentrang auf eine durchschnittliche Leistung und
nidhert sich den Ergebnissen der Probanden an. Es resultiert eine leichte Verbesserung.
Eine leichte Verbesserung ist auch beim Prozentrang der verspiteten Reaktionen nach
Elektrolytanhebung zu verzeichnen. Keines der Ergebnisse ist signifikant.
Moglicherweise mag die Stressresistenz hoher sein, was in Zusammenhang mit der
weniger starken Miidigkeit in Normonatridmie gebracht werden konnte. Die Frage,
warum sich die reine Reaktionszeit nicht verbessert, die zeitgerechten und verspiteten
Reaktionen aber schon, ist nicht eindeutig zu beantworten. Ein Grund konnte sein, dass
sich -wie oben erwihnt- die getestete Person in dieser kiinstlich herbeigefiihrten
Uberforderungssituation zwischen Geschwindigkeit und Sicherheit entscheiden muss.
Ganz offensichtlich entschied sich die Mehrzahl der getesteten Patienten fiir die
Sicherheit, weswegen sich bessere Leistungen bei den zeitgerechten Reaktionen zeigen,
bei der Reaktionszeit aber nicht.

In keinem der Untertests zeigte sich eine Signifikanz. Dies liegt vermutlich an der
geringen Anzahl der in die Studie eingeschlossenen Patienten. Die Medikationszeit ist

mit 14 Tagen relativ kurz. Eventuell wiirden sich andere Ergebnisse zeigen, wenn die
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Einnahmezeit verdoppelt worden wire. Inwieweit sich der Korper in nur zwei Wochen
an den neuen Serumnatriumspiegel adaptiert ist, besonders deswegen schwierig zu
beurteilen, weil bei der vorliegenden Studie keine Zwischenkontrollen der Blutwerte
stattfanden. Insofern kann nicht beurteilt werden, wie sich die Serumnatriumwerte in
dieser Zeit entwickelten. Moglicherweise variierte auch die Compliance der getesteten
Patienten. Es ist vorstellbar, dass die Medikation erst in der zweiten Woche
eingenommen wurde und eine echte Adaptation des Organismus damit nicht stattfinden
konnte, auch wenn der Natriumwert im Blut der Norm entsprach. Hinzu kommt, dass
von den 18 Patienten tatsdchlich nur neun eine echte ,,Normonatriamie*, also Werte
grofer oder gleich 135 mmol/l erreichten. Der Durchschnittswert in der zweiten
Messung liegt bei der TAP bei durchschnittlich 133,9 mmol/l, im Wiener Test betragt
der durchschnittliche Wert nach Anhebung 134,3 mmol/l. Der Grund fiir die teilweise
zu niedrige Anhebung des Natriumspiegels ist, dass ein sehr mildes Medikament,
nimlich Kochsalz, zur Anhebung des Serumnatriumspiegels verwendet wurde. Mit
Vaptanen hitten die Natriumspiegel bei Patienten mit euvoldmischer Hyponatridmie
vermutlich suffizienter angehoben werden konnen. Auch eine Beeinflussung der
Ergebnisse durch Lerneffekt und Messfehler ist vorstellbar.

Da in der vorliegenden Studie keine signifikanten Ergebnisse gezeigt werden konnen,
sollten weitere Studien mit einer groleren Patientenzahl, langerer Einnahmedauer und
wirkungsvolleren Medikamenten (z.B. Vaptanen) stattfinden. Auch die Durchfiihrung in
doppelblindem Studiendesign und in echter Normonatridmie mit Werten durchgingig

iiber 135 mmol/l wiirde die Aussagekraft der Studie um ein Vielfaches verbessern.

1.2 Klinische Verinderungen

Die Klinischen Veridnderungen durch die Anhebung des Serumnatriumspiegels werden
in 14 Kategorien abgefragt. In 13 Kategorien wird eine Verbesserung der Symptomatik
von den befragten Patienten angegeben. In wenigen Kategorien zeigen sich signifikante
Verdnderungen. FEine Signifikanz ergibt sich bei den Symptomen Kridmpfe
(Wadenkriampfe) und Miidigkeit; eine Tendenz bei Gangunsicherheit. Natrium kdnnte
im Zusammenhang mit der muskuldren Funktion eine Rolle spielen und beeinflusst
deswegen moglicherweise neben Magnesium das Auftreten von Krimpfen. Das

Symptom der Miidigkeit tritt bei Verlust an Elektrolyten (beispielsweise bei
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anhaltendem Durchfall) regelhaft auf. Deswegen ist moglicherweise die erwartete
signifikante Verbesserung dieses Symptoms bei Anhebung des zu niedrigen
Natriumspiegels im Blut eingetreten. Im Zusammenhang mit Gangunsicherheit scheint
das Natrium ebenfalls eine Rolle zu spielen. Denkbar ist eine Beeinflussung des
Gleichgewichtorgans durch eine verdnderte Serumnatriumkonzentration sowie eine
Veridnderung in der neuromuskulédren Leistung. Nachdem in der vorliegenden Studie
nur die Symptomatik, nicht aber die Pathogenese untersucht wurde, kann die Ursache
fiir die Verdnderungen nicht geklért werden.

In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit sehr schweren chronischen
Erkrankungen ausgeschlossen. Die Verdnderungen sind also nicht auf eine
Verbesserung oder Verschlechterung der Grundkrankheit zuriickzufiihren. Eine
Veridnderung der gesundheitlichen Situation kann vielmehr auf die Veridnderung des
einen Einflussfaktors, ndmlich des Serumnatriumwerts, zuriickgefiihrt werden.

Fiir die positivere Einschidtzung der Patienten in der zweiten Messung muss jedoch
sicherlich auch ein zusitzlicher Placeboeffekt in Betracht gezogen werden. Sowohl der
Beginn einer medikamentosen Therapie als auch die intensive drztliche Zuwendung
bewirken eine positivere Einschitzung der gesundheitlichen Situation. Das gilt
insbesondere fiir Patienten mit chronischen Krankheiten. Es fand eine Anhebung des
Serumnatriumspiegels von 128,7 mmol/l auf 133,7 mmol/l statt. Obwohl, wie oben
diskutiert, auch hier keine Anhebung in die Normonatridmie erreicht wurde, zeigten
sich doch deutliche Verbesserungen. Womoglich reichte die Anhebung von
durchschnittlich 5 mmol/l aus, um eine Besserung der im Fragebogen benannten
klinischen Symptome zu erlangen. Die Symptomatik sollte, wie erwihnt, an einer
grofBeren Kohorte in einem randomisierten doppelblinden Studiendesign getestet

werden, um eine echte Aussage treffen zu konnen.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Der Versuchsaufbau, die Versuchsdurchfithrung und das verwendete Material sind zur
Feststellung von EinbuBlen bei der Aufmerksamkeit und Konzentration geeignet.
Sinnvoll ist auch die Abfrage der Symptome der Patienten mittels Fragebogen. 16
Patienten bearbeiteten die Tests der TAP, 12 Patienten vom gleichen Kollektiv den Test
des Wiener Testsystems. Den Fragebogen zu den klinischen Symptomen beantworteten
18 Patienten. Bei einer hoheren Patientenzahl, etwa wie im Studienprotokoll angegeben
20, wiren gegebenenfalls mehr Ergebnisse in den Aufmerksamkeitstest als auch in der
klinischen Befragung signifikant gewesen. Ebenso wiren die Ergebnisse
moglicherweise durch eine geringere Streuung eindeutiger. So zeigt doch die Mehrzahl
der Untertests in der Aufmerksamkeitspriifung in absoluten Zahlen eine Verbesserung
(drei von fiinf Tests). Vor allem aber bei der klinischen Symptomatik (Verbesserung in
13 von 14 Items) sind Verbesserungen zu beobachten.

Der vorliegenden Studie lagen sehr strenge Einschlusskriterien zugrunde. Durch die
Verwendung von strengen Ein- und Ausschlusskriterien wurde die Rekrutierung zwar
verkompliziert, gleichzeitig konnte aber sichergestellt werden, dass sich die an der
Studie teilnehmenden Patienten in einem guten und stabilen Allgemeinzustand
befanden. In der Phase der telefonischen Aufklirung iiber Studienablauf und — dauer
gaben schon sehr viele gescreente Patienten, die eigentlich fiir die Studie in Frage
gekommen wiren, eine Absage. So konnte gewdhrleistet werden, dass es sich beim
vorliegenden Patientenkollektiv um motivierte Probanden handelte.

Der durchschnittliche Ausgangswert des Serumnatriums liegt mit 128,7mmol/l ziemlich
hoch. Moglicherweise haben gerade Patienten mit tieferen Natriumserumwerten
abgesagt, weil ihr Allgemeinzustand entsprechend schlecht war. Gerade diesen
Patienten konnte eine Anhebung ihres erniedrigten Natriumwertes eventuell helfen.
Insofern wire es in einer nachfolgenden Studie von Vorteil, mehr Patienten mit
niedrigeren Natriumwerten motivieren zu konnen. Denkbar widre auch eine
Multicenterstudie durchzufiihren, damit eine hohere Teilnehmerzahl akquiriert werden

kann. Der durchschnittliche Serumnatriumwert konnte nur auf 133,4 mmol/l angehoben
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werden. Mit wirkungsvolleren Medikamenten konnte der Wert weiterangehoben und

der Aussagewert der Studie damit verbessert werden.

2.2  Aufmerksamkeitstests

Bei der vorliegenden Studie wurden standardisierte Computertests verwendet. Die
Tests, v.a. die TAP, werden vielfach und bewihrt in der psychologischen und
neurologischen Diagnostik benutzt. Validitdt, Objektivitit und Reliabilitit sind in
hohem Malle gegeben. Beide Tests, TAP ,,Testbatterie der Aufmerksamkeitspriifung*
(Zimmermann P & Fimm B 1995) und das Wiener Testsystem, (Determinationstest
Version 32.00) sind dafiir konstruiert, auch feine Verdnderungen innerhalb einer
Messreihe aufzuzeigen.

Da es sich bei der TAP um ein Programm handelt, mit dem sowohl die Instruktion als
auch der Test und die Datenausgabe voll automatisiert sind und vom Computer
ausgegeben werden, ist eine hinreichende Objektivitdt im Hinblick auf Durchfiihrung
und Auswertung der Tests gewdhrleistet. In vielen Studien im Bereich der Neurologie,
Psychiatrie  und  Geriatrie = wurde die TAP zum  Nachweis  von
Konzentrationsschwierigkeiten, Miidigkeit, Storungen im Arbeitsgedédchtnis sowie fiir
die Beurteilung der Aufmerksamkeitsfihigkeit bei Alkohol- und Drogeneinnahme
benutzt. Der Realiabilititskoeffizient r (Retest-Reliabilitidt) des Tests ,,Alertness®
betrigt r= 0.99, der der ,,Geteilten Aufmerksamkeit” r= 0,990 (Median RZ) bzw. 0,785
(Auslassungen), von dem Test ,,Go/Nogo*“ r= 0,997 (Median RZ) bzw. 0,959
(Auslassungen). Der Realiabilitidtskoeffizient fiir den Test der ,,Daueraufmerksamkeit*
lag bei Verfassung der Arbeit noch nicht vor, da dieser Test relativ neu ist
(Zimmermann P & Fimm B 1995).

Genauso wie bei der TAP erfolgen die Durchfithrung sowie die Erkldarung des Wiener
Testsystems computergestiitzt, sind also weitestgehend unabhingig vom Testleiter.
Ausgewertet werden die Daten von einem Computerprogramm. Sofern man sich an die
Schemen zur Auswertung der Ergebnisse hilt, ist auch die Interpretationsobjektivitit
gegeben.

Die Reliabilitit dieses Tests liegt bei r= 0,98. In mehreren Studien im Bereich der
Verkehrspsychologie wurde die Validitidt dieses Tests belegt. Es konnten signifikante

Unterschiede zwischen der Normgruppe und psychiatrischen, neurologischen oder
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alkoholauffélligen Probanden gezeigt werden (G. Schuhfried 2006). Es zeigten sich
hochsignifikante Zusammenhinge mit drei anderen Reaktionstestverfahren bei fast allen
Variablen des Determinationstests (G. Schuhfried 2006). Beide Tests sind relativ
anstrengend und belastend, jedoch von Probanden in gutem Allgemeinzustand und mit
hoher Motivation problemlos zu bearbeiten. Wie oben erwidhnt war das ausgewdhlte
Patientengut sowohl in guter gesundheitlicher Verfassung als auch motiviert.

Die Tests der TAP sind zwar sehr spezifisch und genau, die Ergebnisse sind aber oft so
breit gestreut (entsprechend hohe Standardabweichung), dass sich aufgrund der
Unschirfe des Resultats nicht immer aus den errechneten Ergebnissen Schliisse ziehen
lassen. Die groBte Schwachstelle der vorliegenden Studie ist demnach mit Sicherheit die
geringe Patientenzahl. Es war die Testung von 20 Patienten vorgesehen, die wéhrend
der Laufzeit der Studie nicht rekrutiert werden konnten. Die geringe Patientenzahl
bedingt in einigen Tests eine sehr breite Streuung der Ergebnisse (hohe
Standardabweichung). Die Standardabweichungen betragen beim Test ,,Alertness®
40,11 in der ersten Messung bzw. 82,72 in der zweiten Messung, beim Test
,,Daueraufmerksamkeit 12,12 bzw. 11,42, beim Test ,,Geteilte Aufmerksamkeit* 4,61
bzw. 5,06 und beim Test ,,Go/Nogo* 99,63 bzw. 106,95.

Es stellt sich weiterhin die Frage, inwieweit ein Lerneffekt bei der zweimaligen
Bearbeitung der Computertests die Ergebnisse beeinflusst. Ein Trainingseffekt ist bei
zweimaliger Bearbeitung ein und desselben Tests niemals génzlich auszuschlieen.
Jedoch wurde in einer Stichprobe mit 36 gesunden Probanden (Zimmermann P & Fimm
B 1995) mit der Fragestellung Testwiederholung und Ubungseffekt herausgefunden,
dass in den Untertests der TAP, die in der vorliegenden Studie verwendet wurden, kein
signifikanter Lerneffekt auftrat. Hierzu wurden die absoluten Werte von Erst- und
Zweittestung (mittlerer Abstand zwischen den Testungen betrug 25,06 Tage) in einem t-
Test fiir abhéngige Stichproben verglichen. Eine signifikante Verbesserung der Leistung
im zweiten Test wiirde zusammen mit einer hohen Retest-Reliabilitdt auf einen
aufgetretenen Lerneffekt schlieBen lassen. Keiner der t-Tests der verwendeten
Untertests war signifikant (Zimmermann P & Fimm B 1995).

Auch sind alle Untertests so einfach gehalten, dass nahezu jeder Proband nach der
Ubung mit den Vortests die eigentlichen Tests ohne Probleme losen konnte. Der

jeweilige Vortest wurde gegebenenfalls auch ofter durchgefiihrt, um sicherzustellen,
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dass alle Patienten nach Absolvierung der Ubungstests den gleichen Lernstand hatten.
Hinzu kommt, dass zwischen den beiden Testungen eine 14tigige Pause ohne Ubung
lag. Es ist hinzuzufiigen, dass ca. ein Drittel aller Patienten (5 Patienten) in umgekehrter
Reihenfolge getestet wurden, d.h. zuerst in Normonatridmie und dann in
Hyponatridmie. Ein auftretender Lerneffekt wiirde sich so im Durchschnitt eventuell

relativieren.

2.3 Klinischer Fragebogen

Den Fragebogen, der zur Objektivierung subjektiver Symptome verwendet wurde,
wurde von der Arbeitsgruppe dieser Studie selbst entworfen. Die Skala geht von ,,nicht
aufgetreten* {iiber ,,Intensitdt mild*, ,Intensitit moderat™ bis ,Intensitit schwer®. Im
Gegensatz zu den beiden Computertests, bei welchen die Ergebnisse innerhalb einer
Verhiltnisskala angeordnet und beurteilt werden konnen, liegt bei der Anordnung der
klinischen Items eine Ordinalskala vor. Eine Tatsache, die den Test weniger genau
macht. Dennoch ist solch ein Fragebogen zur Beurteilung subjektiver Symptome
Standard und zeigt in jedem Fall Tendenzen an.

Es liegt die Vermutung nahe, dass ein Fragebogen mit subjektiver Beantwortung eine
hohe Anfilligkeit fiir Fehleinschitzung beinhaltet, besonders aufgrund des
Placeboeffekts. Vor allem bei Befragungen, bei denen die Patienten wissen, dass eine
Verbesserung erwartet wird, besteht die Gefahr, dass bei der Zweitbefragung in den
Antworten zur Verbesserung tendiert wird. Zum einen weil von irztlicher Seite eine
Verbesserung erwartet wird, zum anderen weil die Patienten auf gesundheitliche
Verbesserung hoffen. Ein gewisser Placeboeffekt ist daher mit Sicherheit nicht
auszuschlieBen. Bei einem vergleichbaren genormten Fragebogen iiber Lebensqualitit
(SF 36), der in der Parallelstudie verwendet wurde, wurde zudem eine hohe
Variationsbreite der Antworten in einem kurzen Zeitintervall (4 Wochen) festgestellt
(M. Radoschweski 2000). Parallel dazu lassen sich Schliisse iiber die Verwendung des
vorliegenden Fragebogen ziehen. Dies bedeutet, dass die Aussagekraft der Antworten
eingeschriankt wird durch die geringe Zahl an Patienten und die kurze Zeitspanne, in der
die beiden Befragungen stattfanden. Auch war es — wie oben diskutiert - nicht moglich,
die Patienten auf ein sehr hohes Niveau des Serumnatriumspiegels zu bringen, da nur

Kochsalzkapseln zur Anhebung benutzt wurden.
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Die Verbesserung der Kopfschmerzen betrug 22,2%, bei der Konfusion 11,1%, bei der
Reizbarkeit 16,6%, bei der Orientierung zeitlich 11,1%, bei der Orientierung zur Person
5,6%, bei der Miidigkeit 22,2%, bei Schwindel 11,1%, bei Ubelkeit 27,8%, bei
Erbrechen 11,1%, bei Krampfen 44,5%, bei der Gangunsicherheit 22,3%, bei Stiirzen
11,1% und bei der Vergesslichkeit 5,6%.

Von einer durchgehenden Verbesserungshaltung ist nicht auszugehen, da ein Drittel
aller Patienten den Fragebogen in umgekehrter Reihenfolge beantwortet hat. Die
Befragten hatten den Fragebogen vom ersten Mal nicht vorliegen, sodass nicht
ausgehend vom Ausgangswert 1-2 Verbesserungsstufen eingetragen werden konnten,
sondern die Fragen spontan beantwortet wurden. Auf der anderen Seite konnte es sein,
dass in den 14 Tagen wihrend der Elektrolytanhebung viel genauer auf die korperlichen
Symptome geachtet und die jeweiligen Beschwerden viel kritischer beurteilt wurden.
Die erste Beurteilung ist somit retrospektiv, die zweite Beurteilung viel zeitnaher. Viele
Patienten fithrten sogar eine Art Tagebuch, in denen sie genau ihre korperlichen
Beschwerden eintrugen.

Um eine bessere Aussage treffen zu konnen, wire — wie oben erwéhnt - eine groBere
Patientenzahl sowie eine lidngere Einnahmedauer der Medikamente und ein
randomisiertes doppelblindes Studiendesign von Vorteil gewesen. Insofern ermoglicht
der in der vorliegenden Studie verwendete Fragebogen nur einen groben Uberblick iiber
die moglichen Verdnderungen der klinischen Symptome vor und nach

Elektrolytkorrektur.

3. Klinische Relevanz der Studienergebnisse

In der vorliegenden Studie wurden die Auswirkungen der milden und moderaten
Hyponatridmie auf kognitive Leistung und klinische Symptome der Elektrolytstorung
im Alltag untersucht. Es wurde von der Hypothese ausgegangen, dass sich im Vergleich
zum Zustand in Hyponatriamie die Leistungen in Aufmerksamkeitstests sowie
bestimmte klinische Symptome im Alltagsleben verbesserten. Die Betrachtung dieser
Problematik ist besonders wegen der Frage interessant, ob sich eine Hyponatriimie auf
Gangunsicherheit mit Sturzfolge auswirkt und das Krankheitsbild deshalb
behandlungsbediirftig ist. Und ob eine verminderte Aufmerksamkeitsleistung, die

eventuell neben Gleichgewichtsstorungen besteht, eine Gangunsicherheit mit Sturzfolge
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bedingen konnte. In einer Studie von Benoit Renneboog (Renneboog u. a. 2006) wurde

dieselbe bzw. eine dhnliche Problematik wie in der vorliegenden beleuchtet.

3.1 Vergleich mit der Vorstudie ,,Mild Chronic Hyponatremia is
Associated with Falls, Unsteadiness, and Attention Deficits*

(Renneboog u. a. 2006)

Die Patientenzahl mit 16 Patienten in der Studie ,,Mild Chronic Hyponatremia is
Associated with Falls, Unsteadiness, and Attention Deficits“(Renneboog u. a. 2006) war
im Vergleich zur vorliegenden Studie identisch. Das durchschnittliche Alter der
Patienten lag bei 63 Jahren, das der Patienten dieser Studie bei 60,8 Jahren. Der
durchschnittliche Natriumwert in Hyponatridmie lag bei 128 mmol/l, hier bei 128,7
mmol/l. Angehoben wurde der Wert schlieflich auf 138 mmol/l, bei vorliegender Studie
auf 133,7 mmol/l. In der Renneboog-Studie wird der Serumnatriumwert demnach
doppelt so hoch angehoben wie in der vorliegenden Studie, ndmlich 10 mmol/I versus 5
mmol/l. 5 mmol/l reichen in der Regel aus, um beispielsweise bei einem Hirndédem
aufgrund von schwerer Hyponatridmie eine deutliche Besserung zu verzeichnen.
Welche  unterschiedlichen  Finfliisse  die  verschiedenen  Serumnatrium-
Durchschnittswerte tatsdchlich auf die neurokognitive Funktion haben, ist aber nach den
vorliegenden Daten nicht zu beurteilen.

Renneboog macht keine Angaben zur Medikations- und Testintervalldauer, nur der
Serumnatriumwert in Normonatridmie war entscheidend fiir die zweite Messung (an
drei Tagen hintereinander stabil gemessen). Anders in der vorliegenden Studie, in der
jeder Teilnehmer 14 Tage therapiert und nach 14 Tagen getestet wurde.

In die Renneboog-Studie wurden nur Patienten mit SIAD eingeschlossen. In der
vorliegenden Studie wurden auch Patienten mit anderen hyponatridmieinduzierenden
Krankheiten in die Studie aufgenommen (neben SIAD: chronische Niereninsuffizienz,
Z.n. Nierentransplantation, diuretikaassoziierte Hyponatridmie, akutes Nierenversagen).
In die Renneboog-Studie wurden fiinf Patienten mit idiopathischem SIAD
eingeschlossen; zwei Patienten mit SIAD infolge von Krebskrankheit (kleinzelliges
Bronchialkarzinom). Ob sich die an Krebs erkrankten Patienten in einer Chemotherapie

befanden, ist aus der veroffentlichten Studie nicht ersichtlich. Unbekannt bleibt auch, an
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welchen Grunderkrankungen neun weitere Patienten litten: zwei nahmen Carbamazepin
ein, drei Fluoxetin und vier Citalopram. Gegebenenfalls fand eine Heilung oder
Verbesserung bzw. Verschlechterung der Grunderkrankung in der Zeit zwischen den
beiden Testungen statt. Dies bleibt undurchsichtig.

Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand und Krebserkrankungen wurden durch die
strengen Einschlusskriterien in der vorliegenden Studie ausgeschlossen. Somit konnte
eine Schwankung der Leistung aufgrund von gesundheitlichen Veridnderungen in der
vorliegenden Studie weitestgehend ausgeschlossen werden.

Die Tests wurden in der Renneboogstudie zur selben Stunde des Tages, in der gleichen
Reihenfolge gemacht. Acht Patienten wurden zuerst in Hyponatriimie, acht zuerst in
Normonatridmie gemessen. Ein moglicher Lerneffekt wurde dadurch ausgeglichen. Bei
der vorliegenden Studie war die Verteilung anders: Elf Patienten wurden zuerst in
Hyponatridmie getestet, dann mit angehobenen Serumnatriumwerten; fiinf Patienten
wurden zuerst in Normonatridmie getestet, dann in Hyponatriimie.

Es wurde derselbe Test zur Aufdeckung von Einbuflen in der Aufmerksamkeitsleistung
der Patienten verwendet, namlich die TAP.

In der Renneboog-Studie wurden acht Untertests verwendet: “Visual Vigilance”, “Digit
Span”, “Go/NoGo”, “Intermodal Comparison”, “Divided Attention” (sounds), “Divided
Attention” (sounds + squares), “Phasic Alert” 1-4, “Phasic Alert” 2-3 (Renneboog u. a.
2006). Bei der Testauswahl ,,Go/Nogo®, ,,Geteilte Aufmerksamkeit und ,,phasische
Alertness* {iiberschneiden sich die Studien. In der vorliegenden Studie wird die
,phasische Alertness* gemil dem Begleitmanual fiir die TAP folgendermalen
berechnet: (MDRrzo—MDRrzm):MDRrzges. Es ergibt sich ein Kennwert. In der
Renneboogstudie wurde offensichtlich nicht der Kennwert erhoben sondern die Latenz
in Millisekunden, weshalb die Bezeichnung ,,phasische Alertness‘ nicht korrekt ist, sie
miisste ,,Alertness‘ lauten.

In der vorliegenden Studie wurden auBerdem die Tests ,,Daueraufmerksamkeit” und
allgemeine ,,Alertness* verwendet.

In den Auswertungen der Untertests werden in der Renneboogstudie keine
Standardabweichungen angegeben. Wihrend in der Vorstudie von Renneboog zudem
die durchschnittliche Antwortzeit aller Tests und die Summe der Fehler aller Tests

zusammengenommen beurteilt wurden, wurde hier nur jeder Test einzeln fiir sich
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analysiert. Da die Untertests jeweils ganz unterschiedliche Nuancen der
Aufmerksamkeit aufdecken, schien es ratsamer, die Tests jeweils nur fiir sich zu
bewerten. Bei Summierung aller Messergebnisse der Untertests wird das Ergebnis
wahrscheinlich verzerrt, da jeder Test eine ganz andere Anforderung an den Probanden
stellt und andere Facetten der Aufmerksamkeitsleistung zeigt. Zudem sind bei den
verschiedenen Tests jeweils absolute Fehlerzahl und Latenzzeit unterschiedlich
bedeutsam.

In der Renneboog-Studie wird eine Neigung zu groBerer Latenz in allen Tests
angegeben. Signifikante Unterschiede gab es laut verdffentlichter Studie bei der
,phasischen Alertness®, also eigentlich ,,Alertness®, bei ,,Intermodal Comparison* und
,Go/Nogo*“. Die Latenzzeit — wohlgemerkt aller Tests zusammengenommen -
verldngerte sich um 58 Millisekunden im Vergleich zu den Tests in der Normonatridmie
(p<0,001) und die totale Fehlerzahl war 1,2- fach so hoch (p=0,001). Fiir die ,,phasische
Alertness* 1-4 und ,,phasische Alertness* 2-3, eigentlich ,,Alertness, vor und nach
Hyponatridmieausgleich werden in der Renneboogstudie signifikante Unterschiede
gemessen (p<0,001 und p = 0,002). Dies kann in der vorliegenden Studie fiir die
»Alertness nicht bestdtigt werden (p=0,34). Die Untersuchung der geteilten
Aufmerksamkeit liefert in der Renneboogstudie keine signifikanten Unterschiede
(p=0,41), dies ist auch in der vorliegenden Studie der Fall (p=0,78). Beim Test
,,G0o/NoGo* ergibt sich in der Renneboogstudie ein signifikantes Ergebnis (p=0,03),
anderes gilt fiir die vorliegende Studie (p=0,76).

In der vorliegenden Studie wurde entweder die Anderung der Hausmedikation als
Therapie der Hyponatridmie oder eine Fliissigkeitsrestriktion vorgenommen oder
Natriumkapseln zum Anheben des Serumnatriumwerts verwendet. In der
Renneboogstudie wurde mit der Einnahme von Harnstoff oder Wasserrestriktion
therapiert.

Bei der vorliegenden Studie ergab sich in keinem der Untertests ein signifikanter
Unterschied vor und nach Elektrolytausgleich. Die Ergebnisse stehen somit im Kontrast
zur Vorstudie von Renneboog. Dies konnte vor allem an drei Faktoren liegen: An der
unterschiedlichen Anhebung des Serumnatriumwertes in beiden Studien, an der
unterschiedlich langen Medikations- und damit auch Testintervalldauer und an den

unterschiedlichen Auswahlkriterien der Patienten.
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3.2 Beurteilung und Ausblick

Beim Studienziel, die klinische Symptomatik und neurokognitive Funktion von
Patienten mit einer Hyponatriamie im Bereich von 125 mmol/l bis 133 mmol/l zu
beurteilen, waren die Hauptbefunde: Muskelkrampfe, Miidigkeit, Gangunsicherheit. Die
Tests fiir die Aufmerksamkeitsfunktion erbrachten im Gegensatz zur Renneboog-Studie
keine signifikanten Ergebnisse.

Wie in den oberen Abschnitten erwihnt, wird laut einigen Studien die Mortalitdt durch
die Hyponatridmie beeinflusst. In den Studien wird nicht ausreichend beschrieben,
inwieweit die Grunderkrankung unabhédngig vom Serumnatriumwert verantwortlich fiir
die erhohte Sterblichkeit sein konnte. Ebenso schwierig ist es, die Kosten der
Hyponatridmie zu isolieren, denn zumeist ist die Elektrolytstérung mit entsprechenden
Krankheiten assoziiert, welche die Verweildauer in die Linge ziehen.

Wie im Punkt ,,Hyponatridmie und Medikamente* beschrieben, wird ein GroBteil der
dlteren Patienten wegen arterieller Hypertonie mit Thiaziddiuretika behandelt, welche
oftmals eine Hyponatriimie induzieren. Altere Patienten, die mit Antidepressiva
therapiert werden, weisen ebenfalls hiufig eine Hyponatridmie auf. Die
medikamenteninduzierte Hyponatridmie ist somit in der &lteren Population tiber 65 weit
verbreitet, besonders, weil diese Patienten haufig sowohl mit Diuretika als auch mit
Antidepressiva behandelt werden. Mehrere Studien beschreiben den Zusammenhang
zwischen Hyponatridmie und Sturzneigung, teilweise mit Frakturfolge. Es gibt
Hinweise dafiir, dass ein Kofaktor fiir die erhohte Frakturrate bei hyponatriimischen
Patienten eine hyponatridmieinduzierte Osteoporose ist. Die Hiiftfrakturen und
Schenkelhalsfrakturen belasten nicht nur die Krankenkassen, sondern erhohen auch die
Morbiditdt und Mortalitit der betroffenen Patienten. Eine Beeintrichtigung der
Aufmerksamkeitsfunktion, welche mitverantwortlich fiir erhohte Sturzraten sein konnte,
kann anhand der vorliegenden Studie nicht mit der Hyponatridimie in Zusammenhang
gebracht werden. Ebenso wenig zeigt sich vermehrter Schwindel.

Die Hyponatridmie im Bereich von 125-133 mmol/l muss anhand der Ergebnisse der
vorliegenden Studie als weitestgehend asymptomatisch und deshalb als nicht

behandlungsbediirftig beurteilt werden.
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In dieser Arbeit wurden die Auswirkung der milden und moderaten Hyponatridmie
(125-133 mmol/l) auf das Befinden der betroffenen Patienten im Hinblick auf
neurokognitive Funktion und klinische Symptomatik untersucht. In mehreren Studien
wurde iiber eine erhohte  Sturzneigung sowie eine  Minderung  der
Konzentrationsfihigkeit bei einem nur leicht erniedrigten Serumnatriumspiegel
berichtet. Die Einschrinkungen der neurokognitiven Funktion sollten durch
verschiedene Tests etwas genauer differenziert und aufgedeckt werden. Durch einen
entsprechenden Fragebogen sollte herausgefunden werden, welche klinischen Zeichen
sich durch eine Anhebung des Serumnatriumwerts verbessern.

Um die Aufmerksamkeitsstorungen aufzudecken, fanden Testungen der Patienten mit
vier verschiedenen Untertests der TAP, ein Standardprogramm in der Psychologie, statt:
»Alertness mit ,phasischer Alertness”, ,Daueraufmerksamkeit”, ,,Geteilte
Aufmerksamkeit” und ,,Go/Nogo*“. Um die Konzentrationsfahigkeit gegen eine Storung
wie Stress beurteilen zu konnen, wurde die ,,Wiener Form A“, ein Subtyp des Wiener
Testsystems verwendet, ein ebenfalls in der Psychologie genutzter Test.

Verwendet wurde auBlerdem ein selbst erstellter Fragebogen, der auf die in der Literatur
berichteten Symptome einer leichten Hyponatridmie zugeschnitten war.

Dabei zeigte sich, dass bei verschiedensten klinischen Symptomen wie Kridmpfen,
Gangunsicherheit aber auch bei unspezifischeren wie Miidigkeit eine teilweise
signifikante Verbesserung nach Anhebung des Serumnatriumspiegels verzeichnet
werden konnte. Gegebenenfalls ist diese Testung jedoch vom Placeboeffekt betroffen.
In den Aufmerksamkeitstests war — im Gegensatz zur Vorstudie ,,Mild Chronic
Hyponatremia is Associated with Falls, Unsteadiness, and Attention Deficits*
(Renneboog u.a. 2006), in der ebenfalls die TAP zur Beurteilung der neurokognitiven
Funktion herangezogen worden war - weder die ,Alertness”, also die
Reaktionsgeschwindigkeit, noch die Reaktions-Selektionsleistung beim Test
,,Go/Nogo* signifikant alteriert. Auch die ,Daueraufmerksamkeit” und ,,Geteilte
Aufmerksamkeit* wurden nicht signifikant beeinflusst. Die Gesamtfehlersumme und
Gesamtlatenzzeit wurden im Gegensatz zur Vorstudie nicht analysiert, weil das
Ergebnis nicht zielfiihrend gewesen wire. Die beiden Studien unterscheiden sich im

Level des Serumnatriumwertes bei der zweiten Testung, in der verschieden langen
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Medikations- und damit auch Testintervalldauer und in den Auswahlkriterien der
Patienten.

Ebenso wenig wie die verschiedenen Aufmerksamkeitfunktionen beeinflusst werden, ist
die Reaktionsfihigkeit unter Stress wesentlich herabgesetzt. Denn der Stressreiz im Test
»Wiener Form A* fiihrte bei den Patienten in Hyponatridmie zu keinem signifikant
schlechteren Ergebnis als bei der Testung in Normonatriimie, allerdings war in diesem
Untertest die Patientenzahl sehr klein (n=12).

Zusammenfassend kann aus der vorliegenden Studie gefolgert werden, dass eine milde
und moderate Hyponatridmie keine Auswirkungen auf die neurokognitive Funktion hat
und insofern die Sturzneigung bei é&lteren Patienten wohl nicht beeinflusst. Bei
bestimmten klinischen Symptomen konnte eine teilweise signifikante Verbesserung
verzeichnet werden, jedoch gibt es zu viele mogliche Einflussfaktoren, als dass man
eine endgiiltige Aussage treffen konnte. Die Ergebnisse aus Vorstudien miissen in Frage
gestellt werden. Um den tatsdchlichen Einfluss einer milden und moderaten
Hyponatridmie auf die Aufmerksamkeitsfunktion zu kldren sowie die Beeintrachtigung
bei bestimmten klinischen Symptomen beweisen zu konnen, bedarf es weiterer Studien

in randomisiertem Doppelblinddesign mit hoherer Patientenzahl.
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Anhang

Klinische Symptome

Symptome nicht aufgetreten Intensitit
Mild Moderat Schwer

Kopfschmerzen i ] ] ]
Konfusion, mentale O O O
Verlangsamung
Reizbarkeit, Streitsucht O O O O
Zeitl. Desorientierung O O i
Ortl. Desorientierung i ] ] i
Desorientierung z. Person O ] i
Miidigkeit i ] i
Schwindel O O i i
Ubelkeit O 0 O O
Erbrechen i o i i
Kriampfe i ] i i
Gangunsicherheit O ] | |
Sturz o ] o o
Vergesslichkeit O ] i i
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