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Zusammenfassung

Hyponatridmie ist eine unerwiinschte Arzneimittelwirkung, die unter Therapie mit
Psychopharmaka auftreten kann. Die Elektrolytstorung kann sich sowohl asymptomatisch
als auch mit leichten neurologischen Symptomen bis hin zu lebensbedrohlichen
Zustandsbildern zeigen. Die Ausprigung der Symptome ist abhdngig von der Verlaufsform.
Unspezifische Symptome oder ein asymptomatischer Verlauf konnen mit einer Depression
oder der zugrundeliegenden psychiatrischen Erkrankung verwechselt werden. Anhand einer
Literaturrecherche in diversen medizinischen Datenbanken wurde die Haufigkeit des
Auftretens einer Hyponatridmie unter Psychopharmaka evaluiert. Diverse Studien und
Reviews zeigen Hinweise, dass SSRI signifikant stirker mit dem Risiko der Entwicklung
einer Hyponatridmie behaftet sind als unter Therapie mit TCA. Eine besondere Rolle unter
den Antidepressiva nimmt Mirtazapin ein. Dieses zeigt ein signifikant niedrigeres Risiko fiir
die Entwicklung einer Hyponatridmie im Vergleich zu SSRI, jedoch kein erniedrigtes Risiko
im Vergleich zu SNRI. Im Kontext der Antipsychotika zeigen sich Hinweise in Studien, dass
typische Neuroleptika hdufiger mit einer Hyponatridmie assoziiert sind als atypische. Um
zwischen einer Neuroleptika- oder Polydipsie-induzierten Hyponatridmie zu unterscheiden,
fiihren Studien Empfehlungen zur Messung der Urin-Konzentration an. Generell wird eine
mit Neuroleptika assoziierte Hyponatridmie in der Literatur kontrovers diskutiert. Unter den
Stimmungsstabilisatoren tritt vor allem unter Oxcarbazepin und Carbamazepin eine
Hyponatridmie auf. STADH wird in Verbindung mit der Entstehung einer Hyponatridmie
gebracht, bei Antidepressiva auch ein SIAD. Diverse Risikofaktoren spielen in der
Entwicklung einer Hyponatridmie eine Rolle. In der Literatur finden sich Hinweise, dass ein
hoheres Lebensalter, weibliches Geschlecht, ein niedriger Body-Mass-Index oder Rauchen
eine Hyponatridimie unter Therapie mit Psychopharmaka fordern kénnen. In Bezug auf das
erhohte Lebensalter als Risikofaktor wird in einer Studie auf eine mdgliche Dehydratation
bei dlteren Patientinnen und Patienten hingewiesen, die ebenfalls zu einer Hyponatridmie
fiihren konnte. Wechselwirkungen, die eine Hyponatridmie auslosen konnen, sind vor allem
unter der Kombination aus Antidepressiva und Antiepileptika als auch mit Diuretika in der

Literatur angefiihrt.
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Abstract

Pharmacological treatment can cause hyponatremia as an adverse drug effect. The
electrolyte disturbance might occur asymptomatic as well as with mild neurological
symptoms or in life-threatening stages. The severeness of symptoms depends on the
progression form of hyponatremia. Unspecific symptoms or asymptomatic hyponatremia
might be mistaken with depression or the underlying psychiatric disorder. Literature research
in medical databases built the basis for data evaluation of prevalences for hyponatremia
during psychopharmacological treatment. Several medical studies and reviews reveal a
significantly higher risk for developing hyponatremia with SSRI than with TCA.
Mirtazapine takes a special role among antidepressants. It shows a significantly lower risk
for hyponatremia compared to SSRI, but not lower than to SNRI. Typical antipsychotics are
more frequently associated with hyponatremia than atypical antipsychotics in some studies.
In order to distinguish neuroleptic from polydipsia-associated hyponatremia some studies
suggest measurements of urine concentrations. In general antipsychotic-associated
hyponatremia is discussed controversially. Within mood stabilizers especially
Oxcarbazepine and Carbamazepine are associated with hyponatremia. STADH is linked with
development of hyponatremia. Antidepressants show association to SIAD as well. Several
risk factors play a role in developing hyponatremia. There are indications for elderly people,
females, a low body-mass-index or smoking to increase the risk for hyponatremia during
psychopharmacological treatment. Dehydration might be an additional risk factor for
hyponatremia in elderly patients. Drug interactions leading to hyponatremia are found in

comedication of antidepressants with anticonvulsants as with diuretics.
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1. Einleitung

Hyponatridmie kann als unerwiinschte Nebenwirkung unter Therapie mit Psychopharmaka
auftreten. Die vorliegende Arbeit widmet sich der mit einem Serum-Natrium unter
135 mmol/I (1) definierten Elektrolytentgleisung in differenzierter Weise, indem zum einen
die Haufigkeit fiir das Auftreten der Nebenwirkung unter Therapie mit unterschiedlichen
Psychopharmaka beurteilt werden soll als auch zum anderen spezifische Risikofaktoren, die
eine Hyponatridmie als Nebenwirkung fordern konnen. Eine Hyponatridmie kann
asymptomatisch verlaufen als auch tiber leichte neurologische Symptome bis hin zu
lebensbedrohlichen Zustinden reichen. Die Symptomatik zeigt sich abhingig von der
Geschwindigkeit der Elektrolytverschiebung, sodass ein akuter von einem chronischen

Verlauf unterschieden werden muss. (1,2)

Anhand bestehender Literatur soll evaluiert werden, welche Psychopharmaka bzw. welche
therapeutischen Bedingungen mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten einer
Hyponatridamie behaftet sind. Aktuelle Erkenntnisse aus diversen medizinischen
Datenbanken (PubMed, Ovid, E-Journals) und Lehrbiichern werden hierzu in Form einer

Ubersichtsarbeit dargestellt und miteinander verglichen.

Ziel der Arbeit ist es, durch die Literaturrecherche Aufschluss liber pharmakotherapeutische
Malinahmen bei psychiatrischen Erkrankungen zu geben, die fiir Patientinnen und Patienten
mit einem Risikoprofil fiir die Entwicklung einer Hyponatridmie im klinischen Alltag von

Bedeutung sein konnen.

Der erste Teil der Diplomarbeit widmet sich den allgemeinen physiologischen und
biochemischen Aspekten des Wasserhaushalts. Im weiteren Kapitel wird die klinische
Symptomatik der Hyponatridmie beschrieben und auf deren unterschiedliche
Entstehungsformen, Pathogenesen sowie Therapieformen eingegangen. Allgemeine
pharmakologische Eigenschaften von Psychopharmaka werden in Kapitel 4 ausgefiihrt. Auf
Hyponatridmie als unerwiinschte Arzneimittelwirkung im Kontext unterschiedlicher
Psychopharmaka sowie unter Beriicksichtigung spezifischer Risikofaktoren wird in
Kapitel 5 detailliert eingegangen. Die Bedeutung einer Hyponatridmie im klinischen Alltag

wird im letzten Kapitel der Arbeit thematisiert.



2. Physiologische und biochemische Aspekte des
Wasserhaushalts

Im evolutiondren Sinne ist das Leben im Wasser entstanden und so zeigt es sich als
besonders spannend, dass wir Menschen noch die Konzentration der Elektrolyte des
Urmeeres in uns tragen. Wasser- und Elektrolythaushalt sind untrennbar miteinander

verbunden und bestimmen mafgeblich die Osmolalitit. (3)

Der GroBteil der Korperfliissigkeiten weist eine Osmolalitét von etwa 290 mosm/kg H>O
auf. Aufgrund des osmotischen Gleichgewichts von Intra- und Extrazelldrraum kann ein

Schutz der Zellen vor groferen Volumsschwankungen gewihrleistet werden. (4)

Osmorezeptoren im Hypothalamus und im Bereich des III. Ventrikels des Gehirns steuern
den extrazelluldren osmotischen Druck. (5)
Neben diesen tragen weiters u.a. das Adiuretin!, das Renin-Angiotensin-System, das

Atriopeptin? und die Druckdiurese zur Volumensregulation bei. (4)

Die Wasserbilanz eines Organismus ist stets in enger Verbindung mit seinem Salzgehalt. In
diesem Sinne folgt jeder Aufnahme von Salz die Aufnahme von Wasser. Aldosteron
reguliert tiber die renale Na"-Regulation die Aufrechterhaltung des Extrazellularvolumens.
Das antidiuretische Hormon (ADH) hingegen steuert die Osmolaliltit. Uber den
Durstmechanismus kann der Organismus die Wasseraufnahme kontrollieren. Das ADH
reguliert iiber den Einbau von Wasserkanélen in die Hauptzellen des Sammelrohrs der Niere

weiters die renale Ausscheidung von Wasser. (6)

2.1. Atriopeptin (ANP)

Das atriale natriuretische Peptid (ANP) ist ein aus 33 Aminosduren bestehendes Peptid,
dessen Synthese im rechten Vorhof des Herzens stattfindet. Die Sekretion erfolgt durch
einen mit der Vorhofdehnung einhergehenden Anstieg des Vorhofdrucks, welcher durch
Volumen- oder Kochsalzbelastung, Vasopressin oder Katcholamine ausgelost werden kann.

Atriopeptin steigert die renale Wasser- und Salzausscheidung, wobei direkte zelluldre

1 Syn.: ADH = Antidiuretisches Hormon, Vasopressin
2 Syn.: ANP = atriales natriuretisches Peptid



Wirkungen von ANP die Erhéhung der glomiruldren Filtrationsrate, eine Hemmung der
Natriumriickresorption in Tubulusepithelien, eine Hemmung der Aldosteronfreisetzung
durch die Nebennierenrinde und eine Hemmung der Reninfreisetzung der Niere

darstellen. (7)

2.2. Angiotensin II und Renin-Angiotensin-System (RAS)

Die Biosynthese von Angiotensin II beginnt mit dem in der Leber gebildeten
Angiotensinogen, welches sich durch zwei in Folge stehenden proteolytischen Spaltungen
zuerst zu Angiotensin I und dann zu Angiotensin II bildet. Bei der ersten proteolytischen
Spaltung ist Renin das ausschlaggebende Enzym, welches dem Angiotensinogen ein
Peptidstiick abspaltet, sodass Angiotensin I entstehen kann. Das Enzym ACE hingegen ist
an der zweiten proteolytischen Spaltung beteiligt, sodass Angiotensin II, ein Oktapeptid,

entsteht. (3)

Die zwei wesentlichsten Wirkungen von Angiotensin II sind eine direkte, kurzfristige
Wirkung auf die Blutgefdlle und eine Freisetzung von Aldosteron, welche eine langfristige
Regulation des Blutdrucks bewirkt. Angiotensin II wirkt etwa 10-fach stérker
vasokonstriktorisch auf Gefd3e als Adrenalin. In Folge kommt es zu einem sehr schnellen,
jedoch kurz andauernden Anstieg des arteriellen Blutdrucks. Im Zusammenhang mit der
Ausschiittung von Aldosteron spricht man auch vom RAAS3? (Renin-Angiotensin-

Aldosteron-System). (3)

Die Steuerung des RAS erfolgt in erster Linie iiber die Hemmung oder Ausschiittung von
Renin. Die Reninausschiittung zeigt sich bei Hypovoldmie oder Blutdruckabfall iiber
Druckrezeptoren in der Vas afferens der Nierenglomeruli gesteigert. Auch Katecholamine
oder Prostaglandine kdnnen die Ausschiittung von Renin fordern. Eine verminderte Renin-
Ausschiittung wird hingegen durch eine Blutdruckerhohung im Vas afferens, durch
Atriopeptin iiber eine erhohte Fliissigkeitsbelastung im Vorhof, durch eine Stimulation
afferenter vagaler Fasern iiber das autonome Nervensystem oder durch eine negative

Riickkoppelung von Angiotensin II bedingt. (3)

3 Syn.: RAS (Renin-Angiotensin-System)



2.3. Aldosteron

Aldosteron wird in der Nebennierenrinde gebildet. Es gehort zur Gruppe der Steroidhormone
und zeigt sich als das wichtigste und wirkungsstirkste Mineralokortikoid. Uber die
Steuerung der renalen Natrium-Retention hélt Aldosteron das Extrazelluldrvolumen
konstant. Natriumkanéle werden hierbei in der Membran der Tubulusepithelzellen aktiviert
bzw. eingebaut. Uber die Na*/K*-ATPase wird Natrium in die Tubuluszellen aufgenommen,
wéhrend Kalium ausgeschieden wird. Sobald die Natriummenge im Lumen ansteigt
(Natriurese), wird vermehrt Natrium riickresorbiert und Kalium ausgeschieden. (3)

Am stirksten wird die Aldosteronsekretion von Angiotensin II stimuliert, was einen
Blutdruckabfall oder Abfall des Blutvolumens signalisiert. Des Weiteren fiithrt eine

Hyponatridmie zur direkten Freisetzung von Aldosteron. (3)

2.4. Adiuretin (ADH)

Adiuretin wird im Hypothalamus gebildet, folglich zum Hypophysenhinterlappen
transportiert und dort gespeichert. Das ADH hat die Aufgabe der Kontrolle der
Plasmaosmolalitdt und so fiihrt beispielsweise Hyperosmolalitit zu dessen Freisetzung. Als
Folge einer Notreaktion bewirkt ADH bei schwerer Hypovoldmie und sehr niedrigem
arteriellen Blutdruck eine Vasokonstriktion der GefdBle, was auch zur Namensgebung

,» Vasopressin® flihrte. (3)

Adiuretin kann durch einen Anstieg der Plasmaosmolalitit, einer Abnahme der
Extrazellularfliissigkeit oder durch einen Blutdruckabfall freigesetzt werden. FEine
Hemmung der Freisetzung von ADH kann durch Atriopeptin, aber auch durch Alkohol
erfolgen. (3)

2.5. Wasserbilanz im Kontext von Hypo- und Hypernatriimie

Hyponatriimie und Hypoosmolalitit sind hiufig Zeichen von Uberwisserung. Eine
Wasserintoxikation tritt auf, sobald die Aufnahme von Wasser jener der Ausscheidung
iiberwiegt. Hyponatridmie entsteht hierbei nicht durch einen Mangel an Natrium, sondern
durch Uberwisserung. Durch die vermehrte Aufnahme von Wasser kommt es innerhalb

kurzer Zeit zu einem Wasseriibertritt vom Extra- in den Intrazelluldrraum, was infolge der



verminderten Ausdehnungsmoglichkeit des Gehirns sehr rasch zu mitunter schweren

Ausfallserscheinungen fiithren kann. (6)

Das Einstromen des Wassers in die Zelle ist durch den Abfall des osmotischen Drucks im
Extrazellulirraum (EZR) durch Natriummangel begriindet. Dieser Druckausgleich fiihrt

neben Zellschwellungen auch zu Hypotonie. (3)

Eine Hypernatridmie, wie auch eine erhohte Osmolalitdt, ist im Gegensatz zur
Hyponatridmie oft durch eine zu geringe Wasseraufnahme oder einen zu starken
Wasserverlust begriindet. Besonders Risikogruppen wie beispielsweise kleine Kinder, dltere
Menschen sowie Patientinnen und Patienten mit Diabetes insipidus sind von diesem

Ungleichgewicht betroffen. (6)

3. Klinische Symptomatik der Hyponatriimie

3.1. Definition

Die Serum-Referenzbereiche von Natrium liegen bei Erwachsenen zwischen

136 - 148 mmol/l, bei Kindern zwischen 133 - 145 mmol/l. (8)

Eine Hyponatridmie ist definiert durch ein Serum-Natrium unter 135 mmol/l. Die
Hyponatridmie muss von einer Pseudohyponatridmie differenziert werden. Bei dieser liegen
bei Hypertriglyzeriddmie und Paraproteindmie durch Anwendung einer photometrischen
Methode falsch-niedrige Bestimmungen des Serum-Natriums vor. Epidemiologisch ldsst
sich bei bis zu 10 % der Krankenhauspatientinnen und Krankenhauspatienten eine
Hyponatriamie finden. In der WHO-Klassifikation ICD-10 wird der Hyponatridmie E87.1
zugeteilt. (1)

3.2. Einteilung und Atiologie

Die Einteilung der Hyponatridmie erfolgt anhand des Fiillungszustandes des
Extrazellulirraums in eine hypovoldmische Hyponatridmie, eine euvoldmische

Hyponatridmie und eine hypervoldmische Hyponatridmie. (1)



3.2.1. Hypovolimische Hyponatriiimie

Bei der hypovoldmischen Hyponatridmie handelt es sich um eine Form der Hyponatridmie,
bei der ein Natrium- und Wassermangel vorherrscht, wobei sich der Natriumverlust starker
ausgeprigt zeigt als der Wassermangel. Die Ursache der hypovoldmischen Hyponatridmie
kann durch einen renalen Salzverlust, ausgeldst beispielsweise durch Diuretika
(insbesondere Thiazide), Salzverlustniere bei interstitieller Nephritis, Hypoaldosteronismus,
renal-tubuldre Azidose, Ketonurie oder osmotischer Diurese begriindet sein. Ein extrarenaler
Salzverlust kann des Weiteren durch gastrointestinale Symptomatiken wie beispielsweise
Erbrechen, Diarrhd, Pankreatitis oder Peritonitis entstehen. Auch zerebrale Erkrankungen
nach Kopfverletzungen oder neurochirurgischen Eingriffen, die einen Verlust von Na"und
CI' im Urin zur Folge haben, kénnen durch ein niedriges effektives arterielles Blutvolumen

(EABV) und eine vermehrte ADH-Sekretion bedingt sein. (1)

3.2.2. Euvolamische Hyponatridmie

Die euvolimische Hyponatriimie* folgt hiufig einer ADH-vermittelten Reduktion der
renalen Ausscheidung von freiem Wasser. Das STADH kann als Ursache fiir diese Form der
Hyponatridmie in Frage kommen. Dieses Syndrom kann durch diverse Pharmaka wie unter
anderem Opioide, NSAR, Barbiturate, Cyclophosphamid, Antidepressiva, Antipsychotika,
Carbamazepin, Chlorpropamid oder Clofibrat ausgelost werden. Zudem kdnnen
paraneoplastische Verdnderungen, zentralvendse Storungen, aber auch pulmonale Prozesse
zum SIADH fiihren. Neben dem SIADH koénnen eine Glukokortikoiddefizienz bei
sekunddrer Nebenniereninsuffizienz, in seltenen Fillen eine Hypothyreose, eine
Wasserintoxikation, sportliche Extrembelastungen (z.B. Marathon-Lauf) oder eine primére

Polydipsie bzw. psychogene Polydipsie eine euvolimische Hyponatridmie verursachen. (1)

3.2.3. Hypervolimische Hyponatriimie

Bei der hypervoldmischen Hyponatriimie liegt ein Uberschuss an Natrium und Wasser im

Extrazelluldrvolumen vor, wobei der Wasseriiberschuss iiberwiegt. Zugrundeliegend fiir

4 Syn.: normovoldmische Hyponatridmie



diese Form der Hyponatridmie sind Erkrankungen wie beispielsweise eine Leberzirrhose,

eine chronische Herzinsuffizienz oder ein nephrotisches Syndrom. (1)

3.3. Pathomechanismen arzneimittelinduzierter Hyponatriimie

Uber die Pathomechanismen arzneimittelinduzierter Hyponatriimie kann nach Liamis et al.
in Tabelle 1 ein Uberblick iiber Wirkstoffgruppen gegeben werden, die in differenzierter

Weise zu einer Hyponatridmie fithren kdnnen. (9,10)

Tabelle 1: Differenzielle Pathomechanismen bei arzneimittelinduzierter Hyponatridmie (Quelle: Eigene Darstellung
nach Liamis et al,, 2008) (9,10)

Wirkstoffgruppen (Hauptgruppen) Untergruppen bzw. Priiparate (Beispiele)

Wirkung auf die Natrium- und Wasserhomaoostase
Diuretika Thiazide, Indapamid, Amilorid, Schleifendiuretika
andere Hypertensiva ACE-Hemmer

Steigerung der ADH-Synthese bzw. -freisetzung

Antidepressiva Trizyklische Antidepressiva, SSRI, MAO-Hemmer
Antipsychotika Phenothiazine (Thiodazin)
Butyrophenone (Haloperidol)
Antikonvulsiva Carbamazepin
Valproat
Zytostatika/Immuntherapeutika Alkylanzien,

Platinpréparate (Cisplatin, Carboplatin), ~ Vinca-
Alkaloide,  andere (Methotrexat,  Interferone,
monoklonale Antikorper)
Sonstige Opiate, ACE-Hemmer
Potenzierung des ADH-Effekts

Antikonvulsiva Carbamazepin, Lamotrigin
Antidiabetika Tolbutamin, Alkylanzien (Cyclophosphamid)
Sonstige NSAR

Wirkung auf hypothalamische Osmorezeptoren
Antidepressiva Venlafaxin

Antikonvulsiva Carbamazepin



Der bei Psychopharmaka Hyponatridmie-induzierende Effekt der Steigerung der ADH-
Synthese bzw. —Freisetzung kann durch beispielsweise Antikonvulsiva oder Antidiabetika
verstarkt werden. Néheres zu Dbereits bekannten Wechselwirkungen zwischen

Psychopharmaka und weiteren Arzneimitteln wird in Kapitel 5.4.5. ausgefiihrt. (9,10)

3.4. Symptomatik

Das Ausmall und die Geschwindigkeit der Entwicklung einer Hyponatridmie sind
ausschlaggebend fiir deren klinische Symptomatik. Sowohl leichte Formen als auch sich
langsam entwickelnde mittelschwere Hyponatridmieformen koénnen asymptomatisch
verlaufen. Bei Werten des Serum-Na® von 120 - 130 mmol/l kénnen Symptomatiken wie
Adynamie, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen oder Somnolenz
auftreten. Bei sich sehr rasch entwickelnden, schweren Hyponatridamieformen kann es
vermehrt zu Stlirzen, Gedichtnisstorungen, Verwirrtheit, Krampfanfillen, Koma und

letalem Ausgang durch Einklemmung des Hirnstamms kommen. (1)

Zeigt sich ein akuter Abfall des Serum-Na*-Wertes unter 110 mmol/l kann sich innerhalb
von zwei Tagen ein lebensbedrohliches Hirnddem entwickeln. Dies ist meist eine
postoperative Folge neurochirurgischer FEingriffe, kann jedoch auch durch eine

Wasserintoxikation durch Infusionen hypotoner Losungen ausgeldst werden. (2)

Eine akute Hyponatridmie wird von einer chronischen Hyponatridimie unterschieden. Bei
einer akuten Hyponatridmie konnen sich neben oben erwidhnten Symptomen wie
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen auch psychopathologische Symptome wie
Orientierungsstérungen und Halluzinationen ausbilden. Bei Serum-Na’-Konzentrationen
unter 108 mmol/l kann es zu einer massiven Verschlechterung des Allgemeinzustandes mit
tonisch-klonischen Anfillen und Koma innerhalb einer Stunde kommen. Eine ldnger
anhaltende Hyponatridmie unter 110 mmol/l kann in Zusammenhang mit Desorientiertheit
oder Muskelkrimpfen stehen, wobei ein langsamer Abfall von Serum-Na"-Konzentrationen
zundchst meist klinisch unauffillig bleibt. Ursachen von chronischen Hyponatriimien liegen
meist in einer natriumarmen Diét, Diuretikatherapie oder Einnahme von Antidepressiva oder
Antiepileptika. Menschen mit einer Alkoholabhingigkeit sowie Menschen mit einer
Leberinsuffizienz oder mit kachektischer Symptomatik sind besonders gefdhrdet, eine

klinisch nicht in Erscheinung tretende, chronische Hyponatridmie aufzuweisen. (2)



Eine neurologische Symptomatik durch eine Hyponatridmie zeigt sich weniger im
Absolutwert der Konzentration von Natrium im Serum, als in Abhidngigkeit von der
Geschwindigkeit der Elektrolytverschiebung. Eine zentrale pontine Myelinolyse kann durch
eine zu rasche Natriumsubstitution von iiber 12 mmol Na'/l/24 Stunden als schwere
neurologische Komplikation hervorgerufen werden. Eine zu schnelle Korrektur der
chronischen Hyponatridmie kann Hyperventilationen, gelegentliche tonisch-klonische

Anfille, Dysarthrie, Dysphagie und Lahmungen der Extremitdten nach sich ziehen. (2)

3.5. Diagnostik

Die Labordiagnostik ist fiir die dtiologische Einteilung einer Hyponatridmie entscheidend.
Die Konzentration von Natrium sowie die Osmolalitit konnen hierfiir im Blutserum und im

Urin nachgewiesen werden. (2)

Der Grenzwert des Urin-Na" von 20 mmol/1 differenziert eine renale von einer nicht-renalen
Ursache. Urin-Na*-Werte unter 20 mmol/l zeigen sich typischerweise bei Hyponatridmien,
welche nicht primér auf renale Ursachen zuriickzufiihren sind, wie beispielsweise bei
Fliissigkeits- und Kochsalzverlusten oder Herz- bzw. Leberinsuffizienz. Urin-Na'-Werte
iber 20 mmol/l hingegen geben einen Hinweis auf renale Na'-Verluste, wie z.B. bei

Salzverlustnieren, Diuretika-Einnahme, Niereninsuffizienz oder SIADH. (5)

In Tabelle 2 finden sich die genauen Diagnosekriterien fiir ein SIADH nach Ellison et al.

(9,11)



Tabelle 2: Diagnosekriterien SIADH (Quelle: Eigene Darstellung nach Ellison et al, 2007) (9,11)

Obligate Kriterien Unterstiitzende Kriterien
erniedrigte Plasmaosmolalitit (< 280 Harnsdure (Serum) < 4 mg/dl
mosmol/kg H,0)

erhohte Urinosmolalitdt (> 100mosmol/kg Harnstoff (Serum) < 10mg/dl

H,0)

klinische Euvoldmie: keine Korrektur durch 0,9 % NaCl i.v.

- keine klinischen Zeichen einer
Volumendepletion (keine
Orthostase, Tachykardie, reduzierter
Hautturgor, trockene Schleimhéute)

- keine Zeichen einer
Volumeniiberladung (keine Odeme,

Aszites, Bluthochdruck)

Urinnatrium > 40 mmol/l (bei normaler keine Korrektur durch Fliissigkeitsrestriktion
Salzaufnahme)

normale Schilddriisen- und pathologischer Wasserbelastungstest
Nebennierenfunktion

keine Anwendung von Diuretika erhohte Serumspiegel fiir ADH

3.6. Differenzialdiagnosen

Neben der bereits im Kapitel der Definition von Hyponatridamie erwéhnten
Pseudohyponatridmie sollte als weitere Differenzialdiagnose der Hypnatridmie - bei
Vorliegen einer pseudobulbidren Symptomatik - eine Basilaris-Thrombose in Betracht
gezogen werden. Insbesondere ist auf Elektrolytwerte und eine vorangegangene
Infusionstherapie zu achten. Zu weiteren Differenzialdiagnosen der Hyponatridmie zéhlen
eine Herpes-Enzephalitis sowie die Wernicke-Enzephalopathie bei Menschen mit

Alkoholabhédngigkeit. (2)

3.7. Therapie

Die Therapie der Hyponatridmie sollte zum einen in einer kausalen Therapie der
zugrundeliegenden Grunderkrankung, zum anderen auch in einer symptomatischen Therapie

- je nach Hyponatridmieform - liegen. (1)
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3.7.1. Akute symptomatische Hyponatriimie

Diese meist kurzfristig, in unter 48 Stunden entstandene Hyponatridmieform wird mit einer
Infusion von 100 ml oder 2 ml/kg KG einer 3%igen NaCl-Losung behandelt. Nach einer
Anhebung des Serum-Natriums um 2 - 4 mmol/l zeigt sich meist eine Besserung der
klinischen Symptomatik. Bei Verbesserung des Zustandes der Patientin oder des Patienten
wird folglich die Infusion beendet oder die Infusionsgeschwindigkeit auf 0,5 ml pro Stunde

reduziert. (1)

3.7.2. Chronische symptomatische Hyponatriimie

Bei der chronischen symptomatischen Hyponatridmie ist es wichtig, Korrekturen langsam
zu regulieren (nicht iber 6 mmol/l in 24 Stunden), da ein zu rascher Anstieg der Na'-
Konzentration im Serum zu einem osmotischen demyelinisierenden Syndrom (ODS) mit
meist pontiner Myelinolyse fithren kann. Engmaschige Kontrollen des Serum-Natriums sind
unbedingt vorzunehmen. Bei Patientinnen und Patienten mit nur mild ausgeprigter

Hyponatridmie ohne Symptomatik ist es nicht dringend notwendig zu substituieren. (1)

3.7.3. Hyponatriimie bei SIADH

Bei Vorliegen einer Hyponatridmie durch ein SIADH sollte die Trinkmenge auf 500 bis
1000 ml pro Tag beschrinkt werden. Des Weiteren wird ein Absetzen der potenziell
auslosenden Pharmaka empfohlen. Wichtig zu beachten ist, dass eine unangemessene

Therapie mit 0.9%iger NaCl-Losung das Serum-Natrium weiter absenken kann. (1)

3.7.4. Zusitzliche Therapieoptionen

Die Behandlung einer Hyponatridmie héngt von der Serum-Osmolalitit, dem
Fliissigkeitsvolumen und der Klassifikation der Hyponatridmie der Patientinnen und
Patienten ab und muss dementsprechend individuell abgestimmt werden. Schleifendiuretika
—beispielsweise Furosemid 20 - 40 mg pro Tag i.v. — konnen genutzt werden, um eine leichte
Diurese zu fordern. Sehr schwerwiegende, akute Formen von Hyponatridmie konnen eine
Dosierung von Fursosemid bis zu 1mg/kg Korpergewicht erfordern (in Kombination mit
einem Elektrolytersatz mit hypertoner 3%iger Kochsalzlosung). Weniger bekannte

Therapieoptionen filir eine Hyponatridmie, die mit SIADH in Zusammenhang steht, sind
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Ureakristalle (30 - 60 g pro Tag p.o.), Demeklozyklin-Hydrochlorid (600 - 1200 mg pro
Tag), Phenytoin-Natrium (200 - 300 mg pro Tag) oder Lithium-Carbonat (600 - 1200 mg
pro Tag). Die angefiihrten Therapieoptionen sind jedoch aufgrund einer unzureichenden
Effektivitit, einer moglicherweise zu spiaten Verabreichung oder toxischen Wirkung keine

erste Wahl zur Therapie einer Hyponatriéimie. (12)

Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten koénnen zur Behandlung einer Hyponatridmie
eingesetzt werden. Bisher sind fiinf Vertreter sogenannter Vaptane in Verwendung:
Conivaptan, Movavaptan, Tolvaptan, Satavaptan und Lixivaptan. Movaptan ist in Japan seit
2006 zur Behandlung paraneoplastischer Hyponatridmie zugelassen. Tolvaptan ist
beispielsweise in den USA in der Behandlung euvoldmischer und hypervoldmischer
Hyponatridmie genehmigt, in der EU zur Behandlung von SIADH. Fiir eine Behandlung
einer hypovoldmischen Hyponatridmie sind Vaptane nicht indiziert. Die Startdosierung
einer Therapie mit Tolvaptan sollte bei 15 mg pro Tag p.o. liegen und um jeweils 15 mg pro
Tag bis zu 60 mg pro Tag gesteigert werden (je nach individuellem Natrium-Wert).
Aufgrund eines Metabolismus von Tolvaptan {iber CYP3A sollte eine Komedikation mit
anderen CYP3A-Hemmern vermieden werden. Der Einsatz von Vaptanen wird kontrovers
diskutiert - nicht zuletzt aufgrund einer moglicherweise zu raschen Korrektur des Natrium-
Wertes und einer damit einhergehenden Gefahr der pontinen Myelinolyse. Voraussetzung

fiir den Einsatz von Vaptanen ist zudem eine gute Nierenfunktion. (13)

4. Allgemeine pharmakologische Eigenschaften von
Psychopharmaka

4.1. Definition und Einteilung

Als Psychopharmaka definieren sich Arzneistoffe, die zur Behandlung psychischer
Erkrankungen eingesetzt werden, indem sie einen psychotropen Effekt auf das zentrale

Nervensystem ausiiben. (14)

Die Einteilung der Psychopharmaka orientiert sich an den psychopathologischen

Symptomen der Patientinnen und des Patienten, wodurch sich eine Klassifikation in
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Antidepressiva, Neuroleptika, Tranquillantien, Stimmungsstabilisatoren und Stimulantien
ergibt. (15)
Auch Antidementiva sowie Psychopharmaka zur Behandlung von Patientinnen und

Patienten mit Alkoholabhéngigkeit zdhlen im weiteren Sinne zu dieser Einteilung. (14)

4.2. Indikationen

Aufgrund ihrer stimmungsaufhellenden sowie antriebssteigernden Wirkung werden
Antidepressiva hauptsdchlich zur Behandlung affektiver Storungen angewendet. Diese
kommen jedoch nicht zuletzt aufgrund einer psychomotorisch ddmpfenden Wirkung bei
einer Vielzahl an weiteren psychischen Stérungen wie Angsterkrankungen,
Zwangsstorungen, Posttraumatischen Belastungsstorungen, Schlafstérungen,

Entzugssyndromen als auch bei chronischen Schmerzzustinden zum Einsatz. (14)

Indikationen fiir Neuroleptika (Syn.: Antipsychotika) sind die Akutbehandlung und
Rezidivprophylaxe der Schizophrenie, Behandlung der akuten Manie, Behandlung
psychotischer bzw. wahnhafter Depressionen, die Behandlung akuter Erregungszustéinde,
psychomotorischer Unruhe oder psychotischer Symptomatik im Rahmen diverser
psychischer Stérungen. Weitere Indikationen fiir Neuroleptika sind Schlafstérungen sowie

die Behandlung von Erbrechen und Neuroleptanalgesie. (14)

Zu den Tranquillantien zdhlen Anxiolytika und Hypnotika, welche nicht eindeutig
voneinander abgrenzbar sind. Anxiolytika wie z.B. Benzodiazepine konnen in hoherer
Dosierung sowohl anxiolytisch als auch sedierend, hypnotisch und narkotisch wirken.
Anxiolytika werden zur Angst- und Spannungslésung eingesetzt, Hypnotika zur Therapie

von Schlafstérungen als auch als Prdmedikation bzw. zur Narkoseeinleitung. (14)

Stimmungsstabilisatoren (Syn.: Phasenprophylaktika) werden primidr zur Stabilisierung
depressiver oder manischer Stimmungsschwankungen eingesetzt. Mit der Ausnahme von
Lithium handelt es sich bei Stimmungsstabilisatoren um eine Substanzgruppe, die
urspriinglich vor allem als Antiepileptikum eingesetzt wurde und auch heute klinische

Anwendung in der Therapie von Epilepsie findet. (14)

13



Psychostimulantien (Syn.: Psychoanaleptika) werden aufgrund ihrer antriebssteigernden
Wirkung bei Patientinnnen und Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitéts-
Syndrom (ADHS) und Narkolepsie angewendet. (14)

Antidementiva werden zur Verbesserung von Gedéchtnisleistungen, Aufmerksamkeit und

Konzentration bei Patientinnen und Patienten mit Demenzerkrankungen eingesetzt. (14)

4.3. Klassifikation

Die Gruppen der Antidepressiva werden in ,Klassische Antidepressiva®, ,,Neuere
Antidepressiva®“ und ,,Pflanzliche Préparate” unterteilt. Zu den ,Klassischen
Antidepressiva®“ zdhlen die Gruppen der Trizyklischen Antidepressiva (TCA),
Tetrazyklischen Antidepressiva und Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer). Zu den
wichtigsten Wirkstoffen der Gruppe der TCA zéhlen Imipramin, Amitriptylin, Nortriptylin
und Doxepin, zur Gruppe der Tetrazyklischen Antidepressiva Maprotilin. Wichtige
Vertreter der Gruppe der MAO-Hemmer sind Trancylpromin und Moclobemid. (14)

Bei den ,,Neueren Antidepressiva® differenziert man die Gruppen der Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI), der Selektiven Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer
(SNRI), der Dualen Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSNRI), der
Alpha2-Antagonisten als auch der Dualen Serotonin-2a-Antagonisten und SSRI und
pflanzlichen Pridparate. Zu den SSRI zdhlen unter anderem Fluoxetin, Paroxetin,
Fluvoxamin, Citalopram, Sertralin oder Escitalopram. Wichtige Vertreter von SNRI ist
Reboxetin, von SSNRI Venlafaxin und Duloxetin, von Alpha2-Antagonisten Mianserin und
Mirtazapin, von Dualen Serotonin-2a-Antagonisten und SSRI Trazodon. (14) Als Serotonin
(5-HT2)-Antagonisten und Riickaufnahme-Inhibitor ist der Wirkstoff Trazodon
vertreten. (16) Substanzen anderer Wirkmechanismen sind beispielsweise Trimipramin oder
Bupropion. Wichtige Vertreter pflanzlicher Préparate stellen Johanniskraut-Extrakte
dar. (14)

Ein weiteres im klinischen Gebrauch stehendes Klassifikationsschema fiir tri- und
tetrazyklische Antidepressiva ist das Kielholz-Schema, bei welchem die Wirkqualitét als
Klassifikationskriterium steht. Es werden hierbei sedierende Antidepressiva vom
Amitriptylin-Typ von antriebssteigernden  Antidepressiva vom  Desipramin-Typ
unterschieden. Antidepressiva vom Imipramin-Typ nehmen eine Mittelstellung zwischen

den beiden genannten ein. (14)
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Neuroleptika werden in die Gruppe der klassischen Neuroleptika (Syn.: konventionelle
Neuroleptika, typische Neuroleptika) und atypischen Neuropleptika unterteilt. Die
klassischen Neuroleptika werden aufgrund ihrer chemischen Struktur und ihrer
neuroleptischen Potenz weiter unterteilt. Nach der chemischen Struktur differenzieren sich
die Gruppen der Trizyklischen Neuroleptika mit Phenothiazin- und Thioxanthen-Derivaten,
der Butyrophenon-Derivate und der Diphenylbutylpiperidine. Zu den Phenothiazin-
Derivaten zdhlen unter anderem die Wirkstoffe Thioridazin, Perazin, Levomepromazin,
Promethazin, Chlorpromazin, Perphenazin und Fluphenazin, zu den Thioxanthen-Derivaten
Chlorprotixen und Flupentixol. Bedeutsame Vertreter der Butyrophenonderivate sind
Haloperidol, Bromperidol, Benperidol und Trifluperidol. Vertreter der Diphenylbutyl-

Derivate sind Pimozid und Fluspirilen. (14)

Klassische schwach wirksame Neuroleptika sind unter anderen Levomepromazin,
Chlorprothixen, Zuclopenthixol, Flupentixol, Dixyrazin und Melperon. Typischer Wirkstoff

eines stark wirksamen Neuroleptikums ist Haloperidol. (16)

Zu den Tranquillantien zdhlen die Substanzgruppen der Benzodiazepine, der sogenannten

,»Non-Benzodiazepin-Hypotika“ und Barbiturate. (14)

Benzodiazepine werden je nach ihrer Halbwertszeit erneut in Benzodiazepine mit kurzer,
mittellanger und langer Halbwertszeit unterteilt. Ultrakurz wirksam ist Midazolam. Sehr
kurz (weniger als 6 Stunden) wirksam sind Substanzen wie Triazolam oder Brotizolam.
Vertreter kurz (12 - 18 Stunden) wirksamer Substanzen sind Lorazepam, Oxazepam,
Lormetazepam, Nitrazepam und Flunitrazepam. Zum Mittelbereich mit ca. 24 Stunden
Halbwertszeit zéhlen unter anderem Bromazepam oder Alprazolam, zu den lang wirksamen

Benzodiazepinen Chlordiazepoxid, Clobazam, Diazepam oder Prazepam. (16)

Zu weiteren Anxiolytika werden [-Rezeptorenblocker gezéhlt, sowie Buspiron und
Antidepressiva, vor allem aus der Gruppe der SSRI. Weiters werden unter anderem
pflanzliche Préparate wie Hopfen- und Baldrianpriparate sowie manche Antihistaminika

wie Diphenhydramin oder Doxylamin den Hypnotika zugeordnet. (14)

Wichtige Vertreter der Substanzgruppe der Stimmungsstabilisatoren sind Lithium,

Valproinsdure, Carbamazepin und Lamotrigin. (14)
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Zu den Psychostimulantien zahlen Methylphenidat, Modafinil und im weiteren Sinn auch

Antidepressiva wie Desipramin, Reboxetin oder Venlafaxin. (14)

Antidementiva werden in Acetylcholinesterase-Hemmer, Glutatmatmodulatoren und andere

Nootropika unterteilt. (14)

4.4. Wirkmechanismen

Antidepressiva werden nach drei relevanten Wirkmechanismen unterteilt, den Monoamin-
Riickaufnahme-Inhibitoren, den a2-Adrenozeptorantagonisten und den
Monoaminooxidaseinhibitoren. Bei Antidepressiva, die als Monoamin-Riickaufnahme-
Inhibitoren wirken, normalisieren diese bei ldngerfristiger Gabe die noradrenerge und
serotoninerge Neurotransmission im Zentralnervensystem (ZNS). Der Ursache fiir
depressive Erkrankungen liegt die Hypothese zu Grunde, dass bei diesen ein
Monoaminmangel gilt, der zu einer verdnderten Empfindlichkeit prid- und postsynaptischer
Rezeptoren fiir die Monoamine Noradrenalin und Serotonin (5-HT) fiihrt. Trizyklische
Antidepressiva hemmen eine neuronale Wiederaufnahme von Noradrenalin und/oder
Serotonin durch Blockade entsprechender Transporter. SSRI hingegen agieren als
sogenannte selektive Inhibitoren, welche die Wiederaufnahme von Serotonin und/oder
Noradrenalin hemmen, ohne dass eine bedeutsame Interaktion mit
Neurotransmitterrezeptoren auftritt. (15)

Antidepressiva, die als a2-Adrenozeptorantagonisten wirken, wie beispielsweise Mianserin
oder Mirtazapin, liegt die Freisetzung von Noradrenalin bzw. Serotonin durch Blockade
priasynaptischer o2-Autorezeptoren an noradrenergen Neuronen oder durch Blockade
prasynaptischer a2-Heterorezeptoren an serotoninergen Neuronen zugrunde. (15)

Bei Antidepressiva, die als Monoaminoxidaseinhibitoren wirken, kommt es zu einer

Hemmung einer oder beider Subtypen des mitochondrialen Enzyms Monoaminoxidase

(MAO-A und MAO-B). (15)

Der antipsychotischen Wirkung von Neuroleptika liegt die Hypothese zugrunde, dass fiir die
Entwicklung von Halluzinationen, Wahn und Erregung eine Uberaktivitit dopaminerger
Neuronensysteme vorherrscht. Neuroleptika wirken an Dopaminrezeptoren (D1 bis D5)

antagonistisch. Alle Antipsychotika hemmen den D2-Typ, lediglich Clozapin wirkt am D4-
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Typ noch stirker hemmend. Die antipsychotische Wirkung manifestiert sich trotz sofort
einsetzender D2-Rezeptor-Blockade nur langsam, in Tagen bis Wochen, da es gleichzeitig

zu einer gesteigerten Freisetzung von Dopamin kommt. (15)

Bei Benzodiazepinen wird die hemmende Funktion GABAerger Neurone durch die
Interaktion mit Omegarezeptoren auf der neuronalen Zellmembran verstirkt, wodurch die
Bindungsfihigkeit von GABA an GABAa-Rezeptoren erhoht wird und es durch vermehrten
Chloridioneneinstrom zu einer Hyperpolarisation und somit Mindererregbarkeit der

Nervenzellen kommt. (14)

Der Wirkmechanismus von Lithium konnte bislang noch nicht ausreichend geklért werden.
Lithium greift im therapeutischen Serumspiegel in das Second-messenger-System des
Phosphoinositolstoffwechsels ein. (15)

Ebenso steht der Wirkmechanismus von Carbamazepin in Frage. Eine Hemmung
spannungsabhingiger Natriumkandle und calciumantagonistische Effekte stehen zur

Diskussion. (14)

Methylphenidat bewirkt eine Hemmung der Riickaufnahme von Dopamin aus dem
synaptischen Spalt, was durch eine Blockierung des Dopamintransporters bedingt ist. Der

Wirkmechanismus von Modafinil ist noch nicht ausreichend geklart. (14)

Acetylcholinesterase-Hemmer, aus der Gruppe der Antidementiva, hemmen den Abbau von
Acetylcholin, sodass es zu einer erhdhten Konzentration von Acetylcholin im synaptischen
Spalt kommt. Glutamatmodulatoren hingegen reduzieren die schidliche Uberstimulation
glutamaterger Neurone. Glutamatmodulatoren wirken, indem sie die schédliche

Uberstimulation von glutamatergen Neuronen reduzieren. (14)

4.5. Pharmakodynamik

Die bedeutsamste therapeutische Wirkung von Antidepressiva ist eine Depressionslosung
bzw. Stimmungsaufhellung. Die meisten TCA, Mianserin, Mirtazapin, jedoch auch
Imipramin und Clopramin wirken psychomotorisch ddmpfend, bedingt durch eine Affinitét
zu H1-Rezeptoren, wohingegen SSRI, Venlafaxin, Reboxetin, Nortriptylin, Desipramin und

Tranylcypramin und Moclobemid psychomotorisch — aktivierend wirken. Die
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psychomotorische Aktivierung birgt zu Beginn der Therapie ein erhohtes Suizidrisiko in
sich. Anxiolyse zeigt sich am ausgeprégtesten bei Clomipramin und SSRI, antisuizidale

Wirkung bei sedierenden TCA und ausgewahlten SSRI. (15)

Bei den Neuroleptika werden drei Hauptwirkungen differenziert. Einerseits zielen sie auf
eine Beseitigung bzw. Abschwichung produktiver psychotischer Symptome, der
sogenannten Positivsymptomatik einer Schizophrenie mit Denkstérungen, Wahnideen oder
Halluzinationen, andererseits auf eine Abschwéichung von Negativsymptomen mit
Verarmung der Sprache, affektiver Verflachung, sozialem Riickzug bzw. Apathie. Hierbei
zeigen sich atypische Neuroleptika besser wirksam als klassische Neuroleptika. Weitere
Hauptwirkung von Neuroleptika ist die Sedierung, wobei wichtige Vertreter

Levomepromazin, Melperon, Clozapin, Olanzapin und Quetiapin sind. (15)

Benzodiazepine zeigen eine allgemein beruhigende und ddmpfende Wirkung, weshalb sie
therapeutisch zur Anxiolyse, Schlafforderung, zentraler Muskelrelaxation und aufgrund

ithrer antiepileptischen Wirkung eingesetzt werden. (15)

Lithium bewirkt eine Normalisierung bei einer bestehenden manischen Episode. Zudem hat
es eine prophylaktische Wirkung gegen manische und depressive Rezidive sowohl bei
mehrphasig unipolaren als auch mehrphasig bipolaren affektiven Stérungen. Lithium hat
keine eigene antidepressive Wirksamkeit, kann jedoch andere Antidepressiva verstiarken.
Zudem hat Lithium eine suizidprophylaktische Wirkung. (15)

Valproinsdure kommt sowohl in der Epilepsie-Behandlung zum Einsatz als auch in der
Akuttherapie und Rezidivprophylaxe bei bipolaren affektiven Stérungen. Lamotrigin ist
ebenfalls ein Antiepileptikum und wird insbesondere zur Rezidivprophylaxe von
Depressionen im Rahmen bipolarer affektiver Storungen eingesetzt. Das Antiepileptikum
Carbamazepin findet vor allem im Rahmen von Benzodiazepin- und Alkoholentzug
Anwendung und in der Akutbehandlung von Manien und schizomanischen Episoden.
Insbesondere bei Unwirksamkeit von Lithium wird Carbamazepin als Phasenprophylaxe

bipolarer und schizoaffektiver Stérungen eingesetzt. (14)

Bei der Therapie mit Stimulantien sind die euphorisierende Wirkung von Dopamin und die
zentral stimulierende, antriebssteigernde Wirkung von Noradrenalin von Bedeutung. Die

synonyme Bezeichnung als sogenannte Weckamine begriindet sich in der voriibergehenden
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Leistungssteigerung, Unterdriickung des Hungergefiihls und der Zunahme des

Wachzustandes durch Unterdriickung von Schlaf und Miidigkeit. (15)

Acetylcholinesterase-Hemmer, welche in der Behandlung von Alzheimer-Demenz
eingesetzt werden, gleichen ein cholinerges Defizit der Grunderkrankung aus. Cholinerge
Innervation des Kortex und Hippocampus sind fiir Aufmerksamkeitsprozesse und
Gedichtnisleistungen relevant. Neuropathologische Verdnderungen bei Alzheimer-Demenz
finden neben den limbischen und paralimbischen Strukturen auch in den cholinergen

Projektionskernen des basalen Vorderhirns statt. (14)

4.6. Pharmakokinetik

Die Verstoffwechslung zahlreicher Psychopharmaka erfolgt tiber das sogenannte
Cytochrom-P450-Enzymsystem der Leber. Insbesondere die CYP450-Isoenzyme CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, und CYP3A4 sind hierbei von Bedeutung. Bei den CYP450-
Isoenzymen CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19 und CYP2DG6 treten bei 10 % der Bevolkerung
genetische Polymorphismen auf, was einen ausgepragt starken oder schwachen Abbau der
Psychopharmaka zur Folge haben kann. Jedoch auch fiir Wechselwirkungen mit anderen
Pharmaka spielen diverse Genvariationen eine besondere Rolle, wie in Kapitel 5.4.5. weiter

ausgefiihrt wird. (14)

Sowohl trizyklische als auch nicht-trizyklische Antidepressiva sind sehr lipophil und werden
gut resorbiert. Die orale Bioverfiigbarkeit liegt bei iiber 50 %, die Plasmaproteinbindung mit
der Ausnahme von Venlafaxin (30 %) bei iiber 90 %. Die Elimination erfolgt durch

Metabolisierung. (15)
In Tabelle 3 finden sich Beispiele von Antidepressiva wieder, die iiber CYP450-Enzyme

metabolisiert werden und fiir die Verstoffwechselung von Psychopharmaka von besonderer

Bedeutung sind. (14)
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Tabelle 3: Beispiele fiir Antidepressiva, die iiber CYP450-Enzyme metabolisiert werden (Quelle: Eigene Darstellung
nach Lieb et al, 2008) (14)

Enzym Substrat

CYP2D6 Amitriptylin, Maprotilin, Nortriptylin, Imipramin,
Paroxetin, Mirtazapin

CYP2C9 Amitriptylin

CYP2C19 Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Citalopram,
Moclobemid

CYP3A3/4 Amitriptylin, Clomipramin, Imipramin, Venlafaxin,

Sertralin, Mirtazapin

Neuroleptika zeigen sich ebenfalls sehr lipophil. Es erfolgt meist eine gute Resorption aus
dem Gastrointestinaltrakt. Die Bioverfligbarkeit liegt aufgrund eines stark ausgeprigten
First-Pass-Effekts bei maximal 60 %, die Plasmaeiwei3bindung bei meist iiber 90 %. Die
Gewebegingigkeit ist gut (mit einem hohen Verteilungsvolumen). Der Metabolismus von
Neuroleptika ist meist sehr gut ausgepriagt. Manche Neuroleptika koénnen in
Depotformulierungen intramuskuldr appliziert werden (mit einer Wirkdauer von 2 - 4

Wochen). (15)

Den pharmakinetischen Eigenschaften von Benzodiazepinen liegt ebenfalls eine Lipophilie
zugrunde. Es erfolgt eine schnelle Resorption, die Bioverfiigbarkeit liegt bei iiber 80 %, die
maximale Plasmakonzentration ist zumeist bei 1 - 2 Stunden nach oraler Verabreichung
erreicht. Die Elimination erfolgt vorwiegend durch eine Metabolisierung mit anschlieender
renaler Elimination. Hierbei werden die vier Metabolisierungstypen des Diazepam-,
Oxazepam-, Nitrazepamtyps sowie des Typs der tetrazyklischen Benzodiazepine

unterschieden. (15)

Bei Lithium erfolgt nach einer oralen Einnahme eine relativ schnelle und nahezu
vollstindige Resorption, die Bioverfligbarkeit liegt bei iiber 85 %. Der maximale
Plasmaspiegel ist nach etwa 2 Stunden erreicht. Im proximalen Tubulus werden etwa 80 %
riickresorbiert und es kann zu einer niedrigen tubuldren Na+-Konzentration mit folgender
Hyponatridamie kommen. Insbesondere bei starken Natriumverlusten durch beispielsweise
Erbrechen, starkes Schwitzen oder natriumarmer Kost kann ein erh6htes Intoxikationsrisiko

vorherrschen. (15)
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Die Bioverfiigbarkeit von Valproinsdure liegt bei anndhernd 100 % und ist ebenfalls
groftenteils an Plasmaproteine gebunden. Valproinsdure wird durch diverse Oxidations- und
Konjugationsprozesse metabolisiert. (14)

Die Resorptionszeit von Carbamazepin betrdgt 2 - 8 Stunden, die Bioverfiigbarkeit liegt bei

etwa 80 %. Carbamazepin ist zu 80 % an Serumalbumine gebunden. (14)

Stimulantien sind gut lipidldslich, es erfolgt eine fast vollstdndige Resorption aus dem
Diinndarm mit teils unveranderter Ausscheidung und Hydroxylierung und Konjugation mit

Glucuronséure, sowie eine renale Elimination. (15)

Bei den Acetylcholinesterase-Hemmern sind die Halbwertszeiten und die Bioverfiigbarkeit
sehr unterschiedlich. Bei Donezepil zeigt sich eine orale Bioverfiligbarkeit von etwa 40 %
und eine Halbwertszeit von etwa 3 Tagen. Galantamin hingegen hat eine Bioverfligbarkeit
von liber 85 % und eine Plasma-Halbwertszeit von etwa 6 Stunden, sodass 2 - 3 Dosierungen
pro Tag empfohlen werden. Rivastigmin hat eine sehr kurze Halbwertszeit von unter
2 Stunden, muss jedoch aufgrund einer pseudo-irreversiblen Bindung mit
Acetylcholinesterase, welche zu einer Reduktion der Acetylcholinesterase-Aktivitit fiir etwa
10 Stunden fiihrt, nur 2 mal tdglich als transdermales Pflaster verabreicht werden.
Glutamatmodulatoren haben eine HWZ von 60 - 100 Stunden und werden zu 80 %

unverdndert renal ausgeschieden. (14)

4.7. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen ergeben sich bei den Antidepressiva aus einer Blockade von Histamin
(H1)-Rezeptoren, cholinergen Rezeptoren, adrenergen Rezeptoren, Serotonin (5-HT»)-
Rezeptoren und Serotonin (5-HT3)-Rezeptoren. Die Blockade von Histamin (Hi)-
Rezeptoren kann eine Sedierung oder Gewichtsabnahme bewirken, die Blockade von
cholinergen Rezeptoren Mundtrockenheit, Schwitzen, Sinustachykardie, Obstipation,
Miktionsbeschwerden oder Sehstérungen. Hypotension, Orthostase oder reflektorische
Tachykardie konnen aus einer Blockade von adrenergen Rezeptoren resultieren.
Nebenwirkungen wie sexuelle Funktionsstorungen ergeben sich aus der Blockade von
Serotonin(5-HT2)-Rezeptoren, Ubelkeit und Erbrechen aus einer Blockade von Serotonin(5-

HT3)-Rezeptoren. (14)
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Als seltene Nebenwirkungen von trizyklischen Nebenwirkungen werden Krampfanfille,
anticholinerge Delirien, Leukopenie, paralytischer Ileus, Kardiomyopathien angegeben und
auch das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) wird in der Literatur
erwihnt. (14)

Die relevantesten Nebenwirkungen bei den Monoaminooxidase-Hemmern sind
orthostatische Regulationsstorungen, Schwindel und Kopfschmerzen. In Kombination mit
tyraminhaltigen Nahrungsmitteln wie Rotwein, Schokolade oder fermentiertem Kése kann
es zu hypertonen Blutdruckkrisen kommen. (14)

Bei den SSRI kann es initial zu Ubelkeit bis hin zu Erbrechen und Diarrhé kommen. Des
Weiteren kdnnen als unerwiinschte Wirkung Unruhezustéinde mit Schlafstérungen oder auch
sexuelle Funktionsstorungen auftreten. Ein gefiirchtetes Nebenwirkungssyndrom,
vorwiegend bei Einnahme von SSRI, ist das sogenannte Serotonin-Syndrom mit einer Trias

aus Fieber, neuromuskuldren Symptomen sowie psychopathologischen Auffilligkeiten. (14)

Das Nebenwirkungsspektrum von klassischen und atypischen Neuroleptika unterscheidet
sich teils erheblich. Bei den klassischen Neuroleptika spielen extrapyramidalmotorische
Nebenwirkungen wie Friihdyskinesie, Neuroleptikum-induziertes Parkinsonoid, Akathisie
oder Spétdyskinesie eine stirkere Rolle, wohingegen bei atypischen Neuroleptika eher
Blutbildverdnderungen wie beispielsweise Agranulozytose bei Clozapin, eine
Gewichtszunahme, ein erhohtes Risiko filir ein metabolisches Syndrom oder QT-Zeit-
Verldngerungen im EKG ein Problem darstellen. (14)

Eine weitere zentralvendse unerwiinschte Wirkung von Neuroleptika ist die Freisetzung von
Prolaktin, welches bei Frauen zu Galaktorrh6 und Amenorrh6 und bei Méinnern zu
Gyndkomastie und Libidoverlust fiihren kann. Eine Sedierung, Gewichtszunahme,
Delirium, epileptische Anfidlle, vegetative Nebenwirkungen wie Obstipation,
Miktionsstorungen, Tachykardie oder Mundtrockenheit, sowie selten ein malignes
neuroleptisches Syndrom, Blutbildverdnderungen oder plotzlicher Herztod konnen
auftreten. (15)

Relative Kontraindikationen fiir Antipsychotika mit einer stark ausgeprigten
anticholinergen Wirkkomponente sind Glaukom, Pylorusstenose, Prostatathyperplasie und

Harnverhalt. Diese Kontraindikationen gelten auch fiir trizyklische Antidepressiva. (14)

Benzodiazepine konnen zu Beginn einer Behandlung Miidigkeit, selten Mundtrockenheit,

eine FEinschrinkung der Konzentrationsfahigkeit und Aufmerksamkeit, sowie eine
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Verlangsamung der Reaktionszeit als Nebenwirkung aufweisen. Bei hoherer Dosierung
konnen Dysphorie, Dysarthrie, Ataxie oder auch eine anterograde Amnesie auftreten. Des
Weiteren kann es zu einer Appetitzunahme sowie zu Menstruationsbeschwerden und einer
Abnahme der sexuellen Potenz kommen. Bei dlteren Menschen konnen sich
Nebenwirkungen als Paradoxphdnomene zeigen, indem Agitiertheit, Erregungszustdnde,

Schlaflosigkeit oder Euphorie auftreten. (14)

Lithium kann gastrointestinale Stérungen mit voriibergehenden Schmerzen, Ubelkeit und
Durchfall bewirken. Unerwiinschte Wirkungen wie Miidigkeit und feinschlagiger Tremor
konnen auftreten. Es kann zu einer Strumabildung, sowie zu einem nephrogenen Diabetes
insipidus mit Polyurie und Polydipsie kommen. (15)

Als Kontraindikation fiir eine Lithiumeinnahme wird in der Literatur eine Stérung des
Natrium-Haushaltes mit natriumarmer Didt erwdhnt. Weitere Kontraindikationen stellen
schwere  Nierenfunktionsstérungen, =~ Morbus  Addison oder schwere Herz-
Kreislauferkrankungen dar. (14)

Bei einer Therapie mit Valproinsdure konnen ebenfalls gastrointestinale Nebenwirkungen
sowie Tremor und Ataxie, eine Sedierung, Transaminasenerhohung, Haarausfall oder
Gewichtszunahme auftreten. Haufige Nebenwirkungen von Carbamazepin sind Sedierung,
Benommenheit, Schwindel, Doppelbilder, Nystagmus oder Ataxie. Auch allergische
Hauterscheinungen treten bei einer Behandlung mit Carbamazepin als unerwiinschte
Nebenwirkung auf. Carbamazepin kann zu einer starken Induktion von CYP3A3/4

fiihren. (14)

Unerwiinschte Wirkungen von Stimulantien sind ein Blutdruckanstieg, Schwitzen, Tremor,

Mundtrockenheit, reflektorische Bradykardie und hiufig auch Tachyarryhthmien. (15)

Als Nebenwirkung von Acetylcholinesterase-Hemmer konnen sich initial bei einer
Behandlung Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen sowie Muskelkrimpfe zeigen. Seltene
Nebenwirkungen von Glutamatmodulatoren sind Halluzinationen, Verwirrtheit, Schwindel,

Kopfschmerz oder Miidigkeit. (14)
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5. Hyponatriimie als unerwiinschte Arzneimittelwirkung von
Psychopharmaka

5.1. Hyponatriimie unter Therapie mit Antidepressiva

Die Einnahme an Antidepressiva hat sich in den meisten der OECD-Staaten (Organisation
for Economic Co-operation and Development) seit dem Jahr 2000 signifikant gesteigert.
Hyponatridmie ist eine der bekanntesten Nebenwirkungen dieser Substanzgruppe, nicht
zuletzt aufgrund der Auswirkung auf Gangunsicherheit, Stiirze, einer reduzierten kognitiven

Leistungsfahigkeit, gesteigerter Morbiditét und Mortalitét. (17)

Leth-Moller et al. haben 2016 eine retrospektive Register-basierende Kohortenstudie iiber
ein dénisches Register von 1998 bis 2012 durchgefiihrt. Insgesamt umfasste die Studie eine
Population von 638 352 registrierten Personen, wovon bei 15,5 % eine Therapie mit
Antidepressiva nachgewiesen werden konnte. Hyponatridmie wurde bei 11,36 % (n = 6476)
diagnostiziert, wovon 8,9 % unter Einnahme von Antidepressiva auftrat. Das Ziel der Studie
war es, Zusammenhédnge zwischen unterschiedlichen Klassen, sowie Wirkstoffe von
Antidepressiva, unter dem Auftreten von Hyponatridmie zu untersuchen. Hierzu wurden die

am héufigsten verwendeten TCA, SSRI, SNRI und NaSSas herangezogen. (17)

Adjusted”

No. of Incidence Rate Ratio
Antidepressants events [95%ClI]
No antidepressants 12846 1 [reference] +
Amitriptyline 207 3.36 [2.90-3.89) ’ —
Clomipramine 11 4,93 [2.72-8.94] :
Nortriptyline 165 5.26 [4.46-6.19] : —_—
Citalopram 2318 7.80 [7.42-8.20) ——
Escilalopram 293 3.74 [3.30-4.23) : —
Fluoxetine 83 5.61 [4.48-7.03]
Paroxetine 175 6.18 [5.30-7.21] ——
Sertraline 278 4,53 (4.01-5.12) R
Duloxetine a4 2.05(1.44-2.92] D ——
Venlafaxine 136 2.90 [2.43-3.46) ——
Mianserin 74 0.90 [0.71-1.14] -
Mirtazapine 652 295[2.71-3.21) —.—

I I I I I 1 I I 1 |
01 10 20 30 40 50 60 70 80 9.0
Incidence Rate Ratio [95% CI]

"Adjusted for age, time, sex, comorbidities and concurmrent pharmacotherapy with divrelics, anticpileptic diugs and other antidepressants

Abbildung 1: IRR (Incidence Rate Ratio) von Hyponatridmie in der ersten Messung von Natrium (p-sodium) nach
Einleitung einer spezifischen Therapie mit Antidepressiva (Quelle: Leth-Mpller et al, 2016) (17)
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Alle in die Studie inkludierten Antidepressiva zeigten eine Assoziation zu Hyponatridmie,
am stirksten zeigte sich die Inzidenzrate bei einer Behandlung mit Citalopram, am
wenigsten mit Mianserin, gefolgt von Duloxetin, Venlafaxin und Mirtazapin, wie in

Abbildung 1 deutlich wird. (17)

Beziiglich der Inzidenzrate von Hyponatridmie unter Therapie mit Mirtazapin zeigen die
Ergebnisse der Studie von Leth-Mgller et al., dass Mirtazapin ein niedrigeres Risiko fiir
Hyponatridmie aufweist als unter SSRI. Dieses Ergebnis wird unter anderem auch in
diversen Case Resports (Fallberichten) dokumentiert (17-19) als auch in der
Pharmakovigilanzstudie von Letmaier et.al 2011 (20) und einer Fall-Kontroll-Studie von
Movig et al. 2002. (21)

Auffallend ist jedoch, dass Mirtazapin hingegen kein signifikant erniedrigtes Risiko im
Vergleich zu SNRI aufweist. Der Unterschied zwischen Mianserin und Mirtazapin, welche
beide oz-adrenerge Rezeptoren blockieren, konnte durch eine postsynaptische Blockade

serotonerger Rezeptoren von Mirtazapin begriindet sein. (17)

Gillmann et al. kamen in einer retrospektiven Datenanalyse ebenfalls zu dem Ergebnis, dass
Mirtazapin hiufiger vertreten war als SNRI. Uberraschenderweise zeigten die Ergebnisse
der Analyse jedoch auch ein gehduftes Auftreten gegeniiber SSRI (9), was ein
widerspriichliches Ergebnis - verglichen mit den Daten von Leth-Meller et al. und

Letmaier et al. - ergibt. (17,20)

Bei allen in der Studie untersuchten Antidepressiva von Leth-Mpgller et al. zeigte sich das
Auftreten von Hyponatridmie, wie in Abbildung 2 angefiihrt, in den ersten zwei Wochen
nach Einleitung der Therapie am stirksten ausgeprigt, gefolgt von einem allméhlichen
Riickgang. (17)

Diese Auspriagung in den ersten beiden Behandlungswochen stimmt sowohl mit Studien von
Movig et al. 2002 und Spigset et al. 1997 {iberein, als auch mit SIAD-Mechanismen, bei
welchen eine Verteilung und Wirkung von ADH bereits nach wenigen Stunden
angenommen wird. (17,22,23)

Auch die Pharmakovigilanzstudie von Letmaier et al. kommt zu einem hierzu passenden
Ergebnis. Bei einer mit SSRI assoziierten Hyponatridmie (n = 10) zeigte sich bis zum
Auftreten erster Symptome ein Median von 11 Tagen (Spannbreite von 6 - 421 Tage), was

der von Leth-Moller et al. dokumentierten Zeitspanne von zwei Wochen entspricht. (17,20)
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Adjusted”

No. of Incidence Rate Ratio
Antidepressants events [95%CI]
No antidepressants 66033 1 [reference] +
TCA 14 days 74 5.02 [3.95-6.38] : ——
TCA 30 days 40 2.95[2.14-4.05 : ——
TCA 90 days 55 2.26[1.73-2.95 2 —
TCA 180 days 54 2.26 [1.73-2.96 : [ —
TCA >180 days 359 1.35(1.21-1.50 t e
SSRI 14 days 506 8.72 [7.97-9.54 : et
SSRI 30 days 269 4.95 (4.38-5.61 : ]
SSRI 90 days 396 263 [2.37-291 : —_—
SSRI 180 days 341 192 [1.72-2.14 P e
SSRI >180 days 3100 1.18 [1.14-1.23 H
SNRI 14 days 57 6.31[4.77-8.36 —_—
SNRI 30 days 24 3.52 [2.25-5.52 : —_—
SNRI 90 days 47 2.50[1.85-3.39 : ——
SNRI 180 days 44 1.95[1.43-265 D ——
SNRI =180 days 410 1.62 [1.46-1.79 H
NaSSA 14 days 108 3.15[2.56-3.87 . —
NaSSA 30 days 57 1.90 [1.45-2.49 D ——
NaSSA 90 days 86 1.30 [1.04-1.63 ——
NaSSA 180 days &84 1.19 [0.96-1.48] —
NaSSA >180 days 780 0.96 [0.89-1.03 -
T

I I | | | I I | |
0.1 10 20 30 40 S50 60 7.0 80 90 100

Incidence Rate Ratio [95% CI]

*Adjusted for age, time, sex, comorbidities and concurrent pharmacotherapy with diuretics, antiepileptic drugs and other antidepressants

Abbildung 2: IRR (Incidence Rate Ratio) von Hyponatridmie in Zeitabschnitten nach Einleitung einer spezifischen
Therapie mit TCA, SSRI, SNRIs und NaSSAs (Quelle: Leth-Mgller et al, 2016) (17)

Verbalis et al. veroffentlichten 2013 im American Journal of Medicine Empfehlungen zur
Diagnosesicherung und Behandlung von  Hyponatridmie, bei denen eine
Expertenkommission auf die klinische Relevanz von Hyponatridmie aufmerksam machte,
die bereits bei einer milden Ausprigung zum Tragen kommt, bis hin zu mdglicher

Mortalitét. (17,24)

De Picker et al. publizierten 2014 ein Review, welches ein hoheres Risiko fiir Hyponatridmie
mit SSRI und Venlafaxin im Vergleich zu TCA und Mirtazapin vermuten lisst. Fiir weitere
Antidepressiva zeigte sich die Datenlage als zu unzureichend, um weitere Aussagen treffen
zu konnen. (17,18)

Zu einem dhnlichen Ergebnis kam auch eine Kohortenstudie von Coupland et al., welche
einen starkeren Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Hyponatridmie mit SSRI fand,
im Vergleich zu TCA. Die Register-basierende Studie von Coupland et al. umfasste jedoch
nur eine Population von élteren Personen liber dem 65. Lebensjahr, weshalb ein direkter
Vergleich zu den Studien von De Picker et al. oder Leth-Mpgller et al. nicht zuléssig ist.
(17,25)

Generell zeigt sich die Anzahl an Case Reports und kleinen Beobachtungsstudien von
Hyponatridmie unter Therapie mit SSRI im Vergleich zu anderen Antidepressiva deutlich
erhoht. (17)

Auch Letmaier et al. dokumentieren in einer Pharmakovigilanzstudie 2011 ein deutlich

vermindertes Auftreten von Hyponatridmie unter TCA und Mirtazapin, im Vergleich zu
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SSRI. Darunter waren insbesondere Escitalopram, Citalopram und Sertralin mit

Hyponatridmie assoziiert. (20)

In der retrospektiven Datenanalyse 2012 von Gillmann wurden Privalenz-Daten fiir SSRI
und SNRI untersucht. Die Priavalenz von SSRI zeigte sich mit 3,5 % deutlich niedriger und
SNRI mit 5,3 % deutlich hoher als erwartet. Ausnahme bei den SSRI stellten Escitalopram
mit 5,9 % und Paroxetin mit 7,1 % dar, sowie bei den SNRI Venlafaxin mit 6,9 %. Weitere
Einzelsubstanzen von SSRI und SNRI zeigten einheitlich Werte unter 3 % auf. TCA und
tetrazyklische Antidepressiva waren mit 4,5 % vertreten, wobei Clomipramin am haufigsten
zu einer Hyponatridmie fiihrte, gefolgt von Nortriptylin und Amitriptylin. Eine

auBergewohnlich hohe Privalenz mit 20,1 % trat bei Trazodon auf. (9)

Liu et al. untersuchten 706 Félle an Hyponatridmie, welche mit der Einnahme von SSRI
assoziiert waren. Fluoxetin zeigte sich mit 75,3 % am héufigsten mit einer Hyponatridimie
vergesellschaftet, gefolgt von Paroxetin (12,4 %), Sertralin (11,7 %) und
Fluvoxamin (1,5 %). (26)

Bisher gibt es keine Studien zum FEinfluss der Hyponatridmie unter Therapie mit
Antidepressiva auf das Durstgefiihl. (17)

Lediglich eine Studie von Smith et al. hat bisher eine niedrige osmotische Schwelle fiir das
Durstgefiihl bei Patientinnen und Patienten mit SIADH aufgezeigt. (17,27)

Bei einer durch Thiazide ausgelosten Hyponatridmie, bei welcher man ebenfalls den
SIADH-Mechanismus als Ursache annimmt, konnte bereits ein Zusammenhang mit
erhohtem Durstgefiihl festgestellt werden. (17,28) In Kombination mit der Annahme, dass
das a2-adrenerge System bei Polydipsie eine Rolle spielt, konnte dies eine Erklarung dafiir
sein, weshalb Mianserin in nur sehr geringem Maf3e und Mirtazapin wesentlich weniger

stark - im Vergleich zu anderen Antidepressiva - eine Hyponatridmie auslosen. (17)

SIADH steht im Zusammenhang mit der Entwicklung einer Hyponatridimie unter Therapie
mit Antidepressiva, wie in Kapitel 3.2. ndher ausgefiihrt ist. Auch auf einen Zusammenhang
zu SIAD (Syndrom der inaddquaten Antidiurese) gibt es Hinweise - mit oder auch ohne

erhhtem ADH. (17)
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5.2. Hyponatriiimie unter Therapie mit Antipsychotika

Hyponatridmie tritt nach de Leon 2003 und Wetterling 1987 etwa bei 4 % aller Patientinnen

und Patienten mit der Diagnose chronischer Schizophrenie auf. (29-31)

Antipsychotika zeigten sich im Vergleich zu anderen in der Pharmakovigilanzstudie von
Letmaier et al. analysierten Wirkstoffe deutlich weniger héufig ursdchlich fiir die
Entwicklung einer Hyponatridmie als Antidepressiva. In lediglich wenigen Fillen wurde
unter Therapie mit Perazin (0,023 %), Haloperidol (0,007 %) und Risperidon (0,004 %) das
Auftreten einer Hyponatridimie beobachtet. (20)

Gillmann konnte bei seiner retrospektiven Datenanalyse 2012 fiir konventionelle
Neuroleptika eine hohere Privalenz (6 %) flir die Entwicklung einer Hyponatridmie
nachweisen, als bei atypischen Neuroleptika (3 %). Besonders hohe Pravalenzen unter den
konventionellen Neuroleptika wiesen Perazin (10 %) und Zuclopenthixol (9 %) auf, wie in
Abbildung 3 deutlich wird. Unter den atypischen Neuroleptika hatte Risperidon (6 %) die
hochste Privalenz, wie in Abbildung 4 abgebildet. Die niedrigsten Prévalenzen der

atypischen Neuroleptika zeigten Clozapin und Quetiapin. (9)

HAL FLL FLP PER ZUC KAP
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Pravalenz Hyponatriamie
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1

Abbildung 3: Prévalenz der Hyponatridmie unter konventionellen Neuroleptika aller im Untersuchungszeitraum
erfassten stationdren psychiatrischen Patientinnen und Patienten (n = 7113) bezogen auf die
Gesamtverordnungszahlen der Einzelsubstanzen in diesem Zeitraum (Angaben in %). Einzelsubstanzen sind blau
dargestellt, Wirkstoffklassen rot. BEN = Benperidol, HAL = Haloperidol, FLL = Flupenthixol, FLP = Fluphenazin,
PER = Perazin, ZUC = Zuclopenthixol. (Quelle: Gillmann, 2012) (9)

28



o ~ 0 O O
I R

A.1.1

AMS CLZ OLZ AQUE RIS ZIP AAP

Pravalenz Hyponatriamie
on

O =2 N W A
| I E—

Abbildung 4: Prdvalenz der Hyponatridmie unter atypischen Neuroleptika aller im Untersuchungszeitraum erfassten
stationdren psychiatrischen Patientinnen und Patienten (n = 7113), bezogen auf die Gesamtverordnungszahlen der
Einzelsubstanzen in diesem Zeitraum (Angaben in %). Einzelsubstanzen sind als blaue Sdulen dargestellt,
Wirkstoffklassen als rot. AMS = Amisulprid, CLZ = Clozapin, OLZ = Olanzapin, QUE = Quetiapin, RIS = Risperidon,

ZIP = Ziprasidon. (Quelle: Gillmann, 2012) (9)

Die Ursache einer bei psychotischen Patientinnen und Patienten auftretenden
lebensbedrohlichen  Hyponatridmie kann auf eine neuroleptische Medikation
zuriickzufiihren sein. Bei einer akuten Psychose sollte jedoch auch eine mdgliche Polydipsie
als Ausloser der Hyponatridmie in Betracht gezogen werden. Die Behandlung der Psychose
durch Neuroleptika kann die Hyponatridmie - welche moglicherweise durch eine Polydipsie
ausgelost wurde - verschlechtern und umgekehrt. Bisher zeigt es sich als schwierig diese
beiden moglichen Ursachen auseinander zu halten. Atsariyasing et al. konnten 2013 in threm
Review 54 Fille von psychotischen Patientinnen und Patienten mit der Diagnose
Hyponatridmie in der Literatur finden, deren Ursache ungeklédrt war. Die Naranjo-Scale
wurde herangezogen, um die Wahrscheinlichkeit einer Medikamenten-induzierten bzw.
Neuroleptika-induzierten Hyponatridmie zu bestimmen. Eine Hyponatridimie konnte bei
Patientinnen und Patienten mit einem konzentrierten Harn 6,8 (95 % KI = 1,6 - 28,9) mal so
haufig festgestellt werden als bei jenen ohne. (32) Es gab bereits 1983 Hinweise darauf, dass
eine Polydipsie an sich keine Hyponatridmie auslosen wiirde (29,33), jedoch bei einer
chronischen Verlaufsform renale Verdnderungen auslosen konne, die zu einer
beeintrachtigten Fahigkeit der Nieren zur Konzentrierung von Harn beitragen wiirde. (29,34)

Akute psychotische Exazerbationen traten 4,5 (95 % KI = 0,4 - 54,1) mal so haufig bei
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Patientinnen und Patienten mit verdiinntem Harn auf, im Vergleich zu jenen mit
konzentriertem. Diese beiden Ergebnisse des Reviews von Atsariyasing et al. konnen unter
anderem dazu beitragen eine Empfehlung zur Messung der Urin-Konzentration im
klinischen Bereich abzugeben, um bei Verdacht zwischen Neuroleptika-induzierter und
Polydipsie-induzierter Hyponatridmie zu unterscheiden. (32)

Der Zusammenhang zwischen Polydipsie und einer Therapie mit Neuroleptika zeigt sich als
durchaus komplex, insbesondere durch das Faktum, dass bei steigender Dosierung der
antipsychotischen Therapie bei einigen Patientinnen und Patienten auch eine Reduktion der
Polydipsie erzielt wird. (29,35) Meulendijks et al. fanden hingegen zudem auch Hinweise in
Case-Reports, dass eine Neuroleptika-Therapie auch eine schwerwiegende Polydipsie mit
daraus folgender Hyponatridmie auslosen konne. Der Grofteil der berichteten Fille hatte
zum Zeitpunkt des Berichts eine Therapie mit typischen Neuroleptika. (29) Kar et al.
berichteten 2002 in einem Fallbericht von Polydipsie bei Therapie mit dem atypischen
Neuroleptikum Risperidon. Dies lieB die Hypothese aufstellen, dass eine durch
Antipsychotika ausgeldste Polydipsie nicht ausschlieBlich auf eine anticholinerg-bedingte

Mundtrockenheit zuriickzufiihren sei. (29,36)

Medikamenten-induzierte Hyponatridmie verbessert sich zumeist, sobald das auslosende
Agens gefunden und abgesetzt wurde. Bei Neuroleptika ist hierbei jedoch bei Vorliegen
einer akuten Psychose auch mit einem paradoxen Effekt zu rechnen. (29,32,37)

Eine neuroleptische Therapie wird im Kontext von Hyponatridmie aus diesem und weiteren
Griinden kontrovers diskutiert. Es finden sich Hinweise sowohl auf einen Beitrag zur
Entstehung einer Hyponatridmie (s.0.), als auch auf Verbesserung einer
solchen. (3,33,36,39,40)

Williams et al. publizierten 2011 in einer Studie, dass etwa 40 % der psychotischen
Patientinnen und Patienten mit ungeklarter Hyponatridmie keine neuroleptische Medikation
einnahmen. (32,40)

Zudem fanden Meulendijks et al. in ihrem Review 2010 Hinweise, dass bei einer hoheren
Dosierung von Antipsychotika es weniger wahrscheinlich zur Entwicklung einer
Hyponatridamie komme, da die hohere Dosis an Neuroleptika mit einer Verbesserung des
Erkrankungsbildes einhergehe. Um eine klare Aussage hierzu machen zu konnen, brauche
es jedoch weiterer Studien. (29)

Meulendijks et al. wiesen in ithrem Review darauf hin, dass sich eine Hyponatridmie unter

Therapie mit Neuroleptika nicht unbedingt vorwiegend in den ersten Wochen einer
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Behandlung entwickelt, sondern dass eine Hyponatridmie auch im Rahmen einer Langzeit-
Behandlung auftreten kann. (29)

Eine durch Antipsychotika induzierte Hyponatridmie zeigte sich im Review von
Meulendijks et al. des Weiteren hiufig in Zusammenhang mit SIADH. Die genauen
Ursachen und Mechanismen der Entwicklung einer Hyponatridimie unter Therapie mit

Antipsychotika sind jedoch noch nicht geklart. (29)

Die Zusammenhidnge zwischen einer Therapie mit Antipsychotika und der Entwicklung
einer Hypoantridmie, die sich in der Literatur auffinden lassen (s.0.), machten in der Studie
von Jessani et al. 2006 ein anderes Bild. Die Resultate der retrospektiven Studie zeigten
keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer antipsychotischen Therapie mit
Chlorpromazin-Aquivalenten (n = 312) und dem Natrium-Wert (r = - 0,08), wie in
Abbildung 5 deutlich wird. Das Boxplot-Diagramm der Natrium-Werte bei
unterschiedlichen Monotherapien, sowie Kombinationstherapien von Antipsychotika zeigte
ebenfalls keine signifikanten Korrelationen, wie in Abbildung 6 abgebildet. Diese
Ergebnisse lieBen Jessani et al. schlussfolgern, dass ein erhdhtes Auftreten von
Hyponatridmie bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Schizophrenie nicht in
Zusammenhang mit einer Therapie mit Antipsychotika stehe, da sowohl unterschiedliche
Klassen sowie Dosierungen keine oder nur eine sehr geringe Auswirkung auf die Natrium-
Werte hatte. Jessani et al. merkten an, dass in ihre Studie vorwiegend chronisch-kranke
Patientinnen und Patienten aufgenommen wurden und somit keine Riickschliisse auf jiingere

Patientinnen und Patienten mit einer geringeren Chronifizierung gegeben sind. (41)
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Abbildung 5: Streudiagramm von Chlorpromazin-Aquivalenten und Natrium-Konzentration. Die Korrelation ist
statistisch nicht-signifikant (r = - 0,08). (Quelle: Jessani et al., 2006) (41)
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Abbildung 6: Boxplot-Diagramm von Natrium-Werten (mit Standardabweichung) bei unterschiedlichen
Medikamentengruppen. Die jeweiligen Korrelationen sind alle statistisch nicht-signifikant (Korrelationskoeffizient r =
- 0,11 bis 0,09). (Quelle: Jessani et al, 2006) (41)

*keine Korrelation vollfiihrt zumal ohne Medikation

5.3. Hyponatriimie unter Therapie mit Stimmungsstabilisatoren

In einer 2011 verdffentlichten Pharmakovigilanzstudie der AMSP (Arzneimittelsicherheit in
der Psychiatrie), an welcher 80 psychiatrische Kliniken in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz teilnahmen, wurde bei 93 von insgesamt 263 864 dokumentierten Patientinnen und
Patienten im Zeitrahmen von 1993 bis 2007 ein Plasma-Natrium unter 130 mmol/l
gemessen. Der durchschnittliche Plasmawert von Natrium lag bei 119 mmol/l mit einer
Standardabweichung von * 5,8 %. Patientinnen und Patienten mit klinischer Symptomatik
zeigten einen mittleren Natriumwert von 116,0 mmol/l. Am héufigsten trat eine
Hyponatridmie unter einer Therapie mit Oxcarbazepin (1,29 %) und Carbamazepin (0,10 %)
in Erscheinung. Die héufigsten Diagnosen der Patientinnen und Patienten, welche mit
Oxcarbazepin behandelt wurden, waren in 24 % organischer Ursache und in 23 % aufgrund

einer affektiven Storung. (20)
Zu einem &dhnlichen Ergebnis kam auch die retrospektive Datenanalyse von Gillmann, bei

welcher Oxcarbazepin am hdufigsten auftrat, gefolgt von Carbamazepin. Valproinsdure und

Lithium zeigten ebenfalls einen Zusammenhang zum Auftreten einer Hyponatridmie. (9)
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Van Amelsvoort et al. publizierten 1994 in ihrem Review, dass Carbamazepin in einer
Variabilitdt von 4,8 bis 40 % bei Patientinnen und Patienten zu einer Hyponatridmie gefiihrt
hat. Oxcarbazepin zeigte ein &hnliches Ergebnis mit 23 bis 73,3 %. Ob jedoch
Hyponatridmie unter einer Therapie mit Carbamazepin oder Oxcarbamazepin signifikant
hiufiger auftritt, konnte nicht ermittelt werden. Eine Wassserretention scheint bei
Carbamazepin und Oxcarbamazepin die hauptséchliche Ursache fiir einen erniedrigten
Natrium-Wert zu sein. Ein genauer Entstehungsweg der Hyponatridmie unter Carbamazepin

oder Oxcarbamazepin konnte jedoch noch nicht geklart werden. (42)

5.4. Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Hyponatriimie unter
Psychopharmakotherapie

5.4.1. Alter

Bei Patientinnen und Patienten, die Psychopharmaka einnehmen und iiber dem
70. Lebensjahr sind, werden Nebenwirkungen doppelt so hdufig beobachtet wie bei jenen
unter dem 50. Lebensjahr. (14)

Die Inzidenz von Hyponatridmie steigt mit zunehmendem Alter, was angesichts der mit dem
Alter verbundenen Verdnderungen in der Homdostase des Wasserhaushaltes nicht

verwunderlich erscheint. (17,43,44)

Letmaier et al. stellten ein signifikantes — dreifach erhohtes — Risiko fiir Patientinnen und
Patienten der Pharmakovigilanzstudie fest, iiber dem 65. Lebensjahr (0,076 %) eine
Hyponatridmie zu entwickeln, im Vergleich zu jener unter dieser Altersgrenze (0,025 %).
(20)

Movig et al. beschreiben fiir Patientinnen und Patienten iiber den 65. Lebensjahr sogar ein
sechsfach erhohtes Risiko eine Hyponatridmie zu entwickeln. (21)

Begriindet wird dieses altersbedingte erhohte Risiko mit Verdnderungen endokriner und

renaler Funktionen. (20,45)

In einer Querschnittsstudie von Mannesse et al. wurden die Mechansimen von
Hyponatridmie bei 34 dlteren Patientinnen und Patienten, welche Antidepressiva einnahmen,
untersucht. Die Daten aus Serum- und Harn-Natrium konnten bei 30 Probandinnen und

Probanden erhoben werden, bei 23 von diesen konnten ein SIADH oder ein
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wahrscheinliches SIADH diagnostiziert werden. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass
die von Antidepressiva ausgeldste Hyponatridmie entweder aus einem erhdhten ADH oder

einem gesteigerten renalen Ansprechen auf ADH resultiert. (17,44)

In einer prospektiven Studie von Fabian et al. von Patientinnen und Patienten im Alter von
63 bis 90 Jahren wurde eine Inzidenz von Hyponatridmie unter Therapie mit Paroxetin
festgestellt. Die Symptome zeigten sich mit nur milder Symptomatik oder

asymptomatisch. (46,47)

Neben der im Alter zunehmenden Wahrscheinlichkeit, Diuretika, ACE-Hemmer, SSRI oder
Carbamazepin einzunehmen, spielen dem Alterungsprozess entsprechende physiologische
und anatomische Verdnderungen, die zu einer Verdnderung der Zusammensetzung der
Extrazellularfliissigkeit fithren konnen, eine Rolle. Dies geht einher mit einer Abnahme der
GFR (Glomerulére Filtrationsrate) und einer Glomerulosklerose (9,45). Begilinstigend fiir
die Entwicklung einer Hyponatridimie konnte sein, dass die Abnahme der renalen
Ausscheidung zu einem erhdhten Plasmaspiegel fiihrt und eine verldngerte Wirkdauer von

Medikamenten eintritt. (9)

Chronische Hyponatridmie im Alter ist mit einem erhohten Risiko fiir Osteoporose und

Frakturen assoziiert. (17,48,49)

Cumming et al. publizierten 2014 eine prospektive Beobachtungsstudie zur Epidemiologie
von élteren Patientinnen und Patienten mit Frakturanfilligkeit in Zusammenhang mit
Hyponatridmie. In 26 % der untersuchten Félle von EPFF (Elderly Patients with Fragility
Fractures) konnte eine Hyponatriimie nachgewiesen werden. Das Ergebnis zeigte eine
multifaktorielle Atiologie (73 %) aus Thiazid-Diuretika (76 %), Protonenpumpen-Hemmer
(70 %), Dehydratation (70 %), SIADH (27 %) und Mirtazapin (15 %). Antidepressiva waren
in der Studie von Cumming et al. hdufig vertreten, insbesondere Mirtazapin, gefolgt von
Sertralin (3 %) und Amitriptylin (3 %). (50) Die Ergebnisse von Cumming et al. gleichen
der Frakturstudie von Sandu et al., in welcher bei Patientinnen und Patienten mit einer
Hyponatridmie in 24,2 % eine Therapie mit Antidepressiva (75 % SSRI und 25 %
Mirtazapin) festgestellt wurde. (50,51)
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Tabelle 4: Multivariante logistische Regressionsanalyse (Quelle: Eigene Darstellung nach Mannesse et al,, 2013) (44)

Variablen Patientinnen und | Patientinnen und = AdjORS 95 %KI
Patienten mit Patienten mit
Normonatridmie | vermutlich AD-
(n =283) induzierter
Hyponatriimie
(n=32)
Frauen, Anzahl 208 (73,5) 26 (81,3) 1,07 0,38 -2,03
(%)
Alter, Durchschnitt | 76,0 (8,3) 77,4 (6,1) 1,03 0,98 - 1,09
(SD), Jahre
Gewicht, Anzahl
(%)
<60 kg 66 (33,3) 16 (57,1) 3,47 1,19 -10,13
60-70 kg 57 (28,8) 50179 0,96 0,26 - 3,49
> 170 kg 75 (37,9) 7 (25,0) 1 -
Leben im 61 (21,6) 3(9.4) 0,35 0,09-1,30
Altenheim oder
Pflegeheim, Anzahl
(%)
keine kognitive 169 (59,7) 23 (71,9) 2,56 0,98 - 6,69
Beeintrichtigung
vorangegangene 8(2,8) 6 (18,8) 10,17 2,56 -4041
Hyponatriimie in
Krankengeschichte,
Anzahl (%)
Psychose 18 (6,4) 5 (15,6) 3,62 1,12-11,73
Diabetes mellitus 55(19,4) 10 (31,3) 1,65 0,65 -4,17
oder Glukose > 10
mmol/l
Thiazid-Diuretika 29 (10,2) 7(21,9) 2,37 0,82 - 6,85

5 AdjOR = OR (Odds Ratio) adjusted for gender, age, weight and variables with p < 0,20 in univariate analysis
(Quotenverhiltnis (OR) fiir Geschlecht, Alter, Geschlecht, Gewicht und Variablen mit p < 0,20 in einer
univarianten Analyse)
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Mannesse et al. publizierten 2013 eine prospektive Querschnittsstudie, die spezifische
Charakteristika, Pridvalenzen und Risikofaktoren fiir eine Hyponatridimie bei dlteren
Patientinnen und Patienten unter Therapie mit Antidepressiva darstellen sollte. Die in
Tabelle 4 dargestellten Variablen stellten unabhingige Risikofaktoren fiir eine

Hyponatridmie dar. (44)

Mannesse et al. stellten als besondere Risikofaktoren eine bereits in der Krankengeschichte
der Patientinnen und Patienten vorangegangene Hyponatriimie (adjustierte OR 3,64; 95 %,
95 % KI11,12 - 11,73), ein Gewicht unter 60 kg (adjustierte OR 3,47; 95 % KI 1,19 - 10,13)
und eine Psychose (adjustierte OR 3,62; 95 % KI 1,12 - 11,73) fest. (44)

Obwohl ein SIADH eine hdufige Ursache fiir Antidepressiva-induzierte Hyponatriimie
darstellt, zeigte die Studie von Mannesse et al. ein anderes Ergebnis. Deutlich hiufiger als
ein SIADH zeigte sich ein SIAD als Ursache der Hyponatridmie, moglicherweise als
Resultat einer gesteigerten Sensitivitdit der Nieren auf ADH. Dieses Ergebnis hat
Auswirkung auf die Therapie der Hyponatridmie, da sich bei einer SIAD eine zusétzliche

Behandlung mit Vasopressin-Antagonisten als ineffektiv zeigen wird. (44)

Bei Antipsychotika zeigt sich ein etwas anderes Bild als bei Antidepressiva. Im Review von
Meuledijks et al. 2010 konnte fiir dltere Personen, die mit Neuroleptika behandelt wurden,

kein erhohtes Risiko, eine Hyponatridmie zu entwickeln, festgestellt werden. (29)

5.4.2. Geschlecht

Die Pharmakovigilanzstudie von Letmaier et al. zeigte unter anderem ein etwa dreifach
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Hyponatridmie bei Frauen (77,4 %) im Vergleich zu
Mainnern (22,6 %). Insbesondere bei einer Monotherapie mit Oxcarbazepin zeigten Frauen,
wie in Tabelle 5 deutlich wird, ein signifikant (p<0,020) vermehrtes Auftreten von
Hyponatridmie im Vergleich zu Méannern. Bei Monotherapien mit SSRI, Venlafaxin oder
Carbamazepin hingegen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Ménnern

und Frauen. (20)
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Tabelle 5: Hyponatridmie (HN) unter Wirkstoffen und Wirkstoffgruppen nach Geschlecht (Quelle: Eigene Darstellung
nach Letmaier et al, 2011) (20)

Miinner Frauen
Wirkstoff gesamt nmit HN | %  mit gesamt nmit HN | %  mit | p-Wert
HN HN
SSRI 15934 2 0,01 25270 8 0,03 n.s.
Carbamazepin | 9245 6 0,06 8638 6 0,07 n.s.
Oxcarbazepin | 819 4 0,49 680 12 1,76 0,020
Venlafaxin 929 0 0,00 1402 0 0,00 -

Zu einem dhnlichen Ergebnis kam auch Gillmann 2012 in einer retrospektiven Datenanalyse
stationdrer psychiatrischer Patientinnen und Patienten, bei der sich in Bezug auf die
Gesamtzahl der an Hyponatridmie erkrankten Personen das Geschlechterverhéltnis in 34 %

Mainner und 66 % Frauen aufteilte. (9)

Gillmann untersuchte des Weiteren, ob in Bezug auf den Schweregrad der Hyponatridimie
ein geschlechtspezifischer Unterschied zu erkennen war. Bei leichteren Formen der
Hyponatridmie fand sich ein Geschlechterverhiltnis (Mann:Frau) von 1:1,78, bei mittlerem
Schweregrad 1:3 und bei schwerer Ausprigung 1:1,1. Der deutlichste
geschlechterspezifische Unterschied zeigte sich somit bei einer mittelgradigen
Hyponatridmie, bei welcher Frauen im Vergleich zu Ménnern dreimal so hdufig repréasentiert

waren. (9)

Meulendijks et al. hingegen flihrten 2010 in ihrem Systematic Review an keine
nennenswerten Unterschiede im Auftreten von Hyponatridmie zwischen Méannern und
Frauen mit einer Einnahme von Antipsychotika in der Literatur zu finden. (29)

Jessani et al. fanden in ihrer retrospektiven Studie 2006 im geschlechterspezifischen
Vergleich weder bei Frauen (r = - 0,14) noch bei bei Ménnern (r = - 0,05) einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer antipsychotischen Therapie mit Chlorpromazin-

Aquivalenten (n = 312) und dem Natrium-Wert. (41)
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5.4.3. Body-Mass-Index

In einer prospektiven Studie von Fabian et al. wurde aufgezeigt, dass ein niedriger Body-
Mass-Index und ein niedriger Natriumgrundwert zu Beginn einer Therapie signifikante

Risikofaktoren fiir eine Paroxin-induzierte Hyponatridmie sind. (46,47)

Mannesse et al. konnten ebenfalls ein Korpergewicht von unter 60 kg als Risikofaktor fiir
die Entstehung einer Hyponatridmie bei élteren Patientinnen und Patienten unter Therapie

mit Antidepressiva feststellen, wie in Tabelle 4 (s.0.) deutlich wird. (44)

In einer retrospektiven Studie von Wilkinson et al. wurde beschrieben, dass ein niedriges
Korpergewicht sogar einen stirkeren Zusammenhang zur Entwicklung einer Hyponatridmie

zeige als geschlechtsspezifische Unterschiede. (46,52)

5.4.4. Multimorbiditat

Relevante Einflussfaktoren auf die Entwicklung einer Hyponatridimie unter Therapie mit
Antidepressiva sind internistische Begleiterkrankungen. Insbesondere bei chronischen
Lungenerkrankungen,  Nierenerkrankungen, intrakraniellen Erkrankungen sowie
Herzfehlern und diversen Karzinomen konnten Hinweise auf eine Entstehung gefunden

werden. (17)

Ellinas et al. stellten die Hypothese auf, dass Rauchen ein Risikofaktor fiir die Entstehung
von Hyponatridmie unter Psychopharmakotherapie sein konnte. (21,53) Movig et al.
versuchten dieser Hypothese nachzugehen, konnten in ihrer Fall-Kontroll-Studie 2002
jedoch keinen signifikanten Nachweis hierfiir erbringen. (21) Nikotin stimuliert die
Freisetzung von Vasopressin, was durch den physiologischen Effekt der Steigerung der
Reabsorption von Wasser in den Sammelrohren der Niere ursdchlich fiir eine Hyponatridmie
sein konnte. (21,54)

Ein Einfluss von Nikotin und Zigarettenrauch auf den Wasserhaushalt wurde auch von
Atsariyasing et al. und Robertson et al. angemerkt. (32,55) Dies ist insbesondere im Kontext
von Patientinnen und Patienten mit der Diagnose Schizophrenie relevant, da unter ihnen eine

hohe Anzahl an Raucherinnen und Rauchern zu finden ist. (32,56)
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Als statistisch nicht signifikante Risikofaktoren stellten sich des Weiteren beispielsweise

Lungenkarzinome oder Diabetes mellitus heraus. (22)

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor stellt - neben hoherem Lebensalter — ein abnormer

Kaliumwert (iiber 5,0 mmol/I"!) dar. (21)

Cumming et al. machten in ihrer Studie auf den Aspekt der Dehydratation aufmerksam. Etwa
70 % der an Hyponatridimie erkrankten Patientinnen und Patienten wiesen einen
Zusammenhang mit Dehydratation auf, ausgeldst durch unkorrekte Einnahme von Diuretika,
mangelnde Fliissigkeitszufuhr oder —ersatz bzw. einer Kombination aus beiden. (50)
Obwohl das Problem einer oftmals unzureichenden Fliissigkeits- und Elektrolytzufuhr im
hoheren Alter ein wohlbekannter Risikofaktor ist, wurde in bisherigen Studien dem
Zusammenhang von Dehydratation und Hyponatridimie im Alter wenig Beachtung
geschenkt. Die Ursache hierfliir konnte darin begriindet liegen, dass viele Studien
retrospektive Datenanalysen vornehmen und in den Dokumenten mdgliche Dehydratationen
von Patientinnen und Patienten unzureichend oder nicht dokumentiert sind. (50,57) Es liegt
hierbei die Gefahr nahe, dass bei einer unzureichenden Dokumentation die Ursache fiir eine

Hyponatridmie anderen Risikofaktoren zugeschrieben wird. (50)

5.4.5. Wechselwirkungen

Leth-Moller et al. konnten in ihrer Studie Wechselwirkungen aus Antidepressiva und
antiepileptischer Therapie sowie mit Diuretika feststellen. (17)

Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen auch Letmaier et al. in ihrer Pharmakovigilanzstudie,
die ein signifikant (p<0,001) - teilweise bis zu zehnfach (0,14 - 0,35 %) - erhohtes Risiko
fir das Auftreten einer Hyponatridimie bei einer Kombinationstherapie aus SSRI mit
Diuretika und/oder ACE-Hemmern fanden - im Vergleich zu einer Monotherapie mit SSRI
(0,02 %). Diese Wechselwirkung hat eine besondere klinische Relevanz fiir Patientinnen
und Patienten hoéheren Alters, da diese Kombination an Medikamenten in diesem Alter
besonders hiufig auftritt und - wie in Kapitel 5.4.1. (s.0.) beschrieben - dltere Menschen ein
generell erhohtes Risiko aufzeigen eine Hyponatridmie zu entwickeln. (20)

Movig et al. dokumentierten, dass 4&ltere Patientinnen und Patienten mit einer
Kombinationstherapie aus SSRI und Diuretika eine OR (Odds Ratio) von 13,5 aufwiesen im

Vergleich zu einer Monotherapie mit SSRI. (21,50)
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Monastruc et al. beschrieben in ihrer Pharmakovigilanzstudie, dass etwa 40 % der
beschriebenen Nebenwirkungen von SSRI auf Wechselwirkungen zuriickzufiihren seien.
Der héufigste mit Nebenwirkungen assoziierte Wirkstoff war Escitalopram, gefolgt von
Fluoxetin und Citalopram. Insbesondere schwerwiegende Nebenwirkungen — wie
neuropsychiatrische Storungen, Blutungen, Hyponatridmie oder Hepatitis - wurden als Folge
von Wechselwirkungen bei SSRI beschrieben. (58)

Komedikation kann, wie unter anderem auch von Leth-Mpgller et al., Ereshefsky et al. oder
van der Weide et al. beschrieben, die Aktivitdt von hepatischen CYP-Enzymen steigern oder
abschwichen und dementsprechend die Verstoffwechslung von Antidepressiva hemmen
oder induzieren. (17,59,60)

Kwadijk de Gijsel et al. verdffentlichten 2009 eine Kohortenstudie, in welcher deutlich
wurde, dass Patientinnen und Patienten, welche Antidepressiva - insbesondere TCA -
einnahmen und homozygote Tragerinnen und Triger des CYP2D6*4-Allels waren,
signifikant niedrigere Natriumwerte aufwiesen als Tragerinnen und Tridger anderer
sogenannter Wildtyp-Genotypen. (61) Sogenannte ,,poor metabolizers* — also Personen, bei
welchen Medikamente langsamer abgebaut werden und bereits bei niedrigen Dosierungen
ausgepragte Nebenwirkungen auftreten konnen (14) — zeigten in der Studie von Kwadijk et
al. niedrigerere Natriumwerte als ,,extensive metabolizers® (61) — also Personen mit

normaler Verstoffwechslung ohne Genvariationen (14).

Bei der Verordnung von Antidepressiva gemeinsam mit Antipsychotika konnte in der
Pharmakovigilanzstudie von Letmaier et al. kein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer

Hyponatridmie festgestellt werden. (20)

5.5. Epidemiologie

Hyponatridmie ist mit einer Inzidenz von 2,5 % generell die hdufigste Elektrolytentgleisung
bei stationdren Patientinnen und Patienten. (20,62) Die Inzidenz zeigt sich bei &lteren

Menschen mit 11 % deutlich hoher. (20,63)

Bouman et. al stellten in einer retrospektiven Studie einer gerontopsychiatrischen Station,
die liber ein Jahr angelegt war, eine Pravalenz von 7,7 % fest. (20,64) Mannesse et al. stellten
in ihrer prospektiven Querschnittsstudie eine Prdvalenz bei élteren Patientinnen und

Patienten unter Therapie mit Antidepressiva von 9 % fest. (44)
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Bei der von Gillmann durchgefiihrten retrospektiven Datenanalyse zeigte sich bei einer
Population von 7113 stationdren psychiatrischen Patientinnen und Patienten das Auftreten
einer Hyponatridmie mit einer Privalenz von 4,9 % (n = 347). Frauen und &ltere Personen
iiber dem 60. Lebensjahr waren stirker reprasentiert. Die am haufigsten dokumentierten
Diagnosen der Patientinnen und Patienten waren depressive  Storungen,
Demenzerkrankungen, Suchterkrankungen (vor allem Alkoholabhéngigkeit) und manische

Stérungen. (9)

Detaillierte Prdvalenzen und Inzidenzen von Hyponatridmie im Kontext einzelner
Wirkstoffe, Wirkstoffgruppen sowie Risikogruppen finden sich in Kapitel 5.1.,5.2., 5.3. und
5.4. (s.0.) wieder.

6. Bedeutung von Hyponatriimie im klinischen Alltag

In der von Letmaier et al. veroffentlichten Pharmakovigilanzstudie zeigten Patientinnen und
Patienten mit einer Hyponatridmie bei einem durchschnittlichen Natrium-Wert von
121,3£5,0 mmol/l (Median 122 mmol/l, Spannweite 114 - 129 mmol/l) keine oder nur sehr
wenige klinische Symptome. Bei Patientinnen und Patienten (n = 28) mit psychiatrischer
und neurologischer Symptomatik — insbesondere Koma, Desorientierung, Krampfanfillen
oder Unruhe — zeigte sich ein durchschnittlicher Natrium-Wert von 116,0+6,0 mmol/l
(Median 117 mmol/l, Spannweite 104 - 125 mmol/l). Aus der Gruppe der Patientinnen und
Patienten mit schwerwiegender klinischer Symptomatik litten neun Personen an massiver
Schwiche mit einem durchschnittlichen Natrium-Wert von 117,3+4,2 mmol/l, sechs
Personen an Krampfanféllen mit einem Natrium-Wert von 117,7£7,5 mmol/l, zwei Personen
mit einem Delirium bei einem Natrium-Wert von 116,0+4,1 und zwei Personen mit Koma
bei einem Natrium-Wert von 104 mmol/l. Eine Person erlitt - verursacht durch eine
schwerwiegende  Verlaufsform von  Hyponatridmie @ —  einen  irreversiblen

Gehirnschaden. (20)
Gillmann beschrieb als die hdufigste Symptomatik der Hyponatridmie Verwirrtheit und

Bewusstseinstriibung. Haufig aufgetreten seien auch Schwindel und Krampfanfille, gefolgt

von Gangunsicherheit, Reizbarkeit oder Verschwommen-Sehen. Gastrointestinale
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Symptome zeigten sich in Form von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhde. Des Weiteren

wurden Vermerke von Stuhl- und Harninkontinenz im Verlauf dokumentiert. (9)

Neben dem steigenden Risiko, mit zunehmendem Alter eine Hyponatridmie zu entwickeln,
sollte auch bei Patientinnen und Patienten, die bereits in ihrer Vorgeschichte eine
Hyponatridmie entwickelt haben, der Natriumspiegel bei einer Verabreichung von
Psychopharamaka regelmiafig kontrolliert werden. Diese weisen ein erhohtes Risiko auf,
erneut an einer Hyponatridmie zu erkranken. Bereits wenig erniedrigten Natriumwerten
sollte Beachtung geschenkt werden, da auch diese sich zu einer lebensbedrohlichen
Hyponatridmie ausformen konnen. (12,17,65)

Gross stellte 2001 fest, dass sogar der Grof3teil der Patientinnen und Patienten mit einer
Hyponatridmie keine klinischen Zeichen aufweist, eine unbehandelte akute Hyponatridmie

jedoch mit einer erhohten Mortalitét einhergeht. (20,66)

Decaux et al. beschrieben 2006, dass chronische Hyponatridmie mit durchschnittlichen
Natrium-Werten von 125 mmol/l, Einfluss auf die aufrechte Korperhaltung, das Gangbild,
sowie die Aufmerksamkeit hat und somit die Anzahl an Stiirzen erhhen konnte. (20,67)

Nachdem eine Hyponatridmie oftmals asymptomatisch beginnt und friithe Symptome unklar
oder unspezifisch sind, konnte sie auch mit einer beginnenden Depression verwechselt
werden. (20) Auf diesen Umstand machte auch Gillmann 2012 in seiner Dissertation
aufmerksam, indem er Symptome wie Gangunsicherheit, Reizbarkeit und Verschwommen-
Sehen als unspezifisch beschrieb und nur schwer von der zugrundeliegenden psychiatrischen

Grunderkrankung zu differenzieren. (9)

Vorsicht ist des Weiteren bei einer zu raschen Anpassung des Serum-Natrium-Wertes
geboten, da dies zu einer Demyelinisierung fithren kann. Eine moderate Anhebung von unter
12 mmol pro Tag kann das Risiko minimieren (20), Herold et. al empfehlen eine Anhebung
von nicht mehr als 6 mmol in 24 Stunden. (1)

Der Verlaufsform einer Hyponatridmie sollte eine besondere Beachtung geschenkt werden.
Bei einer akuten Verlaufsform ist aufgrund der Entwicklung eines Hirnddems mit oftmals
schwerwiegenden neurologischen Symptomen und einer damit einhergehenden erhéhten
Mortalitit zu rechnen. Dem gegeniiber steht die chronische Hyponatridmie (unter 48

Stunden), welche zumeist milder verlauft. (68,69)
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Die Geschwindigkeit der Entwicklung einer Hyponatridmie und Dauer des Bestehens
beeinflussen sowohl die Ausprigung der Symptomatik als auch den Schweregrad. Der
mittlere erniedrigte Natrium-Wert an sich spielt in diesem Sinne nur eine zweitrangige Rolle.
Dies bedeutet, dass beispielsweise eine chronische Hyponatridmie mit 110 mmol/I klinisch

milder verlaufen kann als eine akute Verlaufsform mit 118 mmol/l. (68)

Wie in Tabelle 6 deutlich wird, kann sich eine akute Hyponatridmie deutlich ausgeprégter
zeigen als eine chronische. Dies ist, wie bereits in Kapitel 3.7. ausgefiihrt, eine wesentliche
und nicht zu unterschitzende Differenzierung fiir die weitere Planung der Therapie einer

Hyponatridmie. (68,69)

Tabelle 6: Vergleich von Patientinnen und Patienten mit akuter und chronischer Hyponatridmie (> 48 h) (Quelle:
Eigene Darstellung nach Arieff et al, 1976)(68,69)

Akut Chronisch
Patientenzahl 14 52
Dauer <12h 3 Tage
Na*-Konzentration 11242 mmol/l 118+1 mmol/l
Stupor oder Koma (%) 100 6
Krampfanfille (%) 29 4
Mortalitit (%) 50 6
Mortalitit aufgrund von 36 0

Hyponatrisimie (%)

Es gibt Hinweise, dass einer Hyponatridmie im klinischen Alltag oftmals zu wenig
Beachtung geschenkt wird. Hoorne et al. stellten 2005 in ihrer Erhebung fest, dass nur 10 %
der teilnehmenden Arztinnen und Arzte mit den klinisch-diagnostischen Algorithmen eine
Hyponatridmie korrekt diagnostizierten. (68,70)

Huda et al. analysierten 2006 Krankenakten von Patientinnen und Patienten einer englischen
Lehrklinik mit einer Hyponatridmie unter 125 mmol/l. Das Ergebnis ergab, dass sich 42 %
der gestellten Diagnosen nicht mit den klinischen Symptomen deckten. Es wurden
signifikante Managementfehler bei 33 % der Patientinnen und Patienten festgestellt. Bei
einer korrekten Therapie zeigte sich eine Mortalitidt von 20 %, bei jenen Patientinnen und
Patienten mit Behandlungsfehlern lag sie bei 41 %. Ein genauer kausaler Zusammenhang

wurde jedoch von Huda et al. nicht weiter ausgefiihrt. (68,71)

43



7. Methode

Die vorliegende Diplomarbeit stellt eine Ubersichtsarbeit dar, um die Hiufigkeit sowie
spezifische Risikofaktoren fiir das Auftreten der Nebenwirkung einer Hyponatridmie unter
psychopharmakologischer Behandlung zu evaluieren. Methodisch handelt es sich um eine
Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken (PubMed, Ovid, E-Journals, uvm.), um
den aktuellsten Stand der Wissenschaft zu ermitteln. Es wurden Erkenntnisse aus insgesamt
61 medizinischen Studien (retrospektive Studien, Systematic Reviews, usw.), sowie 10
Lehrbiichern eingearbeitet und versucht &hnliche Ergebnisse zu vergleichen, sowie
Widerspriiche aufzuzeigen. Aufgrund diverser Risikofaktoren fiir das Auftreten einer
Hyponatridmie unter Psychopharmakotherapie zeigten sich teilweise weite Spannbreiten an
Pravalenzen unter den jeweiligen Wirkstoftklassen und —gruppen. Dies erschwerte teils
einen direkten Vergleich von Studien, sowie einen validen Vergleich der Ergebnisse. Auf
geschlechtsspezifische ~ Unterschiede im  Auftreten einer Hyponatridmie unter
Psychopharmakotherapie wurde besondere Riicksicht genommen. Die Ergebnisse der

Ubersichtsarbeit sind fiir Frauen und Ménner gleichsam bedeutsam.
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8. Diskussion

Hyponatridmie stellt eine oftmals unterschitzte unerwiinschte Arzneimittelwirkung von
Psychopharmaka dar. Ausmaf} und Geschwindigkeit der Entwicklung einer Hyponatridmie
sind ausschlaggebend fiir die klinische Symptomatik. Leichte Formen oder sich sehr
langsam entwickelnde Hyponatridmien konnen asymptomatisch verlaufen. Eine akute, sich
sehr rasch entwickelnde Hyponatridmie hingegen kann bis zu letalem Ausgang durch
Hirnédem reichen. (1,2)

Bei unspezifischen Symptomen oder asymptomatischem Verlauf kann eine Hyponatridmie
mit einer beginnenden Depression oder einer anderen zugrundeliegenden psychiatrischen

Grunderkrankung verwechselt werden. (9,20)

Das Auftreten einer Hyponatridmie unter Therapie mit Psychopharmaka zeigt sich in den
ersten beiden Wochen nach Therapiebeginn am stérksten ausgeprégt, gefolgt von einem
allméhlichen Riickgang. Studien von Leth-Moller et al. 2016, Movig et al. 2002, Spigset et
al. 1997 und Letmaier et al. 2011 wiesen hierzu passende Ergebnisse auf. (17,20,22,23)
Angesichts dieser Erkenntnisse wiirde sich eine regelmafige Natriumkontrolle zu Beginn
einer Therapie und in kurzem Abstand folgend empfehlen, um einen Verlauf des
Natriumwerts zu erkennen und ein mogliches Risiko der Entwicklung einer Hyponatridmie
abzuschétzen. Insbesondere bei Risikoprofilen von Patientinnen und Patienten wiirde sich
eine solche Routinemessung meiner Meinung nach bewdhren, um eine Hyponatridmie
frithzeitig zu erkennen.

Dies wiirde auch fiir Patientinnen und Patienten von Vorteil sein, die bereits in ihrer
Vorgeschichte eine Hyponatridimie aufwiesen, da diese ein erhohtes Risiko aufweisen erneut

eine Hyponatridmie zu entwickeln. (12,17,65)

Leth-Moller et al. veroffentlichten 2016 eine retrospektive Kohortenstudie. Bei 15,5 % der
Gesamtpopulation konnte eine Therapie mit Antidepressiva nachgewiesen werden, in
11,36 % wurde eine Hyponatridmie diagnostiziert, wovon 8,9 % unter einer Einnahme von
Antidepressiva auftrat. Es wurde bei allen in die Studie inkludierten Antidepressiva ein
Zusammenhang zum Auftreten einer Hyponatridmie gefunden. Die hochste Inzidenzrate
zeigte sich bei Citalopram, die niedrigste bei Mianserin - gefolgt von Duloxetin, Venlafaxin
und Mirtazapin. (17) Eine besondere Rolle nimmt Mirtazapin ein, welches in verschiedenen

Studien einheitlich ein niedrigeres Risiko fiir Hyponatridmie zeigte als unter Therapie mit
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SSRI. (17-21) Im Vergleich zu SNRI konnte in der Studie von Leth-Mgller et al. als auch
einer retrospektiven Datenanalyse von Gillmann 2012 fiir Mirtazapin jedoch
interessanterweise kein erniedrigtes Risiko aufgezeigt werden. (9,17)

Mirtazapin zeigte jedoch in der Studie von Gillmann 2012 auch ein gehduftes Auftreten im
Vergleich zu SSRI, was einen Widerspruch zu den Ergebnissen von Letmaier et al. und Leth-

Moller deutlich machte. (9,17,20)

Ergebnisse diverser Studien, Reviews und Case Reports weisen auf einen stdrkeren
Zusammenhang der Entwicklung einer Hyponatridmie unter Therapie mit SSRI im
Vergleich zu TCA hin. (17,18,20,25)

Bei einer Studie von Liu et al. 1996 iiber den Zusammenhang von Hyponatridmie unter
Therapie mit SSRI zeigte sich Fluoxetin mit 75,3 % besonders mit einer Hyponatriimie
vergesellschaftet, des Weiteren mit Paroxetin in 12,4 %, Sertralin in 11,7 % und Fluvoxamin

in 1,5 %. (26)

Meulendijks et al. verglichen 2010 in ihrem Review Studienergebnisse von de Leon 2003
und Wetterling 1987, bei denen in je etwa 4 % aller Patientinnen und Patienten mit der
Diagnose chronischer Schizophrenie eine Hyponatridmie dokumentiert wurde. (29-31)

In der Pharmakovigilanzstudie von Letmaier et al. 2011 wiesen Antipsychotika deutlich
weniger Zusammenhang zu der Entwicklung einer Hyponatridmie auf als diverse
Antidepressiva. (20)

Konventionelle Neuroleptika zeigten sich in der retrospektiven Datenanalyse von Gillmann
2012 mit 6 % deutlich starker mit einer Hyponatridmie assoziiert als atypische Neuroleptika
(3 %). Besonders hohe Privalenzen wiesen unter den konventionellen Neuroleptika Perazin
mit 10 % und Zuclopentixol mit 9 % auf sowie unter den atypischen Neuroleptika Risperidon
mit 6 %. (9)

Im Zusammenhang mit dem Auftreten einer Hyponatridmie unter Therapie mit
Antipsychotika sollte auch die Mdglichkeit einer Polydipsie als Ursache der Hyponatridmie
in Betracht gezogen werden. Atsariyasing et al. publizierten 2014 ein Review, in dem sie
eine Empfehlung zur Messung der Urin-Konzentration abgaben, um zwischen einer
Neuroleptika- oder Polydipsie-induzierten Hyponatridmie zu unterscheiden. (32)

Eine durch Antipsychotika ausgeloste Hyponatridmie wird in der Literatur durchaus
kontrovers diskutiert, da sowohl Hinweise zum Entstehen einer Hyponatridmie vorliegen als

auch Studien zur Verbesserung einer solchen. (29,32,35,36,41)
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Meulendijks et al. wiesen zudem in ihrem Review darauf hin, dass sich eine Hyponatridmie
unter Therapie mit Antipsychotika nicht — wie bei Antidepressiva — vorwiegend in den ersten

Behandlungswochen zeigt, sondern durchaus auch im Rahmen einer Langzeittherapie. (29)

Bei einer Therapie mit Stimmungsstabilisatoren ergaben sich Hinweise, dass insbesondere
Oxcarbazepin, sowie Carbamazepin mit der Entwicklung einer Hyponatridmie in

Zusammenhang stehen. Valproinsdure und Lithium ergaben ebenfalls Hinweise. (9,20,42)

Zum derzeitigen Stand der Wissenschaft ist ein Zusammenhang eines SIADH mit einer
Entwicklung einer Hyponatridmie unter Therapie mit Psychopharmaka bekannt.
Antidepressiva, Antipsychotika und Stimmungsstabilisatoren konnen zu einer Steigerung
der ADH-Synthese bzw. — freisetzung fithren oder auch zu einer Potenzierung des ADH-
Effekts, was zu einer euvolimischen Hyponatridmie filhren kann. Die genauen
Entstehungsmechanismen eines SIADH im Rahmen einer Therapie mit Psychopharmaka
sind jedoch noch nicht restlos geklart. (9,10)

In einer prospektiven Querschnittsstudie von Mannesse et al. 2013 zeigte sich, dass sich bei
einer Therapie mit Antidepressiva bei élteren Patientinnen und Patienten — deutlich hdufiger
als ein STADH - ein SIAD als Ursache einer Hyponatridmie auftrat. Dies konnte ein Resultat
einer gesteigerten Sensitivitdt der Nieren auf ADH sein. Das Resultat konnte Auswirkungen
auf die Therapie einer Hyponatridmie haben, da sich bei einer SIAD eine zusitzliche

Behandlung mit Vasopressin-Antagonisten als ineffektiv zeigen konnte. (44)

In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise, dass ein hoheres Lebensalter mit einem
erhohten Risiko einhergeht eine Hyponatridmie unter Therapie mit Psychopharmaka zu
entwickeln. Letmaier et al. stellten ein signifikantes — dreifach erhohtes — Risiko fiir
Patientinnen und Patienten iiber dem 65. Lebensjahr fest eine Hyponatridmie zu entwickeln,
im Vergleich zu jenen unter dieser Altersgrenze. (20) Movig et al. beschrieben sogar ein
sechsfach erhohtes Risiko. (21)

Begriindungen hierfiir konnten in einer Verdnderung endokriner und renaler Funktionen
gefunden werden. (20,45) Durch eine Abnahme der renalen Ausscheidung kénnte es zu einer
verldngerten Wirkdauer von Medikamenten kommen. (9)

Eine chronische Hyponatridmie im Alter ist zudem mit einem erhohten Risiko fiir

Osteoporose und Frakturen assoziiert. (17,48,49)
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Angesichts einer immer dlter werdenden Gesellschaft in den westlichen Industriestaaten
konnte ich mir vorstellen, dass auch eine Hyponatridmie in Zukunft eine noch bedeutendere

Rolle spielen wird.

Frauen konnen einem besonderen Risiko unterliegen eine Hyponatridmie zu
entwickeln. (9,20) Es zeigten sich Hinweise, dass insbesondere bei einer Monotherapie mit
Oxcarbazepin Frauen ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine Hyponatridmie aufwiesen. (20)
Keine Hinweise auf geschlechtsstpezifische Unterschiede zeigten sich hingegen bei
Monotherapien mit SSRI, Venlafaxin oder Carbamazepin (20) oder neuroleptischer
Therapie. (29,41) Gillmann konnte 2012 feststellen, dass bei einem mittelgradigen
Schweregrad einer Hyponatridmie Frauen ein dreimal hdufigeres Risiko aufweisen eine

Hyponatridmie zu entwickeln im Vergleich zu Ménnern. (9)

Ein niedriges Korpergewicht konnte einen weiteren Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
Hyponatridmie unter Psychopharmakotherapie darstellen. (44,46,47,52) Moglicherweise
steht ein niedriger Body-Mass-Index sogar stirker im Zusammenhang mit der Entwicklung
einer Hyponatridmie als geschlechtsspezifische Unterschiede. (46,52) Angesichts dieser
Hypothese wiirden sich weitere Studien zu diesem Thema bewéhren, um eine bessere
Risikoeinschédtzung der Entwicklung einer Hyponatriimie fiir Patientinnen und Patienten

abgeben zu konnen.

Eine besondere klinische Relevanz fiir die Entwicklung einer Hyponatridmie kénnen
Wechselwirkungen haben. Von Bedeutung sind Kombinationen von Antidepressiva mit
antiepileptischer Therapie sowie mit Diuretika (17), sowie Kombinationstherapien von SSRI
mit Diuretika und/oder ACE-Hemmer, was zu einem bis zu zehnfach erhohten Risiko der
Entwicklung einer Hyponatridmie fiihren kann. Insbesondere éltere Patientinnen und
Patienten sind von diesen Wechselwirkungen betroffen. (20)

Komedikationen mit Antidepressiva konnen die Aktivitdt hepatischer CYP-Enzyme steigern
oder abschwichen und dem zufolge dessen Verstoffwechslung hemmen oder
induzieren. (17,59,60) Homozygote Trigerinnen und Triger des CYP2D6*4-Allels zeigten
in einer Studie von Kwadijk-de Gijsel et al. 2009 bei einer Medikation mit Antidepressiva —
insbesondere mit TCA - signifikant niedrigere Natriumwerte als jene sogenannter Wild-

Genotypen. (61)
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Weitere Hinweise auf Risikofaktoren zur Entwicklung einer Hyponatriémie finden sich bei
diversen internistischen Begleiterkrankungen. (17) Inwiefern Rauchen einen Einfluss auf die
Entstehung einer Hyponatridmie hat wird in der Literatur noch kontrovers
diskutiert. (21,32,53-56) Cumming et al. weisen 2014 auf die mogliche Bedeutung der
Dehydratation als Risikofaktor fiir die Entstehung einer Hyponatridmie - insbesondere bei
dlteren Patientinnen und Patienten - hin. (50) Der Hinweis der Dehydratation erscheint mir
als besonders wichtig. Cumming et al. argumentierten, dass moglicherweise durch haufige
retrospektive Datenanalysen und unvollstindige Dokumentation Dehydratation oftmals
nicht mit in Studien inkludiert wurden. (50) Dies kdnnte auch zu inkorrekten Datenanalysen
fihren, die erhohtes Lebensalter zu einem stidrkeren Risikofaktor erscheinen lassen, als
tatsdchlich gegeben. Fiir weitere Studien wiirde es sich dementsprechend empfehlen

Dehydratation gezielt miteinzubeziehen.
Weitere Datenanalysen in Bezug auf die Entwicklung einer Hyponatridmie unter Therapie

mit Psychopharmaka sind zu empfehlen, insbesondere um spezifische Risikoprofile von

Patientinnen und Patienten mdglichst prizise und frithzeitig zu erkennen.
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