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1 Einleitung

1.1 Zielsetzung der Dissertation

Osteoporose bezeichnet eine Verminderung der Knochenmasse und eine Stérung der
knochernen Mikroarchitektur. Die so verminderte Knochenqualitit fithrt zu erhéhter
Frakturanfilligkeit und wird quantitativ iber eine Abnahme der Knochendichte mittels
Dual-Réntgen-Absorptiometrie  (DXA) diagnostiziert (DVO  2014). Sie ist eine
Volkskrankheit des adlteren Menschen (WHO Scientific Group 2003).

Eine verminderte Knochenqualitit ist ein Risikofaktor fiir Frakturen, speziell an Knochen
mit einem hohen Anteil trabekulirer Knochensubstanz. Die hiufigsten Frakturlokalisationen
sind der proximale Femur, die Wirbelkérper und der distale Radius (Alffram 1964,
Cummings und Melton 2002). Frakturen des proximalen Femur treten dabei in den
allermeisten Fillen im Rahmen von einfachen Stiirzen, also Niedrigenergie-Traumata auf

(Grisso et al. 1991).

Die weltweite Inzidenz proximaler Femurfrakturen im Jahr 1990 lag bei etwa 1,6 Millionen
und wird bis zum Jahr 2050 durch die demographische Entwicklung der Weltbevolkerung
stark ansteigen (Cooper et al. 1992; Johnell und Kanis 2006; United Nations, Department of
Economic and Social Affairs, Population Division 2015). Die direkten Kosten proximaler
Femurfrakturen - ohne Beriicksichtigung von Komplikationen, Berufsunfihigkeit und
Pflegebeduirftigkeit - betrugen in Deutschland im Jahr 2003 etwa 27000 Euro pro Fall. Die
jahrlichen Gesamtbehandlungskosten lagen bei 4,5 bis 5 Milliarden Euro (Oberender und
Fritschi 2003).

Osteoporose ist eine interdisziplinire Herausforderung. Center et al. konnten bei Frauen im
Alter von tber 60 Jahren innerhalb des ersten Jahr nach Erleiden einer proximalen
Femurfraktur eine Verdopplung des Sterberisikos im Vergleich zu einer Population ohne
Fraktur feststellen (Center et al. 1999). Die Ein-Jahres-Mortalitit nach Frakturereignis lag in
den letzten 40 Jahren konstant bei etwa einem von vier Patienten (Haleem et al. 2008).
Dartiber hinaus haben proximale Femurfrakturen gravierende Auswirkungen auf die
Lebensqualitit. Ein Jahr nach Frakturereignis sind viele Patienten nicht vollstindig mobil,
anderweitig im Alltag eingeschrinkt oder gar in Pflegeeinrichtungen untergebracht (Cooper

1997).



Osteoporose und die damit einhergehenden Frakturen stellen ein groles medizinisches und
soziobkonomisches Problem dar, das sich im 21. Jahrhundert noch verschirfen wird. Eine

Verbesserung der Mafinahmen zu Privention und Behandlung ist deshalb entscheidend.

In den vergangenen Jahren riickte die Hyponatriamie als Risikofaktor fiir osteoporotische
Frakturen in den Fokus der Forschung. Es ist bekannt, dass bereits eine leichte
Hyponatridmie Gleichgewichtsstérungen verursacht und tber die dadurch erhohte
Sturzneigung indirekt das Risiko fiir osteoporotische Frakturen erhoéht (Renneboog et al.
2000). Verbalis et al. fanden heraus, dass eine chronische Hyponatridmie, auch unabhingig
von der Sturzneigung, einen Risikofaktor fiir osteoporotische Frakturen darstellt. Im
Tiermodell ~ beobachteten  sie  bei  Ratten  mit  chronisch  erniedrigter

Serumnatriumkonzentration eine Verminderung der Knochendichte (Verbalis et al. 2010).

Ziel der votliegenden Arbeit ist die Privalenz einer Hyponatridmie (<135 mmol/I) bei
Patienten mit proximalen Niedrigenergie-Femurfrakturen 2zu untersuchen und
Risikofaktoren fiur das Auftreten einer Hyponatridmie zu identifizieren. Hierzu wurden
Daten von Patienten erfasst und ausgewertet, die zwischen dem 01.01.2010 und dem
31.12.2012 aufgrund einer proximalen Femurfraktur in der Universititsmedizin Géttingen

versorgt wurden.

1.2 Osteoporose

1.2.1 Definition

Osteoporose ist eine Skeletterkrankung, die durch eine Verminderung der Knochendichte
und eine Stérung der knéchernen Mikroarchitektur gekennzeichnet ist (Abbildung 1 und 2)
und in der Folge zu einer erhohten Frakturanfilligkeit fihrt (Glaser und Kaplan 1997).

Abbildung 1: Vergleich gesunder (links) und osteoporotischer (rechts) Wirbelkérper im
Rattenmodell. Quelle: Eigene Aufnahme



Abbildung 2 Schematische Darstellung von normalem (links) und osteoporotisch
verindertem Knochengewebe (rechts). Modifiziert nach ,,Osteoporosis Locations, Quelle:
Blausen Medical, Lizenz: CC BY-SA 4.0

Frakturlokalisationen sind hdufig das proximale Femur, die Wirbelkérper und der distale
Radius. Die Lebenszeitprivalenz einer dieser drei Frakturen wird bei Frauen je nach Quelle
auf 40-50% geschitzt (Cummings und Melton 2002; Johnell und Kanis 2005). Dabei
entstchen nach Melton et al. 80-95% aller proximalen Femurfrakturen und

Wirbelkorperfrakturen an osteoporotisch verindertem Knochen (Melton et al. 1997).

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definiert Osteoporose iiber eine Abnahme der
Knochendichte, gemessen in Standardabweichungen (t-Werte), im Vergleich zum
Durchschnittswert der Knochendichte junger gesunder Frauen. Zwischen einem t-Wert von
-1 und -2,5 spricht man von einer Osteopenie, ein t-Wert von < -2,5 definiert eine

Osteoporose (DVO 2014).

Die Einteilung der Osteoporose erfolgt tblicherweise in primire und sekundire Formen,
wobei die primire Osteoporose mit 90% deutlich hiufiger ist. Die primire Osteoporose lisst
sich weiter in vier Unterformen aufteilen. Die postmenopausale Osteoporose (Typ 1) stellt
die hiufigste Osteoporoseform dar und manifestiert sich bei Frauen nach Eintritt in die
Menopause. Die senile Osteoporose (Typ 2) tritt bei Minnern und Frauen ab dem 70.
Lebensjahr auf. Weiterhin unterscheidet man die idiopathische Osteoporose junger
Erwachsener, die bei Pubertierenden auftritt, und die idiopathische juvenile Osteoporose,

die sich zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr manifestiert.

Osteoporose, die durch Komorbidititen oder Medikation verursacht ist, wird als sekundire

Osteoporose bezeichnet (Stein und Shane 2003).
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1.2.2 Epidemiologie

Anhand von Zahlen aus den USA wurde die Osteoporoseprivalenz bei iiber 50-jahrigen
Frauen, gemessen am proximalen Femur, auf 13-18%, gemessen an beliebiger Stelle, sogar
auf 30% geschitzt. Bei Minnern, die nach den gleichen Kiriterien untersucht wurden, lagen
die Schitzungen bei 1-4% (Looker et al. 1997). In Deutschland lag, nach Analyse von
Krankenkassendaten, die Privalenz von Osteoporose zwischen 2006 und 2009 bet tiber 50-

jahrigen Frauen bei 24%, bei Giber 50-jahrigen Minnern bei 6% (Hadji et al. 2013).

Die Privalenz der Osteoporose steigt mit hdherem Alter an (Mangaroo et al. 1985). Bedingt
durch den demographischen Wandel wird deshalb eine weltweite Zunahme der
Osteoporoseprivalenz prognostiziert (Duquet 2014; United Nations, Department of
Economic and Social Affairs, Population Division 2015). Fir die USA wird bis 2020
beispielsweise eine Zunahme der von Osteoporose-Betroffenen auf 14 Millionen

vorausgesagt (National Osteoporosis Foundation 2002).

1.2.3 Pathophysiologie und Atiologie

1.2.3.1 Allgemeine und senile Osteoporose

Durch das Wechselspiel osteoanabol aktiver Osteoblasten und osteokatabol aktiver
Osteoklasten befindet sich Knochensubstanz in einem stindigen Remodeling. Remodeling
dient der Anpassung des Knochens an sich dndernde Belastungen, der Bereitstellung von
Kalzium und der Reparatur von Mikrotraumata, um einer Akkumulation von beschidigter

Knochensubstanz entgegenzuwirken (Hadjidakis und Androulakis 2000).

Lauft das Remodeling physiologisch ab, bleibt die Gesamtknochenmasse konstant. Jenseits
eines Alters von 30-45 Jahren kommt es jedoch zu einer Imbalance zugunsten osteokataboler
Prozesse, die langfristig zu Osteopenie und Osteoporose fithren kann (Manolagas 1998).
Remodeling beginnt an den Knochenoberflichen, weshalb Knochen mit hohem
trabekuldren Anteil, wie beispielsweise Wirbelkorper, stirker von Imbalancen betroffen sind

und hdufiger frakturieren (Cumming et al. 2014).

Die Balance oder Imbalance zwischen osteoanabolen und osteokatabolen Prozessen wird zu
50-90% durch genetische Faktoren determiniert, die sich in Ostrogen-Rezeptordichte,
Vitamin-D-Rezeptordichte oder Kollagenfaserqualitit manifestieren. Endokrin steuern
Ostrogene, Androgene, Vitamin D, Parathormon, verschiedene Wachstumsfaktoren,

Interleukine und Prostaglandine das Remodeling. Auch exogene Faktoren wie die
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Kalziumzufuhr und korperliche Aktivitit beeinflussen das Verhiltnis  zwischen

Knochenaufbau und Resorption (Stewart und Ralston 2000; Recker und Deng 2002).

Ein weiterer entscheidender Faktor ist die im jungen Erwachsenenalter erreichte Peak Bone
Mass, die bei Frauen geringer ist als bei Midnnern (siche Abbildung 3). Die Peak Bone Mass
ist zu 50-80% genetisch determiniert, wird jedoch zusitzlich von Lebens- und
Ernahrungsgewohnheiten beeinflusst. Fine zu geringe Kalziumzufuhr wihrend des
Knochenwachstums verringert beispielsweise die erreichte Peak Bone Mass (Eisman et al.

1993).

Peak bone mass Decreasing
bone mass
with age

1500 =

1250 =

1000 =

750 =

Bone loss due

500
to menopause

250

T T T T T 1
0] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Abbildung 3: Vergleich der Knochenmassen von Minnern und Frauen im Altersverlauf.
Modifiziert nach ,,Bone density peaks at about 30 years of age. Women lose bone mass more
rapidly than men®, Quelle: Anatomy & Physiology, OpenStax College, Lizenz: CC BY 3.0

1.2.3.2 Postmenopausale Osteoporose

Als Ursache der postmenopausalen Osteoporose identifizierten Albright et al. bereits 1941
einen Mangel des Sexualhormons Ostrogen (Albright et al. 1941). Ostrogenmangel fiihrt
einerseits zu verstirkter Remodelingaktivitit, andererseits zu einer Imbalance zugunsten

osteokataboler Prozesse (Viininen und Hirkoénen 1996).

Die Knochendichte von Frauen nimmt in den ersten 4-8 Jahren nach Eintritt in die
Menopause und dem damit verbundenen Abfall der Ostrogenkonzentration rapide ab.
AnschlieBend schreitet der Abbau kontinuierlich langsam weiter voran und wird als senile

Osteoporose der Frau bezeichnet (Riggs et al. 2002).



Die Tatsache, dass Frauen in der Pubertit eine geringere Peak Bone Mass erreichen als
Minner und sowohl von postmenopausaler als auch von seniler Osteoporose betroffen sind,
erklart die hohere Pravalenz von Osteoporose und osteoporotischen Frakturen bei Frauen

(Mangaroo et al. 1985; Bonjour et al. 1994; Looker et al. 1997).

1.2.3.3 Sekundire Osteoporose

Die sekundire Form der Osteoporose wird durch eine Vielzahl von Erkrankungen,
Medikamenten und Lebensgewohnheiten hervorgerufen. An Erkrankungen gelten unter
anderem das Cushing-Syndrom, Hyperthyreose, Hyperparathyreoidismus, Rheumatoide
Arthritis, Diabetes mellitus, Zoliakie und Anorexia nervosa als Risikofaktor fir Osteoporose.
An Medikamenten gelten unter anderem Glukokortikoide, Antidepressiva, Antikonvulsiva,
Levo-Thyroxin und Aromatase-Inhibitoren als Risikofaktor fiir Osteoporose. Tabak- und

Alkoholkonsum gelten ebenfalls als Risikofaktoren (Mirza und Canalis 2015).

1.2.4 Versorgungssituation

Studien zeigen eine generelle Unterversorgung bei Diagnostik und Therapie der
Osteoporose. In Dianemark ergab eine Untersuchung von Vestergaard et al., dass nur 8,2%
der statistisch zu erwartenden weiblichen beziehungsweise 3,6% der minnlichen
Osteoporosepatienten tatsichlich als solche diagnostiziert waren (Vestergaard et al. 2005). In
Australien schitzen Nguyen et al. den Anteil der addquat therapierten Patienten auf 25%
(Nguyen et al. 2004). In Deutschland lag dieser Anteil der BoneEva Studie zufolge im
untersuchten Zeitraum zwischen 2000 und 2003 bei 20% (Haeussler et al. 2006). Eine
Untersuchung aus Finnland zeigte, dass selbst nach einer proximalen Femurfraktur nur 25%

der Patienten eine addquate medikamentdse Osteoporosetherapie erhielten (Luthje et al.

2009).

1.3 Hyponatriimie

1.3.1 Definition

Hyponatridgmie beschreibt eine Serumnatriumkonzentration von unter 135 mmol/1 und ist

nach verschiedenen Kriterien unterteilt (Spasovski et al. 2014).

Nach biochemischem Schweregrad:



° Leicht: 130-134 mmol/1
o Mittel: 125-129 mmol/1

° Schwer: <125 mmol/]
Nach Dauer der Hyponatridmie:

° Akut: <48 Stunden

° Chronisch: 248 Stunden oder unbekannte Dauer

Nach Plasmatonizitat:

o Hypoton (<275 mosmol/kg)
o Nicht hypoton (=275mosmol/kg)

Hypotone Formen werden je nach Volumenstatus weiter unterteilt in:

. Hypovolimische Hyponatridmie
. Isovolimische Hyponatridmie
. Hypervolimische Hyponatriamie

1.3.2 Epidemiologie
Die Hyponatridmie ist die hdufigste Elektrolytstérung (Cumming et al. 2014). Die Privalenz
variiert jedoch in Studien aufgrund verschiedener Grenzwertdefinitionen, unterschiedlicher

Patientenpopulationen sowie verschiedener Testsettings (Upadhyay et al. 2000).

In einer gesunden Population stellten Mohan et al. eine Hyponatridmieprivalenz von 1,72%
fest. Dabei waren Frauen haufiger betroffen als Minner (2,1% vs. 1,3%) (Grenzwerte 1999-
2002 bei <133 mmol/1; 2003-2004 bei <136 mm/1). Die Hyponatridmieprivalenz stieg mit
zunehmendem Alter an, wobei 70-84-Jahrige haufiger eine Hyponatridmie zeigten als tiber
85-Jahrige. Der Gradient war beim weiblichen Geschlecht stirker ausgeprigt als beim
minnlichen (Mohan et al. 2013). Hawkins beobachtete eine kontinuierliche Zunahme der
Hyponatridamieprivalenz mit steigendem Alter, stellte jedoch keine Geschlechtsunterschiede

fest (Hawkins 2003).

Bei hospitalisierten Patienten stellten Hoorn et al. tber einen Zeitraum von drei Monaten
eine Hyponatridmieprivalenz von 30% fest (Grenzwert <136 mmol/l) (Hoorn et al. 2004).

Einer anderen Studie zufolge waren zwei Drittel der Hyponatridmien, die im Rahmen einer

7



Hospitalisierung festgestellt wurden, krankenhauserworben (Grenzwert <130 mmol/l)
(Anderson et al. 1985). Lee et al. beobachteten in einer internistischen Notaufnahme eine
Hyponatridgmieprivalenz von 3,83% (Grenzwert <134 mmol/l) (Lee et al. 2000). Hawkins
stellte verschiedene Privalenzen in Hausarztpraxen (7,2%), in der ambulanten
Krankenhausbehandlung (21%) und bei akut hospitalisierten Patienten (28,2%) fest
(Grenzwert <136 mmol/I) (Hawkins 2003).

1.3.2.1 Hyponatridmieprivalenz bei Patienten mit Frakturen
Mehrere Studien zeigen eine Korrelation zwischen Frakturen und dem Vorliegen einer

Hyponatridgmie (<135 mmol/l) bei Krankenhausaufnahme.

Gangkam Kengne et al. beobachteten bei 13% der tiber 65-jdhrigen Patienten mit Frakturen
nach einfachen Stirzen eine Hyponatridmie, wihrend dies nur bei 3,9% innerhalb einer
Kontrollgruppe ohne Fraktur der Fall war (Gankam Kengne et al. 2008). In einer dhnlichen
Untersuchung lag die Hyponatridmieprivalenz bei Frakturpatienten bei 9,1%, verglichen mit
4,1% in einer Kontrollgruppe (Sandhu et al. 2009). Bei tber 65-jahrigen Patienten mit
proximaler Femurfraktur beobachteten Tolouian et al. eine Hyponatridmieprivalenz von
16,9% im Vergleich zu 4,6% bei einer Kontrollgruppe (Tolouian et al. 2012). In einer Studie
aus Korea an tUber 50-jihrigen Frakturpatienten mit nachgewiesener Osteoporose lag das
Verhiltnis bei 8,3% zu 0,1% (Kwak et al. 2015). Cumming et al. stellten in einer prospektiven
Studie bei tber 065-jihrigen Patienten mit osteoporotischen Frakturen bei
Krankenhausaufnahme eine Privalenz von 13,4% fest. Weitere 12,6% der Patienten
entwickelten im Verlauf des Krankenhausaufenthaltes eine Hyponatridmie (Cumming et al.
2014). Aicale et al. beobachteten bei tiber 65-Jdhrigen nach proximaler Femurfraktur bei 9%
der Patienten eine Hyponatridimie (Aicale et al. 2017). Tabelle 1 fasst diese Ergebnisse

zusammen.



Tabelle 1: Vergleich der Hyponatridmieprivalenzen von Fraktur- und Kontrollpatienten
aus der Literatur bei Krankenhausaufnahme

Autoren Hyponatriamieprivalenz | Hyponatridmieprivalenz bei
bei Frakturgruppe Kontrollgruppe

Aicale et al. 2017 9% Keine Kontrollgruppe
Cumming et al. 2014 13,4% Keine Kontrollgruppe
Gankam Kengne et al. 2008 | 13,06% 3,9%

Kwak et al. 2015 8,3% 0,1%

Sandhu et al. 2009 9,1% 4,1%

Tolouian et al. 2012 16,9% 4,6%

1.3.3 Atiologie
1.3.3.1 Allgemeine Physiologie des Wasserhaushalts

In den meisten Fillen liegt einer Hyponatriamie eine Stérung des Wasserhaushalts, nicht des
Natriumhaushalts zu Grunde (Spasovski et al. 2014). Der Wasserhaushalt wird hauptsdchlich
tber die Wasseraufnahme und die Wirkung des antidiuretischen Hormons (ADH) aus dem
Hypophysenhinterlappen gesteuert. Eine Abnahme des Blutdrucks sowie eine Zunahme der
Plasmaosmolalitit stimulieren die Ausschittung von ADH. ADH bewirkt durch Zunahme
des Durstgefiihls und eine gesteigerte Riickresorption von Wasser aus den Sammelrohren

der Niere eine Abnahme der Serumnatriumkonzentration (Boone und Deen 2008).

1.3.3.2 Nicht hypotone Formen der Hyponatriimie

Eine Zunahme osmotisch aktiver Substanzen im Serum erhéht den Wasserausstrom aus dem
Intrazelluldrraum in den Intravasalraum und fihrt so zu einer Hyponatridmie bei gleichzeitig
erhohter Serumosmolalitit. Osmotisch aktive Substanzen sind beispielsweise Mannitol oder

Glycin (Spasovski et al. 2014).



1.3.3.3 Hypotone Formen der Hyponatridmie

1.3.3.3.1 Hypovolimische Hyponatridmie

Die hypovolimische Hyponatridmie kann extrarenal durch Salz- und Wasserverluste, wie
zum Beispiel durch Durchfall, Erbrechen, starkes Schwitzen oder eine Pankreatitis
hervorgerufen sein (Spasovski et al. 2014). Die intrarenale Form wird durch Stérungen im
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System, durch Pathologien im Tubulussystem der Niere
verschiedener Genese, das seltene zerebrale Salzverlustsyndrom oder durch die Einnahme
von Diuretika, vor allem Thiaziddiuretika, hervorgerufen (Sonnenblick et al. 1993; Berendes

et al. 1997; Spasovski et al. 2014).

1.3.3.3.2 Isovolimische Hyponatridmie

Die isovolimische Hyponatridmie entsteht durch eine Zunahme des Gesamtkorperwassers
im Verhiltnis zur Serumnatriumkonzentration. Héufigste Ursache einer isovoldmischen
Hyponatridmie ist das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH) (Buffington und
Abreo 2016). Weitere Ursachen sind eine Nebennierenrindeninsuffizienz, tbermifige
Wasserzufuhr (Infusionen, Polydipsie) mit verhiltnismaf3ig zu geringer Elektrolytzufuhr und
moglicherweise eine Hypothyreose (Faustini-Fustini und Anagni 2006; Warner et al. 2000;
Spasovski et al. 2014).

1.3.3.3.3 Hypervolimische Hyponatridmie

Bei der hypervolimischen Hyponatridmie ist die Gesamtmenge des Natriums im Koérper
erhoht, wihrend das Korperwasser im Verhiltnis noch stirker erhoht ist. Ursachen sind eine
akute oder chronische Niereninsuffizienz und weitere Odem-férdernde Erkrankungen mit
verringertem effektivem intraarteriellen Volumen, wie zum Beispiel eine Herzinsuffizienz,
Leberzirrhose oder das nephrotische Syndrom (Angeli et al. 2006; Farmakis et al. 2009;
Buffington und Abreo 2016).

1.3.4 Symptome

Das klinische Erscheinungsbild der Hyponatridmie variiert stark zwischen der akuten (<48
Stunden) und der chronischen (248 Stunden) Form. Das Vortliegen einer Hyponatridmie ist,
unabhingig von zusitzlichen Komorbidititen, mit einer erhéhten Mortalitit assoziiert

(Mohan et al. 2013).
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1.3.4.1 Akute Hyponatridimie
Die akute Form duf3ert sich durch neurologische Symptome, was pathophysiologisch durch
ein sich entwickelndes Hirnédem erklirt wird. Manifestationsformen sind Ubelkeit,
Erbrechen, Kopfschmerzen, Krampfanfille, Einklemmungssymptomatik und Koma bis hin
zum Tod (Spasovski et al. 2014).

1.3.4.2 Chronische Hyponatriimie

Die chronische Hyponatridmie duflert sich nach klinischen Gesichtspunkten kaum und
wurde lange als asymptomatisch bezeichnet (Decaux 2006). Neuere Studien widersprechen
dieser Einschitzung. Eine Hyponatridmie wird inzwischen als Risikofaktor fiir das Auftreten
osteoporotischer Frakturen betrachtet (DVO 2014). Die zwei folgenden Mechanismen

werden dafiir verantwortlich gemacht.

Verschiedene Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen einer
chronischen Hyponatridmie und einer Abnahme der Knochenqualitit. Ein Drittel des
Gesamtkorpernatriums wird im Knochen gespeichert und kann im Rahmen einer
Hyponatriamie mobilisiert werden (Bergstrom und Wallace 1954; Bergstrom 1955). Verbalis
et al. beobachteten in einer Auswertung der NHANES 3 Studie ein erhohtes
Osteoporoserisiko  (OR 2,85, 95% CI 1,03-7,86) bei Personen mit chronischer
Hyponatriamie (Verbalis et al. 2010). In einem hyponatridamen Tiermodell stellten sie eine
um 30% verminderte Knochendichte, eine Erhéhung der Osteoklastenzahl sowie eine
deutliche Verminderung der Spongiosa- und Kortikalisstruktur im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe fest (Verbalis et al. 2010). In vitro Versuche mit Osteoklasten in einem
hyponatridmen Milieu zeigten eine erhohte osteokatabole Aktivitit. Der genaue

Mechanismus auf molekularer Ebene hierfiir ist noch nicht bekannt (Barsony et al. 2011).

Dartiber hinaus erhoht eine chronische Hyponatridmie das Sturzrisiko. Studien zeigten eine
Korrelation zwischen einer chronischen Hyponatriamie und Gangstérungen, einer erhéhten
Sturzgefahr und leichten kognitiven Einschrinkungen. In einer prospektiven Studie stellten
Hoorn et al. bei Patienten mit Hyponatridmie ein erhéhtes Risiko fiir Stirze und fir das
Erleiden vertebraler und nicht vertebraler Frakturen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
fest (23,8% vs. 16,4%) (Hoorn et al. 2011). Auch Renneboog et al. fanden bei Patienten mit
chronischer Hyponatridmie ein deutlich erhohtes Sturzrisiko (21,3% vs. 5,3%) (Grenzwert
115-132 mmol/1). Zusitzlich stellten sie Aufmerksamkeitsdefizite sowie Gangstorungen bei

den Patienten mit Hyponatridmie fest, die ausgeprigter waren als Gangstérungen bei
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Personen  unter  moderatem  Alkoholeinfluss.  Die  Gangstérungen  und
Aufmerksamkeitsdefizite waren nach Ausgleich der Hyponatridmie vollstindig reversibel

(Renneboog et al. 2000).

1.4 Proximale Femurfrakturen

1.4.1 Definition

Unter dem Begriff ,proximale Femurfraktur® werden Frakturen des Femurkopfes und
Schenkelhalses, pertrochantire Frakturen sowie subtrochantire Frakturen gruppiert (Hanns-
Peter et al. 2011). Wihrend die Femurkopf- und Schenkelhalsfrakturen innerhalb der
Gelenkkapsel liegen, befinden sich die per- und subtrochantiren Frakturen extrakapsulir.
Extrakapsulidr bezeichnet den Bereich zwischen dem lateralen Rand der Gelenkkapsel und

dem kaudalen Ende des Trochanter minor.

1.4.2 Epidemiologie

In Deutschland lag die Inzidenz von Schenkelhalsfrakturen 1996 bei 165/100000
Einwohnern (Minne et al. 2001). Mit steigendem Alter nimmt das Risiko fiir proximale
Femurfrakturen zu. In Deutschland lag die Inzidenz 2004 bei 60-64-jihrigen Frauen bei
0,095%, bei 80-84-Jahrigen bereits bei 1,56% (Icks et al. 2008). Bei Minnern lag die Inzidenz
2004 bei 60-64-]Jdhrigen bei 0,086%, bei 80-84-Jdhrigen bei 0,797% (Icks et al. 2008). Die
weltweite Inzidenz proximaler Femurfrakturen wird in den kommenden Jahren aufgrund der
demographischen Alterung der Weltbevolkerung ansteigen (United Nations, Department of
Economic and Social Affairs, Population Division 2015). Wihrend die weltweite Inzidenz
im Jahr 1990 auf 1,66 Millionen geschitzt wurde, wird fir das Jahr 2050 eine Inzidenz von
0,26 Millionen vorausgesagt (Cooper et al. 1992; Kannus et al. 1996; Omsland und Magnus
2014).

1.4.3 Atiologie

Die meisten proximalen Femurfrakturen treten im Rahmen von Niedrigenergie-Traumata
auf, in der Regel nach einfachen Stiirzen (Alffram 1964). Niedrigenergie-Traumata fihren
nur bei verminderter Knochenqualitit zu Frakturen, sind also nicht addquat um eine Fraktur
an altersentsprechend normalem Knochengewebe zu verursachen. Melton et al. schitzten,

dass etwa 90% aller proximalen Femurfrakturen bei Frauen im Alter von 65-84 Jahren durch
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Osteoporose bedingt sind (Melton et al. 1997). In einer Studie von Grisso et al. gaben 97%
der untersuchten Patientinnen einen einfachen Sturz als Ursache ihrer Fraktur an (Grisso et
al. 1991). Die Sturzwahrscheinlichkeit nimmt mit steigendem Alter zu und ist bei Frauen
héher als bei Méannern (Bergen et al. 2016). In einer Metanalyse aus 12 Studien analysierten
Rubenstein et al. die Ursachen fiir Stiirze. Demnach sind 31% der Stiirze unfall- oder
umweltassoziiert, 17% mit Gang- und Balanceschwierigkeiten und 13% mit Vertigo und

Schwindel assoziiert (Rubenstein und Josephson 2002).

Bei jiingeren Patienten mit altersentsprechend normaler Knochenqualitit sind Hochenergie-
Traumata eine Voraussetzung fur die Entstehung einer proximalen Femurfraktur. In einer
Studie von Robinson et al. traten 3% der proximalen Femurfrakturen bei unter 50-jahrigen

auf. Minner waren haufiger betroffen als Frauen (Robinson et al. 1995).

1.4.4 Komplikationen
Die Komplikationsrate bei Patienten nach proximaler Femurfraktur ist hoch und steigt mit

der Schwere der Komorbidititen (Donegan et al. 2010).

Die postoperative Komplikationsrate liegt bei etwa 20%, wobei je nach Studie haufig
Myokardinfarkte  (10,4%), Lungenentzindungen (9%), Herzversagen (5%) und
Harnwegsinfektionen (4%) auftraten. Lungenentziindungen und Herzversagen waren fiir
73% aller postoperativen Todesfille verantwortlich (Todd et al. 1995; Roche et al. 2005;
Huddleston et al. 2012). 35% der Patienten entwickeln dariiber hinaus im postoperativen
Verlauf ein Delir (Bitsch et al. 2004). Die haufigsten chirurgischen Komplikationen sind eine
Non-union der Frakturfragmente (33%), avaskulire Nekrosen des Femurkopfes (16%),
Wundheilungsstorungen (1,5-11,8%) und ein Cutout der Schenkelhalsschraube (1,1-6,3%)
(Suckel et al. 2007; Carpintero et al. 2014).

1.4.5 Prognose und Folgen proximaler Femurfrakturen
Proximale Femurfrakturen sind mit einer erhohten Mortalitit, einer dauerhaften
Verschlechterung des Gesundheitszustandes und hiufig dem Verlust der Selbststindigkeit

assoziiert.

Die Mortalitit wihrend der Hospitalisierung liegt je nach Studie und Patientenpopulation bei

2,7-16,4%. Die Ein-Jahres-Mortalitit liegt bei 16-33% und ist bei Mannern hoéher als bei
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Frauen (Roche et al. 2005; Bentler et al. 2009; Alzahrani et al. 2010; Frost et al. 2011; LeBlanc
etal. 2011; Panula et al. 2011; Orces 2013). Auch im weiteren Verlauf werden Patienten nach
proximaler Femurfraktur hiufiger hospitalisiert und sind haufig langfristig in der Bewaltigung
ihres Alltag eingeschrinkt (Wolinsky et al. 1997). Eine Studie von Bentler et al. zeigte, dass
58% der Patienten nach Hospitalisierung primir in einer Pflegeeinrichtung versorgt wurden.

Von diesen 58% bendtigten nach 3 Monaten immer noch etwa die Hilfte eine stationire

Pflege (Bentler et al. 2009).

Auch sozio6konomisch stellen proximale Femurfrakturen eine hohe Belastung fir das
Gesundheitssystem dar. Braithwaite et al. schitzten die kombinierten direkten und indirekten
Kosten einer proximalen Femurfraktur in den USA auf 81300 Dollar, wobei fast 50% den
anfallenden Pflegekosten zuzuschreiben war (Braithwaite et al. 2003). In Deutschland
betrugen die direkten Kosten im Jahr 2003 etwa 27000 Euro pro Fall, die jahrlichen
Gesamtbehandlungskosten lagen bei 4,5 bis 5 Milliarden Euro (Oberender und Fritschi
2003).
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2  Material und Methoden

2.1 TUntersuchte Patienten

Die folgende Arbeit beruht auf der retrospektiven Auswertung der Daten von Patienten, die
im Zeitraum zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2012 aufgrund einer proximalen
Femurfraktur nach Niedrigenergie-Trauma in der Universititsmedizin Gottingen versorgt
wurden. Als Niedrigenergie-Trauma definierten wir Spontanfrakturen, Stiirze aus unter
einem Meter Hohe und Stirze aus dem Stand. In die Auswertung einbezogen wurden
Frakturen des Femurkopfes und Schenkelhalses, pertrochantire sowie subtrochantire

Frakturen. Das Mindestalter fiir die Einbeziehung der Patienten lag bei 18 Jahren.

Insgesamt wurden 314 Fille von 306 Patienten in die Auswertung einbezogen. Acht
Patienten wurden innerhalb des untersuchten Zeitraumes zweimal aufgrund von
voneinander isoliert aufgetretenen Femurfrakturen behandelt. Beide Fille wurden individuell
betrachtet und fiir jeden Fall individuell Daten erhoben. Im weiteren Verlauf wird deshalb
von 314 Patienten gesprochen, auch wenn die Fille nur 306 Patienten zugeordnet werden

konnen.

46 Patienten wurden nicht in der Auswertung berticksichtigt. Bei 36 Patienten waren keine
oder nicht alle benétigten Daten zu erheben. Zehn Patienten wurden aufgrund von
Frakturen im Rahmen einer metastasierten Krebserkrankung oder einer Knochenzyste

ausgeschlossen.

Zusitzlich wurden die Daten von 42 Patienten mit proximalen Femurfrakturen nach
Hochenergie-Trauma ausgewertet, die ebenfalls im Zeitraum zwischen dem 01.01.2010 und
dem 31.12.2012 in der Universititsmedizin Gottingen versorgt wurden. Als Hochenergie-
Trauma definierten wir Stiirze aus tber einem Meter Hohe, Unfille mit Beteiligung von

motorisierten Fahrzeugen, Fahrradunfille und Treppenstiirze.

2.2 Datenerhebung und Beschreibung der Auswertung

Die Patientendaten wurden retrospektiv aus archivierten Akten und dem klinikinternen
Informationssystem erhoben. Dabei wurden verschiedene Dokumente gesichtet:
Laborbefunde, Pflegeprotokolle, = Anisthesieprotokolle, Entlassungsbriefe  voriger

Krankenhausaufenthalte, Entlassungsbriefe der untersuchten Krankenhausaufenthalte,

15



Medikamentenlisten, Ubergabeprotokolle sowie Notarzt- und Rettungsdiensteinsatz-

protokolle.

Es wurden Daten zu Patientenalter bei Krankenhausaufnahme, zum Geschlecht sowie zu
Korpergrofle und Korpergewicht erhoben. Aus Korpergewicht und Korpergrofie

errechneten wir den Body Mass Index.

Als zentraler Parameter wurde die Serumnatriumkonzentration jedes Patienten erhoben.
Hierbei war der bei Aufnahme erhobene Wert relevant. Als Hyponatriimie wurde eine
Serumnatriumkonzentration von unter 135 mmol/l definiert. Patienten mit Normo- und

Hypernatriimie wurden als Patienten ohne Hyponatridmie zusammengefasst.

Die Vormedikation der Patienten wurde erhoben und verschiedenen Wirkstoffgruppen
zugeordnet, deren Einnahme in der Literatur mit dem Auftreten einer Hyponatridimie
korreliert ist. Berticksichtigt wurden Aldosteron-Antagonisten, Angiotensin-Converting-
Enzym-Hemmer (ACE-Hemmer), Protonenpumpeninhibitoren (PPI), Sartane (Angiotensin
2 Rezeptor-Hemmer), Schleifendiuretika, Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
(SSRIs) und Thiaziddiuretika. Tabelle 2 zeigt die von uns untersuchten Wirkstoffe, die den

jeweiligen Wirkstoffgruppen zugeordnet wurden.

Tabelle 2: Wirkstoffgruppen und zugehérige Wirkstofte

Wirkstoffgruppe Wirkstoff

ACE-Hemmer Benazepril, Captopril, Enalapril, Fosinopril, Lisinopril, Ramipril
Aldosteron- Eplerenon, Spironolacton

Antagonisten

PPI Esomeprazol, Omeprazol, Pantoprazol

SSRI Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Sertralin,

Thiaziddiuretika Hydrochlorthiazid, Xipamid

Schleifendiuretika Furosemid, T'orasemid

Sartane Candesartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Telmisartan, Valsartan
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Vorerkrankungen, die in der Literatur mit dem Auftreten einer Hyponatridmie korreliert sind,
wurden ebenfalls erhoben. Hier beriicksichtigten wir einen chronische Alkoholabusus,

Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Hypothyreose und Niereninsuffizienz.

Aus Tabelle 3 konnen die Quellen entnommen werden, unter deren Zuhilfenahme die Daten

erthoben wurden.

Tabelle 3: Daten und zugehorige Quelle

Daten Quelle

Alter Patientenstammdatenbogen
Korpergewicht und Anisthesieprotokoll
Kérpergrofie Pflegeprotokoll

Ubergabeprotokoll bei Patientenvetlegung

BMI Korpergewicht (kg)
Korpergrofie (m)?

Geschlecht Patientenstammdatenbogen

Serumnatriumkonzentration bei | Laborbefunde

Aufnahme

Vorerkrankungen Entlassungsbrief voriger Krankenhausaufenthalte
Aktueller Entlassungsbrief

Anisthesieprotokoll
Notarzt-/Rettungsdiensteinsatzprotokoll
Ubergabeprotokoll bei Patientenverlegung
Pflegeprotokoll

Vormedikation Entlassungsbrief voriger Krankenhausaufenthalte
Aktueller Entlassungsbrief

Anisthesieprotokoll
Notarzt-/Rettungsdiensteinsatzprotokoll
Ubergabeprotokoll bei Patientenverlegung
Ptlegeprotokoll

Medikamentenliste des Hausarztes
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Die Patientengruppe mit Niedrigenergie-Traumata  wurde hinsichtlich — Alter,
Geschlechterverteilung, KorpergroBe, Gewicht, BMI und Serumnatriumkonzentration

untersucht.

Dann wurde die Patientengruppe mit Niedrigenergie-Traumata mit der Patientengruppe mit
Hochenergie-Traumata hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung, Korpergrole und
Gewicht, BMI, Hyponatridmiepriavalenz sowie Serumnatriumkonzentration  bei

Krankenhausaufnahme verglichen.

AnschlieBend wurden innerhalb der Niedrigenergie-Trauma-Gruppe die Subgruppen mit
und ohne Hyponatriamie hinsichtlich Alter, Geschlechterverteilung, Korpergrofle, Gewicht,

BMI und Serumnatriumkonzentration verglichen.

Die Niedrigenergie-Trauma-Gruppe wurde in verschiedene Altersgruppen aufgeteilt (18-45
Jahre, 46-60 Jahre, 61-70 Jahre, 71-80 Jahre, >80 Jahre) und diese hinsichtlich der
Hyponatriamieprivalenz bei Krankenhausaufnahme verglichen. Die
Hyponatridmieprivalenz bei Krankenhausaufnahme wurde dann in den verschiedenen

Altersgruppen hinsichtlich Geschlechterverteilung untersucht.

SchlieBlich wurden Subgruppen mit und ohne Hyponatridmie hinsichtlich ihrer
Vormedikation und bekannten Vorerkrankungen verglichen und der Einfluss dieser
unabhingigen Variablen auf das Auftreten der abhingigen Variable Hyponatridimie

untersucht.

2.3 Statistische Auswertung der erhobenen Daten

Zur Uberpriifung der Unabhingigkeit der dichotomen Variablen wurde der Exakte Test
nach Fisher durchgefiihrt, fur kategoriale Variablen der Chi-Quadrat-Test. Kontinuierliche
Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung geprift und

Gruppenunterschiede anschlieBend mittels t-Test ermittelt.

Die unabhingigen Variablen die eine Korrelation zeigten (definiert durch einen p-Wert <0,2
im Fisher- oder t-Test), wurden weiter mittels multivariater logistischer Regression getestet,
um ihre Wirkung auf die abhingige Variable Hyponatridmie, die dichotom definiert war
(Hyponatridmie + und Hyponatridmie -), zu bestimmen. Das Signifikanzniveau wurde auf
5% (p<0,05) festgelegt. Eine Bootstrap-Kreuzvalidierung wurde durchgefithrt, um die

Gultigkeit des resultierenden Modells zu bewerten.
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Es sollte angemerkt werden, dass bei simultaner Testung mehrerer Hypothesen in derselben
Stichprobe eine Alpha-Fehler Kumulierung auftritt, was mit entsprechender Korrektur

berticksichtigt werden muss.

Fir die statistische Auswertung wurden die Software R (Version 3.4.0, www.r-project.org)

und Microsoft Excel 2016 verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchung der Niedrigenergie-Trauma-Gruppe
Die Patientengruppe mit Niedrigenergie-Traumata umfasste 314 Fille, die im Zeitraum
zwischen dem 01.01.2010 und dem 31.12.2012 aufgrund einer proximalen Femurfraktur in

der Universititsmedizin Go6ttingen versorgt wurden.

Das Durchschnittsalter lag bei Aufnahme bei 77,5 Jahren (SD * 11,6). 62,1% der Patienten
waren weiblich (195/314), 37,9% waren minnlich (119/314). Das Durchschnittsalter der
weiblichen Patienten lag bei 80,4 Jahren (SD * 10,04), das Durchschnittsalter in der
minnlichen bei 72,7 Jahren (SD £ 12,51). Die Alters- und Geschlechtsverteilung ist in
Abbildung 4 graphisch dargestellt.
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Abbildung 4: Alters- und Geschlechterverteilung in der Niedrigenergie-Trauma-Gruppe

Das durchschnittliche Kérpergewicht lag bei 70,2 kg (SD + 15,29), die durchschnittliche
Korpergrofie lag bei 1,68 m (SD £ 0,01). Daraus errechnete sich ein durchschnittlicher Body

Mass Index von 24,8 1’;—5’ (SD =+ 4,11).

15,6% der Patienten zeigten bei Aufnahme eine Hyponatridmie (49/314). Die

durchschnittliche Serumnatriumkonzentration lag bei 138,13 mmol/1 (SD * 4,73).
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3.2 Vergleich der Niedrig- und Hochenergie-Trauma-Gruppen

Die Patientengruppe mit Fraktur nach Hochenergie-Trauma umfasste 42 Fille.

35,7% (15/42) waren weiblich, 64,3% (27/42) waren minnlich. Dieses Verhiltnis
unterschied sich signifikant von der Verteilung in der Niedrigenergie-Trauma-Gruppe
(62,1% weiblich, 37,9% minnlich). Das Durchschnittsalter lag mit 52,05 Jahren (SD % 15,20)
signifikant unter dem Durchschnittsalter in der Niedrigenergie-Trauma-Gruppe (77,53 Jahre

(SD * 11,6). Beim Vergleich des Body Mass Index zeigte sich kein statistisch signifikanter

Unterschied.

Bei keinem Patienten in der Hochenergie-Trauma-Gruppe konnte eine Hyponatridimie
festgestellt werden. Der durchschnittliche Natriumwert lag mit 140,8 mmol/l (SD £ 2,67)
signifikant hoher als in der Niedrigenergie-Trauma-Gruppe mit 138,13 mmol/1 (SD * 4,73).

Tabelle 4 stellt die Charakteristika der Patientengruppen mit Niedrig- und Hochenergie-

Trauma gegentiber.

Tabelle 4: Vergleich der Patientengruppen mit Niedrig- und Hochenergie-Traumata.
*=p<0,05 vs. Hochenergie-Trauma

Hochenergie-Trauma Niedrigenergie-Trauma | p-Wert
Patienten (n) 42 314%*
Geschlecht w/m 15 (35,7%)/27 (64,3%) 195 (62,1%)/119 (37,9%)* | 0.0014
Durchschnittsalter 52.05 77.53% <0.0001
(Jahre)
SD (Jahre) 15.23 11.65
BMI (%.) 25.11 24.78 0.6475
SD (k_gz.) 4.34 4.11

m

Hyponatriimie (n) 0 49 (15,6%0)* <0,0001
Durchschnittliche 140.83 138.13* <0.0001
Serumnatrium-
konzentration
(mmol/1)
SD (mmol/1) 2.67 4.73
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3.3 Vergleich der Niedrigenergie-Trauma-Subgruppen mit und ohne
Hyponatriimie

15,6% der Patienten zeigten bei Aufnahme eine Hyponatridmie (49/314). Die

durchschnittliche Serumnatriumkonzentration innerhalb dieser Subgruppe lag bei 129,9

mmol/l (SD % 4,1). 63,3% der Patienten waren weiblich (31/49), 36,7% waren minnlich
(18/49). Das Dutrchschnittsalter lag bei 76,98 Jahren (SD + 11,67). Der durchschnittliche

Body-Mass-Index lag bei 24,63 % (SD £ 3)9).

84,4% der Patienten zeigten bei Aufnahme keine Hyponatridmie (265/314). Die
durchschnittliche Serumnatriumkonzentration innerhalb dieser Subgruppe lag bei 139,7
mmol/1 (SD * 2,93). 61,9% der Patienten waren weiblich (164/265), 38,1% waren minnlich
(101/265). Das Durchschnittsalter lag bei 77,63 Jahren (SD £ 11,65). Der durchschnittliche

Body-Mass-Index lag bei 24,8 22 (SD =+ 4,16).

Die Subgruppen mit und ohne Hyponatridimie zeigten bezogen auf Durchschnittsalter,
Geschlechterverteilung und BMI keine signifikanten Unterschiede und waren somit
vergleichbar (sieche Tabelle 5).

Tabelle 5: Gegentiberstellung der Subgruppen mit Hyponatridamie und ohne Hyponatridmie

*=p<0,05 vs. Keine Hyponatriamie

Hyponatriimie Keine Hyponatridmie p-Wert
Patienten n (%) 49 (15,6%) 265 (84,4%)
Geschlecht w/m 31 (63,3%)/18 (36,7%) 164 (61,9%)/101 (38,1%) 1
Durchschnittsalter 76.98 77.63 0.7196
(Jahre)
SD (Jahre) 11.67 11.65
BMI (%) 24.63 24.81 0.7786
SD (k_b:) 3.90 4.16

m

Durchschnittliche 129.9% 139.65 <0.0001
Serumnatrium-
konzentration (mmol/1)
SD (mmol/1) 4.01 2.93
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3.3.1 Vergleich getrennt nach Altersgruppen
Funf (1,6%) Patienten waren 18-45 Jahre alt. 20% dieser Patienten waren weiblich (1/5), 80%

mannlich (4/5). Der dutrchschnittliche BMI lag bei 23,74% SD * 6,46), das

Durchschnittsalter bei 39,6 Jahren (SD * 4,82). Kein Patient zeigte eine Hyponatridmie.

21 (6,7%) Patienten waren 46-60 Jahre alt. 33,33% dieser Patienten waren weiblich (7/21),
60,66% mainnlich (14/21). Der dutrchschnittliche BMI lag bei 25,75% (SD * 495), das
Durchschnittsalter bei 54,9 Jahren (SD£3.92). 14,3% (1/7) der weiblichen und 35,7% (5/14)
der minnlichen Patienten zeigten bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Insgesamt zeigten
28,6% (6/21) der Patienten eine Hyponatridmie. 16,66% dieser Patienten waren weiblich
(1/6), 83,33% mainnlich (5/0).

49 (15,6%) Patienten waren 61-70 Jahre alt. 42,9% dieser Patienten watren weiblich (21/49),
57,1% minnlich (28/49). Der durchschnittliche BMI lag bei 24,05 % (SD £ 4,34), das
Durchschnittsalter bei 65,83 Jahren (SD12.96). 9,5% (2/21) der weiblichen und 17,9%
(5/28) der minnlichen Patienten zeigten bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Insgesamt
zeigten 14,3% (7/49) der Patienten eine Hyponatridmie. 28,57% dieser Patienten waren
weiblich (2/7), 71,4% mannlich (5/7).

95 (30,3%) Patienten waren 71-80 Jahte alt. 58,9% dieser Patienten watren weiblich (56/95),
41,1% minnlich (39/95). Der durchschnittliche BMI lag bei 25,05% (SD * 422), das
Durchschnittsalter bei 75,8 Jahren (SD£2.9). 17,9% (10/56) der weiblichen und 15,4%
(6/39) der minnlichen Patienten zeigten bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Insgesamt
zeigten 16,8% (16/95) der Patienten eine Hyponatriamie. 62,5% dieser Patienten waren
weiblich (10/16), 37,5% mannlich (6/16).

144 (45,9%) Patienten waren >80 Jahre alt. 76,4% dieser Patienten waren weiblich (110/144),
23,6% mannlich (34/144). Der durchschnittliche BMI lag bei 24,73 % (SD £ 3,74), das

Durchschnittsalter lag bei 87,27 Jahren (SD£3.90). 16,4% (18/110) der weiblichen und 5,9%
(2/34) der minnlichen Patienten zeigten bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Insgesamt
zeigten 13,9% (20/144) der Patienten eine Hyponatridmie. 90% dieser Patienten waren

weiblich (18/20), 10% minnlich (2/20)

Tabelle 6 bietet einen Uberblick tiber die Charakteristika der verschiedenen Altersgruppen.
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Tabelle 6: Patientenzahl, Geschlechtsverhiltnisse, BMI und Durchschnittsalter in den

untersuchten Altersgruppen

Gesamt | 18-45 46-60 61-70 71-80 >80 +65

Patienten n (%) 314 5 21 49 95 144 268
(1,6%) | (6,7%) | (15,6%) | (15,6%) | (15,6%) | (85,4%)

weiblich n (%) 195 1 7 21 56 110 180

(62,1%) | (20%) | (33,3%) | (42,9%) | (58,9%) | (76,4%) | (67,2%)
méinnlich n (%) 119 4 14 28 39 34 88

(37,9%) | (80%) | (66,6%) | (57,1%) | (41,1%) | (23,6%) | (32,8%)
Hyponatriimie 49 0 6 7 16 20 41
n (%) (15,6%) (0%) (28,6%) | (14,3%) | (16,8%) | (13,9%) | (15,29%)
Hyponatridmie 31 0 1 2 10 18 30
weiblich n (%) (63,3%) (16,66%) | (28,57%) | (62,5%) (90%) | (73,17%)
Hyponatriimie 18 0 5 5 6 2 11
minnlich n (%) | (36,7%) (83,33%) | (71,43%) | (37,5%) (10%) | (26,83%)
BMI (% ) 24,78 23,74 25,75 24,05 25,05 24,73 24,77
SD (% ) +411 | £646 | £495 434 4,22 3,74 + 3,89
Durchschnitts- 77,53 39,6 54,93 65,83 75,8 87,27 81,13
Alter (Jahre)
SD (Jahre) +11,6 1+ 4.82 +3.92 +2.96 +2.90 £3.90 7,77

Abbildung 5 zeigt den prozentualen Anteil von Patienten mit Hyponatridmie, aufgeteilt nach

Altersgruppen. 61-70-jahrige Patienten und tiber 80-jihrige Patienten zeigten signifikant

seltener und 71-80-jihrige Patienten signifikant haufiger eine Hyponatridmie als die

Gesamtgruppe. Der Anteil von Patienten mit Hyponatridmie war in der Altersgruppe der 46-

00-Jahrigen am hochsten. Aufgrund der geringen Fallzahl in dieser Gruppe war dieses

Ergebnis jedoch statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 5: Altersverteilung der Hyponatriamie bei Patienten mit Niedrigenergie-Traumata

Abbildung 6 zeigt den prozentualen Anteil von weiblichen und minnlichen Patienten mit
Hyponatriamie, aufgeteilt nach Altersgruppen. Die Hyponatridamiepravalenzen der
Altersgruppen der 61-70-Jdhrigen, 71-80-Jdhrigen und >80-Jahrigen unterscheiden sich
signifikant zwischen Frauen und Mannern. Dabei zeigen tiber 70-jahrige Frauen signifikant

hiufiger eine Hyponatridmie als tiber 70-jahrige Minner.
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Abbildung 6: Patienten mit Hyponatridamie getrennt nach Geschlecht und gruppiert nach
Alter
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3.3.2 Vergleich der Vormedikation
Die Patienten mit Niedrigenergie-Trauma mit Hyponatridmie (n=49) und ohne
Hyponatriamie (n=265) wurden beziiglich der Einnahme von Medikamenten verglichen, fiir

die in der Literatur eine Korrelation mit dem Auftreten einer Hyponatridmie beschrieben ist.

3.3.2.1 Korrelation einer Hyponatridimie mit Eingenommenen Medikamenten
Tabelle 7 zeigt die Korrelation einer Hyponatridmie mit der Einnahme von Medikamenten.
Hyponatridmie wird als abhingige Variable, die Medikation als unabhingige Variable

betrachtet.

Tabelle 7: Korrelation einer Hyponatridmie mit der Einnahme von Medikamenten. Die p-
Werte und die Odds Ratio errechnen sich aus der multivariaten logistischen Regression.
*=p<0,05 vs. ohne Medikation.

Medikation % Hyponatriimie Odds Ratio
ACE-Hemmer + 13,01%

ACE-Hemmer - 17,28%

Aldosteron Antagonist + 25%0* 2,9
Aldosteron Antagonist - 14,83% 95% CI 0,993-7,98
PPI + 18,8%

PPI - 13,6%

Sartane + 28,21%* 32
Sartane - 13,82% 95% CI 1,388-7,114
Schleifendiuretika + 11,71%

Schleifendiuretika — 17,73%

SSRI + 23,68%

SSRI - 14,49%

Thiaziddiuretika + 18,06%

Thiaziddiuretika - 14,88%

3.3.2.1.1 ACE-Hemmer

Insgesamt nahmen 39,17% (123/314) der Patienten ACE-Hemmer ein. Davon zeigten
13,01% (16/123) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten, die keine ACE-
Hemmer einnahmen (n=191), lag dieser Anteil bei 17,28% (33/191). Der Unterschied war

nicht signifikant.
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3.3.2.1.2 Aldosteron-Antagonist

Insgesamt nahmen 7,64% (24/314) der Patienten Aldosteron-Antagonisten ein. Davon
zeigten 25% (6/24) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten, die keine
Aldosteron-Antagonisten einnahmen (n=290), lag dieser Anteil bei 14,83% (43/290). Es
zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Einnahme von Aldosteron-
Antagonisten und dem Auftreten einer Hyponatridmie (OR 2,97; 95% CI 0,993-7,98; p-Wert
0,0375).

33.2.1.3 PPIs
Insgesamt nahmen 36,6% (117/314) der Patienten PPIs ein. Davon zeigten 18,8% (22/117)
bei Aufnahme eine Hyponatriamie. Unter den Patienten, die keine PPIs einnahmen (n=197),

lag dieser Anteil bei 13,6% (27/197). Der Unterschied war nicht signifikant.

3.3.2.14 Sartane

Insgesamt nahmen 12,42% (39/314) der Patienten Satrtane ein. Davon zeigten 28,21%
(11/39) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten, die keine Sartane
einnahmen (n=275), lag der Anteil bei 13,82% (38/275). Es zeigte sich eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der Einnahme von Sartanen und dem Auftreten einer

Hyponatriamie (OR 3,21; 95% CI 1,388-7,114; p-Wert 0,0048).

Auch ohne Komedikation mit Thiaziddiuretika zeigte sich eine Korrelation zwischen der
Einnahme von Sartanen und dem Auftreten einer Hyponatridmie. Unter allen Patienten, die
Sartane ohne Komedikation mit Thiaziddiuretika einnahmen (n=28), zeigten 28,57% (8/28)
bei Aufnahme eine Hyponatriamie. Unter Patienten, die diese Kriterien nicht erfillten

(n=286) lag der Anteil bei 14,3% (41/280).

3.3.2.1.5 Schleifendiuretika

Insgesamt nahmen 35,35% (111/314) der Patienten Schleifendiuretika ein. Davon zeigten
11,71% (13/111) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten, die keine
Schleifendiuretika einnahmen (n=203), lag dieser Anteil bei 17,73% (36/203). Der

Unterschied war nicht signifikant.
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3.3.21.6 SSRIs
Insgesamt nahmen 12,1% (38/314) der Patienten SSRIs ein. Davon zeigten 23,68% (9/38)
bei Aufnahme eine Hyponatriamie. Unter den Patienten, die keine SSRIs einnahmen

(n=2706), lag dieser Anteil bei 14,49% (40/276). Der Unterschied war nicht signifikant.

3.3.2.1.7 Thiaziddiuretika

Insgesamt nahmen 22,29% (72/314) der Patienten Thiaziddiuretika ein. Davon zeigten
18,06% (13/72) bei Aufnahme eine Hyponatridimie. Unter den Patienten, die keine
Thiaziddiuretika einnahmen (n=242), lag dieser Anteil bei 14,88% (36/242). Der

Unterschied war nicht signifikant.

3.3.2.2 Korrelation eingenommener Medikation mit Hyponatriimie
Tabelle 8 zeigt die Korrelation der Medikamenteneinnahme mit dem Vorliegen einer
Hyponatridamie. Die Medikation wird als abhiangige Variable, Hyponatridmie als unabhingige

Variable betrachtet.

Tabelle 8: Korrelation der Medikamenteneinnahme mit dem Vorliegen einer
Hyponatriamie. *=p<0,05 vs. keine Hyponatridmie

ACE- Aldosteron- PPIs | Sartane | Schleifen- | SSRI Thiazid-
Hem- | Antagonisten diuretika diuretika
mer
Hypo- 32,65% | 12,24% 44.9% | 22,44%* | 26,53% 18,36% | 26,53%
natriimie
+
Hypo- 40,37% | 6,79% 35,8 10,56% | 36,89% 10,94% | 22,26%
natridmie -

3.3.22.1 ACE-Hemmer
Unter allen Patienten, die eine Hyponatridmie zeigten, nahmen 32,65% (16/49) ACE-
Hemmer ein. Unter den Patienten ohne Hyponatridmie lag dieser Anteil bei 40,37%

(107/265). Der Unterschied war nicht signifikant.
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3.3.2.2.2 Aldosteron-Antagonist
Unter allen Patienten, die eine Hyponatridmie zeigten, nahmen 12,24% (6/49) Aldosteron-

Antagonisten ein. Unter den Patienten ohne Hyponatridamie lag dieser Anteil bei 6,79%

(18/265). Der Unterschied war nicht signifikant.

3.3.223 PPIs
Unter allen Patienten, die eine Hyponatridgmie zeigten, nahmen 44,9% (22/49) PPIs ein.
Unter den Patienten ohne Hyponatridmie lag dieser Anteil bei 35,8% (95/265). Der

Unterschied war nicht signifikant.

3.3.224 Sartane

Unter allen Patienten, die eine Hyponatridmie zeigten, nahmen 22,44% (11/49) Sartane ein.
Unter den Patienten ohne Hyponatridmie lag dieser Anteil bei 10,56% (28/265). Es zeigte
sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Vorliegen einer Hyponatridmie

und der Einnahme von Sartanen (p-Wert 0,037).

Auch ohne Komedikation mit Thiaziddiuretika zeigte sich eine Korrelation zwischen dem
Vorliegen einer Hyponatridmie und der Einnahme von Sartanen. Unter allen Patienten mit
Hyponatriamie nahmen 16,32% (8/49) Sartane ohne Komedikation mit Thiaziddiuretika ein.

Unter Patienten ohne Hyponatridgmie lag dieser Anteil bei 7,54% (20/265).

3.3.2.2.5 Schleifendiuretika
Unter allen Patienten, die eine Hyponatridmie zeigten, nahmen 26,53% (13/49)
Schleifendiuretika ein. Unter den Patienten ohne Hyponatridmie lag dieser Anteil bei 36,89%

(98/265). Der Unterschied war nicht signifikant.

3.3.2.2.6 SSRIs
Unter allen Patienten, die eine Hyponatridmie zeigten, nahmen 18,36% (9/49) SSR1Is ein.
Unter den Patienten ohne Hyponatridmie lag dieser Anteil bei 10,94% (29/265). Der

Unterschied war nicht signifikant.
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3.3.2.2.7 Thiaziddiuretika
Unter allen Patienten, die eine Hyponatridmie zeigten, nahmen 26,53% (13/49)

Thiaziddiuretika ein. Unter den Patienten ohne Hyponatridamie lag dieser Anteil bei 22,26%

(59/265). Der Unterschied war nicht signifikant.

3.3.3 Vergleich der Vorerkrankungen
Die Patientengruppen mit Hyponatridmie (n=49) und ohne Hyponatridmie (n=265) wurden
beztiglich bestehender Vorerkrankungen verglichen, fiir die in der Literatur eine Korrelation

mit dem Auftreten einer Hyponatridmie beschrieben ist.

3.3.3.1 Korrelation einer Hyponatriimie mit Vorerkrankungen
Tabelle 9 zeigt die Korrelation einer Hyponatridmie mit dem Vorliegen von
Vorerkrankungen. Hyponatridmie wird als abhingige Variable, das Votliegen von

Vorerkrankungen als unabhingige Variable betrachtet.

Tabelle 9: Korrelation einer Hyponatridimie mit Vorerkrankungen. Die p-Werte und die
Odds Ratio errechnen sich aus der multivariaten logistischen Regression. *=p<0,05 vs.
ohne Vorerkrankung

Vorerkrankung % Hyponatriimie Odds Ratio
Chronischer Alkoholabusus + 50 %* 8,5
Chronischer Alkoholabusus - 14,24% 95% CI 2,452-30,08
Diabetes mellitus + 8,1%* 0,4
Diabetes mellitus - 17,9% 95% CI 0,16-0,99
Herzinsuffizienz + 14,3%

Herzinsuffizienz - 15,8%

Hypothyreose + 12%

Hypothyreose - 15,9%

Niereninsuffizienz + 7,1%* 0,3
Niereninsuffizienz — 17,4% 95% CI 0,088-0,85
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3.3.3.1.1 Chronischer Alkoholabusus

Insgesamt lag bei 3,82% (12/314) der Patienten ein chronischer Alkoholabusus vor. Davon
zeigten 50% (6/12) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten ohne
chronischen Alkoholabusus (n=302) lag dieser Anteil bei 14,24% (43/302). Es zeigte sich
eine statistisch signifikante Korrelation zwischen chronischem Alkoholabusus und dem

Auftreten einer Hyponatridamie (OR 8,525; 95% CI 2,452-30,08; p-Wert 0,001).

3.3.3.1.2 Diabetes mellitus

Insgesamt lag bei 23,6% (74/314) der Patienten ein Diabetes mellitus vor. Davon zeigten
8,11% (6/74) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten ohne Diabetes
mellitus (n=240) lag dieser Anteil bei 17,9% (43/240). Es zeigte sich eine statistisch
signifikante negative Korrelation zwischen dem Vorliegen eines Diabetes mellitus und dem

Auftreten einer Hyponatridamie (OR 0,4; 95% CI 0,16-0,99; p-Wert 0,044).

3.3.3.1.3 Herzinsuffizienz
Insgesamt lag bei 15,6% (49/314) der Patienten eine Herzinsuffizienz vor. Davon zeigten
14,3% (7/49) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten ohne Herzinsuffizienz

(n=265) lag dieser Anteil bei 15,8% (42/265). Der Unterschied war nicht signifikant.

3.3.3.1.4 Hypothyreose

Insgesamt lag bei 7,96% (25/314) der Patienten eine Hypothyreose vor. Davon zeigten 12%
(3/25) bei Aufnahme eine Hyponatriagmie. Unter den Patienten ohne Hypothyreose (n=289)
lag dieser Anteil bei 15,92% (46/289). Der Unterschied war nicht signifikant.

3.3.3.1.5 Niereninsuffizienz

Insgesamt lag bei 17,83% (56/314) der Patienten eine Niereninsuffizienz vor. Davon zeigten
7,14% (4/56) bei Aufnahme eine Hyponatridmie. Unter den Patienten ohne
Niereninsuffizienz (n=258) lag dieser Anteil bei 17,44% (45/258). Es zeigte sich eine
statistisch ~ signifikante negative = Korrelation zwischen dem Vorliegen einer
Niereninsuffizienz und dem Auftreten einer Hyponatridamie (OR 0,312; 95% CI 0,088-0,85;
p-Wert 0.04).
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4 Diskussion

4.1 Untersuchung der Niedrigenergie-Trauma-Gruppe

Unsere Patientengruppe war durchschnittlich 77,53 (SD * 11,6) Jahre alt. In vergleichbaren
Studien, die allerdings ein Mindestalter von 65 Jahren fir ihre untersuchte Population
festlegten, lag das Durchschnittsalter der Patienten zwischen 79 und 81,6 Jahren und damit
Uber dem Durchschnittsalter unserer Patientengruppe (Gankam Kengne et al. 2008;
Tolouian et al. 2012; Cumming et al. 2014). Bei Betrachtung von Patienten mit einem
Mindestalter von 65 Jahren lag das Durchschnittsalter in unserer Patientengruppe bei 81,1

Jahren (siche Tabelle 6) und war somit gut mit Ergebnissen aus der Literatur vergleichbar.

62,1% der Frakturen traten bei Patienten weiblichen Geschlechts auf. Bei Betrachtung von
Patienten mit einem Mindestalter von 65 Jahren lag dieser Wert bei 67,2% und somit
zwischen den Ergebnissen vergleichbarer Studien, in denen der Anteil weiblicher Patienten
zwischen 63,1% und 78% lag (Gankam Kengne et al. 2008; Tolouian et al. 2012; Cumming
et al. 2014; Aicale et al. 2017). Bei der Betrachtung hoéherer Altersgruppen in unserer
Patientengruppe stieg der Anteil weiblicher Patienten an und lag bei iiber 80-Jahrigen bei
76,4% (110/144).

Insgesamt sind Alter und Geschlecht in unserer Patientengruppe den Erwartungen
entsprechend verteilt. Unsere Patientengruppe stellt die proximale Femurfraktur als typische
Pathologie weiblicher Patienten im hohen Alter dar (Mangaroo et al. 1985). Frauen stiirzen
hiufiger als Minner und sind zusitzlich zur senilen Osteoporose (Typ 2) von
postmenopausaler Osteoporose (Typ 1) betroffen (Bergen et al. 2016). Dariiber hinaus
erreichen Frauen in der Wachstumsphase eine niedrigere Peak Bone Mass (siche Abbildung
3). Diese Faktoren fithren dazu, dass Frauen besonders im Alter hiufiger von Osteoporose

betroffen sind als Manner.

Der durchschnittliche Body Mass Index lag im Normalbereich. Ein niedriger BMI wird in
der Literatur mit dem Auftreten proximaler Femurfrakturen assoziiert (DVO 2014; Pagani

et al. 2014). Wir beobachteten diesen Zusammenhang in unserer Untersuchung nicht.

4.1.1 Auftretenswahrscheinlichkeit einer Hyponatriimie
Bei 15,6% (49/314) der untersuchten Patienten stellten wir eine Hyponatridmie bei
Krankenhauaufnahme fest. Dieses FErgebnis ist mit Beobachtungen vergleichbarer

Untersuchungen vereinbar. In sechs Studien, die das Auftreten einer Hyponatridmie
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(Grenzwert <135 mmol/l) bei Patienten mit Frakturen bei Krankenhausaufnahme
untersuchten, lag die Hyponatridmieprivalenz zwischen 8,3% und 16,9% (Gankam Kengne
et al. 2008; Sandhu et al. 2009; Tolouian et al. 2012; Cumming et al. 2014; Kwak et al. 2015;
Aicale et al. 2017) (siche Tabelle 1). Diese Werte liegen deutlich Gber den in der Literatur
beschriebenen Werten fiir die gesunde Normalbevélkerung. (Mohan et al. 2013).

Zwei Mechanismen werden in der Literatur fiir diese Beobachtung verantwortlich gemacht.
Ein Grof3teil aller proximalen Femurfrakturen entsteht durch einfache Stiirze bei
osteoporotisch verinderter Knochenstruktur (Grisso et al. 1991; Melton et al. 1997). Eine
chronische Hyponatridmie erhoht die osteokatabole Aktivitit der Osteoklasten und kénnte
so das Osteoporoserisiko und auf diese Weise das Frakturrisiko erhéhen (Renneboog et al.
20006; Verbalis et al. 2010; Barsony et al. 2011). Gleichzeitig erthohen die bei Hyponatridmie
nachgewiesenen Aufmerksamkeitsstorungen und Gangunsicherheiten die
Wahrscheinlichkeit fir Stirze, was wiederum das Risiko fiir das Erleiden proximaler

Femurfrakturen erhoht (Renneboog et al. 2006; Hoorn et al. 2011).

Ahnlich wie vergleichbare Untersuchungen erfasste die vorliegende retrospektive
Untersuchung das Auftreten einer Hyponatridmie bei Aufnahme ins Krankenhaus und kann
keine lingeren Episoden chronischer Hyponatridmie vor Frakturereignis nachweisen. Eine
mogliche Kausalitit der von uns und in der Literatur beobachteten Korrelation zwischen
einer chronischen Hyponatridmie und dem Auftreten proximaler Femurfrakturen sollte in

weiteren Studien genauer untersucht werden.

4.2 Vergleich der Niedrig- und Hochenergie-Trauma-Gruppen

In unserer Patientengruppe mit Hochenergie-Trauma lag die Hyponatridamieprivalenz bei
0% und somit unterhalb der Privalenz in unserer Niedrigenergie-Trauma-Gruppe. Ahnliche
Beobachtungen sind auch in der Literatur beschrieben. Studien zeigen in Kontrollgruppen
deutlich geringere Hyponatridmieprivalenzen (0,1% bis 4,6%) (siche Tabelle 1) (Gankam
Kengne et al. 2008; Sandhu et al. 2009; Tolouian et al. 2012; Kwak et al. 2015). Wihrend sich
unsere  verglichenen  Patientengruppen  signifikant in  Durchschnittsalter — und
Geschlechtsverteilung unterschieden, beobachteten Gangkam Kengne et al. und Sandhu et

al. diese Unterschiede auch in alters- und geschlechtsadjustierten Kontrollgruppen.

Die kleine Fallzahl (n=42) und die signifikanten Unterschiede in Durchschnittsalter und

Geschlechtsverteilung schrinken die Vergleichbarkeit unserer Patientengruppen ein.
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Dennoch stitzen die Beobachtungen und der Vergleich mit der Literatur die Vermutung,
dass eine chronische Hyponatriimie einen Risikofaktor fir das Erleiden proximaler

Femurfrakturen durch Niedrigenergie-Trauma darstellt.

4.3 Vergleich der Niedrigenergie-Trauma-Subgruppen mit und ohne
Hyponatriimie

43.1 Vergleich der Subgruppen gesamt und getrennt nach Altersgruppen

Uber die Rolle des Geschlechts als Risikofaktur fiir das Auftreten einer Hyponatriimie

herrscht in der Literatur Uneinigkeit. Beim Vergleich der Niedrigenergie-Trauma-

Subgruppen mit und ohne Hyponatridmie konnten wir, ahnlich wie Hakwins, keinen

Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten einer Hyponatridmie

feststellen (Hawkins 2003). Mohan et al. beschreiben hingegen ein generell erhdhtes Risiko
fir das weibliche Geschlecht (Mohan et al. 2013).

Bei getrennter Betrachtung der Altersgruppen fiel auf, dass die Hyponatridamiepravalenz bei
minnlichen Patienten mit steigendem Alter abnahm, wihrend sie bei weiblichen Patienten
zunahm (siche Abbildung 6). Der Einfluss des weiblichen Geschlechts als Risikofaktor
nimmt demnach mit dem Alter zu und war in den Altersgruppen der 70-80-Jahrigen und
der Gber 80-Jdhrigen signifikant gréBer als bei der Einfluss des mannlichen Geschlechts.
Innerhalb der Altersgruppe der tiber 80-Jdhrigen waren in der Subgruppe mit Hyponatridmie
90% der Patienten weiblich, im Vergleich zu 76,4% weiblichen Patienten in der gesamten
Altersgruppe der tber 80-Jdhrigen (siche Tabelle 6). Bei getrennter Betrachtung
unterschiedlicher Altersgruppen stimmen unsere Beobachtungen beti ilteren Patienten somit
mit denen von Mohan et al. Giberein und widersprechen denen von Hawkins (Hawkins 2003;

Mohan et al. 2013).

Beim Vergleich der Niedrigenergie-Trauma-Subgruppen mit und ohne Hyponatridmie
konnten wir die in der Literatur beschriebene Korrelation zwischen héherem Alter und dem
Auftreten einer Hyponatridmie nicht bestitigen (Hawkins 2003; Mohan et al. 2013). Bei
getrennter Betrachtung der Altersgruppen fielen jedoch Unterschiede auf (siche Tabelle 6).
Fir die 46-60-Jdhrigen war die Hyponatridmiepriavalenz am héchsten, jedoch war dieses
Ergebnis aufgrund der geringen Fallzahl nicht signifikant. Die Altersgruppe der 71-80-
Jahrigen zeigte signifikant hdufiger eine Hyponatridmie als die Gesamtgruppe. Die

Altersgruppen der 61-70-Jahrigen und der tiber 80-Jdhrigen zeigten signifikant seltener eine
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Hyponatridmie als die Gesamtgruppe. Diese Ergebnisse sind mit denen von Mohan et.al.
und Sandhu et al. vergleichbar, die eine héhere Hyponatridmieprivalenz bei 65-84-]Jahrigen
feststellten als bei >84-]Jahrigen und widersprechen Hawkins, der einen kontinuierlichen
Anstieg der Hyponatridmiepravalez mit steigendem Alter beobachtete (Hawkins 2003;
Sandhu et al. 2009; Mohan et al. 2013).

Zwischen einem verminderten BMI und dem Auftreten einer Hyponatridmie konnten wir
keinen Zusammenhang feststellen, weder bei der Gesamtbetrachtung der Subgruppen noch
bei Betrachtung getrennt nach Altersgruppen (siche Tabelle 6). Eine Korrelation ist in der

Literatur nur fiir spezielle Populationen beschrieben und lisst sich nur begrenzt mit unseren

Ergebnissen vergleichen (Wilkinson et al. 1999; Almond et al. 2005).

Beim Vergleich mit den Ergebnissen von Mohan et al. und Hawkins muss beachtet werden,
dass in beiden Studien Populationen ohne Fraktur untersucht werden. Die Ergebnisse von
Sandhu et al. und unsere Ergebnisse sind aufgrund der geringen Fallzahlen in der
Hyponatriamie-Subgruppe (33 Patienten bezichungsweise 49 Patienten) in ihrer
Aussagekraft eingeschrinkt. Weitere Studien mit héheren Fallzahlen sind nétig, um genauere
Aussagen iber die Rolle des Geschlechts und des Alters fir das Auftreten einer

Hyponatridmie bei Frakturpatienten treffen zu kénnen.

4.3.2 Vergleich der Vormedikation
Bei unserer Auswertung waren wir auf die korrekte Erfassung der Vormedikation in den
gesichteten Dokumenten angewiesen. Vor allem in der Subgruppe mit Hyponatridmie kann

fehlerhafte Dokumentation die Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl beeinflussen.

43.2.1 ACE-Hemmer
In der vorliegenden Untersuchung stellten wir keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Einnahme von ACE-Hemmern und dem Auftreten einer Hyponatridmie bei

Frakturpatienten fest.

In der Literatur finden sich Einzelfallbeschreibungen von ACE-Hemmer-induzierten
Hyponatridmien. In der Mehrzahl der Fille lag eine Multimedikation vor, was den Nachweis
eines kausalen Zusammenhangs erschwert (Izzedine et al. 2002). In einer Studie von Yawar

et al. wurde die Einnahme von ACE-Hemmern als eine der hiufigsten Ursachen einer
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Medikamenten-induzierten Hyponatridimie beschrieben. Jedoch bezogen Yawar et al. alle
Hyponatriamien in den ersten 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme in die Auswertung
ein und legten einen anderen Grenzwert fur eine Hyponatriamie zugrunde (Grenzwert
<130mmol/l) (Yawar et al. 2008). Die Ergebnisse sind mit unseren somit nur begrenzt

vergleichbar.

Pathophysiologisch liegt moglicherweise ein Medikamenten-induziertes SIADH vor, das sich
als hypotone isovolimische Hyponatriamie manifestiert (Shaikh et al. 2000). Beziiglich des
Effekts von ACE-Hemmern auf die Knochendichte zeigen Studien widerspriichliche
Ergebnisse (Lynn et al. 2006; Kwok et al. 2012).

4.3.2.2 Aldosteron-Antagonisten
Patienten, die Aldosteron-Antagonisten einnahmen, zeigten signifikant haufiger eine

Hyponatridmie als Patienten, die keine Aldosteron-Antagonisten einnahmen.

In der Literatur wird eine Hyponatridmie unter Therapie mit Aldosteron-Antagonisten selten
beschrieben, was darauf schlieSen lasst, dass es sich um eine selten beobachtete oder wenig
erforschte unerwinschte Arzneimittelwirkung handelt (Handler 2008). In einer Studie von
Chapman et al. wurde in einer untersuchten Population von 1411 Fillen ein
durchschnittlicher Abfall der Serumnatriumkonzentration um 1,7 mmol/l unter
Spironolacton-Therapie beobachtet (Chapman et al. 2007). In ihrem Review zu Eplerenon

sprechen Reyes et al. die Hyponatridmie als mogliche unerwiinschte Arzneimittelwirkung

ebenfalls an (Reyes et al. 2005).

Arampatzis et al. beobachteten bei Patienten mit osteoporotischen Frakturen gehauft eine

Medikation mit Aldosteron-Antagonisten (Arampatzis et al. 2013a).

Unsere Beobachtungen liefern weitere Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen der
Einnahme von Aldosteon-Antagonisten und dem Auftreten einer Hyponatridmie bei
Frakturpatienten. Die beobachtete Korrelation sollte in weiteren Studien auf einen

moglichen kausalen Zusammenhang gepriift werden.

4323 PPIs
Wir stellten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPIs und dem

Auftreten einer Hyponatridmie bei Frakturpatienten fest.
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Es gibt nur wenige Studien, die einen Zusammenhang zwischen Hyponatridmie und der
Einnahme von PPIs beschreiben. In einer prospektiven Untersuchung konnten Peyro Saint
Paul et al. unter PPI-Medikation ein signifikant erhohtes Risiko fir das Auftreten einer
Hyponatridmie feststellen (Paul et al. 2014). Cumming et al. beobachteten bei 69,7% aller
Frakturpatienten mit Hyponatridmie eine Medikation mit PPIs, was jedoch nicht signifikant

haufiger war als bei Frakturpatienten ohne Hyponatramie.

In einer Metanalyse beobachteten Yu et al. in mehreren Studien einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Einnahme von PPI und einem erhdhten Frakturrisiko (Yu et
al. 2011). Generell werden PPIs sehr hiufig und in der Regel gemeinsam mit anderen

Medikamenten eingenommen, was den Nachweis eines kausalen Zusammenhangs erschwert

(Hamzat et al. 2012).

4.3.2.4 Sartane

Patienten, die Sartane einnahmen, zeigten signifikant hiaufiger eine Hyponatridmie als
Patienten, die keine Sartane einnahmen. Auflerdem nahmen Patienten mit Hyponatridmie
signifikant héufiger Sartane ein. Fir die Einnahme von Sartanen ohne gleichzeitige
Einnahme von Thiaziddiuretika zeigten sich dhnliche FErgebnisse, was fur einen
Zusammenhang zwischen Sartanmedikation und dem Auftreten einer Hyponatridmie, auch

unabhingig von der zusitzlichen Einnahme von Thiaziddiuretika, spricht.

Beschreibungen einer Sartan-induzierten Hyponatridmie finden sich nur in wenigen Studien.
Neben Fallberichten tGiber das Auftreten einer Hyponatridmie unter Einnahme von Sartanen
in Kombinationstherapie mit Thiaziddiuretika beschreibt eine Studie von Yawar et al. eine
Korrelation zwischen der Einnahme von Sartanen und dem Auftreten einer Hyponatridmie,
ohne jedoch genaue Zahlen zu nennen (Yawar et al. 2008; Kinoshita et al. 2011). Es scheint
sich somit um eine selten beobachtete oder wenig erforschte unerwtnschte
Arzneimittelwirkung zu handeln. Pathophysiologisch kénnte die Blockade des AT-1-
Rezeptors die Angiotensin II-vermittelte Natriumresorption in der Niere hemmen und die

Aldosteronausschtittung senken und so zu einer Hyponatridmie fihren (Das et al. 2015).

Hinsichtlich eines vermehrten Auftretens von Frakturen unter Therapie mit Sartanen fanden

sich in der Literatur keine Informationen.

Unsere Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen der Einnahme von Sartanen
und dem Auftreten einer Hyponatridmie bei Frakturpatienten hin, der pathophysiologisch
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schlussig erscheint. Weitere Untersuchungen sind nétig um einen kausalen Zusammenhang

nachzuweisen.

4.3.2.5 Schleifendiuretika
Wir stellten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der FEinnahme von

Schleifendiuretika und dem Auftreten einer Hyponatridmie bei Frakturpatienten fest.

Es findet sich in der Literatur nur wenig Evidenz fir einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Hyponatriimie und der Einnahme von Schleifendiuretika (Sunderam und
Mankikar 1983; Sonnenblick et al. 1993). Pathophysiologisch kénnte die Hemmung der
Natrium-Chlorid-Resorption im dicken aufsteigenden Ast der Henle-Schleife zu einer
hypotonen hypovolimischen Hyponatriamie fithren (Hwang und Kim 2010; Spasovski et al.
2014).

Arampatzis et al. beobachteten eine signifikante Korrelation zwischen der Einnahme von
Schleifendiuretika und dem Auftreten osteoporotischer Frakturen (Arampatzis et al. 2013).
Xiao et al. stellten in einer Metaanalyse ebenfalls ein erhohtes Frakturrisiko unter der
Einnahme von Schleifendiuretika fest (Xiao et al. 2015). Pathophysiologisch kénnten die von
Rejnmark et al.  beobachtete  gesteigerte  Kalziumausscheidung,  erhohte
Parathormonkonzentration und verminderte Knochendichte unter der Einnahme von

Schleifendiuretika dafiir verantwortlich sein (Rejnmark et al. 2000).

Zur weiteren Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Einnahme von
Schleifendiuretika sowie dem Auftreten einer Hyponatridmie und dem Auftreten

Hyponatridamie-induzierter osteoporotischer Frakturen sind weitere Studien nétig.

4.3.2.6  SSRIs
Wir konnten in unserer Untersuchung eine Korrelation zwischen der Einnahme von SSRIs
und dem Auftreten einer Hyponatridmie feststellen, die jedoch statistisch nicht signifikant

war.

In der Literatur herrscht weitgehend Konsens tiber das erhéhte Risiko einer Hyponatridmie
unter SSRI-Medikation. Dieser Konsens beruht auf vielen, teils prospektiven Studien, wobei

pathophysiologisch ein Medikamenten-induziertes Syndrom der inadiquaten ADH-
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Sekretion vermutet wird, welches sich als hypotone isovolimische Hyponatridimie

manifestiert (Fabian et al. 2003; Fabian et al. 2004; Jung et al. 2011; Levine et al. 2017).

Weiterhin ist die Einnahme von SSRIs mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit fur das

Auftreten von Frakturen korreliert (Eom et al. 2012).

Aus unserer Sicht kénnte unser von der Literatur abweichendes Ergebnis durch die geringe

Fallzahl in unserer Untersuchung erklirt werden.

4.3.2.7 ‘Thiaziddiuretika
Wir konnten in unserer Untersuchung eine Korrelation zwischen der Einnahme von
Thiaziddiuretika und dem Auftreten einer Hyponatridmie feststellen, die jedoch statistisch

nicht signifikant war.

Die erste detaillierte Beschreibung einer Hyponatridmie als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung bei der Einnahme von Thiaziddiuretika von Fuisz et al. wurde in
weiteren Studien bestitigt (Fuisz et al. 1962; Mann 2008). In einer Untersuchung von
Cumming et al. waren Thiaziddiuretika der haufigste Grund fir das Auftreten einer

Hyponatriamie (Cumming et al. 2014).

Thiaziddiuretika wirken tber eine Hemmung der Natrium-Resorption im distalen Tubulus
was sich als hypotone hypovolimische Hyponatridmie manifestieren kann (Hwang und Kim
2010; Spasovski et al. 2014). Auf der anderen Seite steigern Thiaziddiuretika die renale
Kalziumriickresorption sowie den Serumkalziumspiegel und erhéhen so die Knochendichte

(Morton et al. 1994).

Bezogen auf den FEinfluss einer Thiaziddiuretika-induzierten Hyponatridmie auf das
Auftreten von Frakturen konnten Chow et al. in einer retrospektiven Studie keinen
Zusammenhang feststellen, was sich mit unseren Beobachtungen deckt (Chow et al. 2012).
Verschiedene Studien zeigen entweder keinen Zusammenhang zwischen der Einnahme von
Thiaziddiuretika und osteoporotischen Frakturen oder eine verringerte Wahrscheinlichkeit
fiir osteoporotische Frakturen unter der Einnahme von Thiaziddiuretika (Schoofs et al. 2003;

Arampatzis et al. 2013).

Es stehen sich somit der potenziell frakturférdernde Effekt einer Thiaziddiuretika-
induzierten Hyponatridmie und der osteoprotektive Effekt einer Thiaziddiuretika-

induzierten erhéhten renalen Kalziumriickresorption gegentiber.
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Unseren Ergebnissen und denen von Arampatzis et al. zufolge kénnte der osteoprotektive
Effekt tberwiegen, weshalb sich unsere FErgebnisse von denen anderer Studien
unterscheiden, die Populationen ohne Fraktur untersuchten. Groflere Studien an
Frakturpopulationen sind nétig, um einen moglichen kausalen Zusammenhang zu bestitigen

oder auszuschlieB3en.

43.3 Vergleich der Vorerkrankungen
In unserer Auswertung waren wir auf die korrekte Erfassung der Vorerkrankungen in den
gesichteten Dokumenten angewiesen. Vor allem in der Subgruppe mit Hyponatridmie kann

fehlerhafte Dokumentation die Ergebnisse aufgrund der geringen Fallzahl beeinflussen.

4.3.3.1 Chronischer Alkoholabusus
Patienten mit chronischem Alkoholabusus zeigten in unserer Untersuchung signifikant

haufiger eine Hyponatridmie als Patienten ohne chronischen Alkoholabusus.

In der Literatur finden sich verschiedene Beschreibungen einer Alkohol-induzierten
Hyponatridamie (Kaysen und Noth 1984; Schaefer et al. 1987). In einer Studie von Liamis et
al. zeigten 17,3% der Patienten mit chronischem Alkoholabusus eine Hyponatridimie

(Grenzwert <134 mmol/l) (Liamis et al. 2000).

Die Pathophysiologie einer Hyponatridmie bei chronischem Alkoholabusus ist nicht
abschlieBend geklirt. Mogliche Mechanismen sind eine hypovolimische Hyponatridmie
durch Erbrechen oder Pankreatitis, eine Pseudohyponatridmie durch eine Alkohol-induzierte
Hypertriglyzeridimie oder eine hypervolimische Hyponatridmie durch den exzessiven
Konsum hypotoner Flissigkeiten (Beer Potomania) (Liamis et al. 2000; Spasovski et al.
2014).

Hinsichtlich Frakturrisiko konnten Berg et al. fiir moderaten Alkoholkonsum eine
verringerte Wahrscheinlichkeit feststellen, die bei starkem regelmifligem Konsum ansteigt.
Gleichzeitig zeigte sich eine positive Korrelation zwischen der Menge an konsumiertem

Alkohol und der Knochendichte (Berg et al. 2008).

Unsere Analyse stitzt sich mit nur 12 Patienten mit chronischem Alkoholabusus auf eine
geringe Fallzahl. Dennoch erscheint uns nach Vergleich unserer Ergebnisse mit Ergebnissen

aus der Literatur ein kausaler Zusammenhang zwischen chronischem Alkoholabusus und
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dem Auftreten einer Hyponatridimie wahrscheinlich, was in weiteren Studien mit groBeren

Fallzahlen genauer untersucht werden sollte.

4.3.3.2 Diabetes mellitus
Patienten mit Diabetes mellitus zeigten in unserer Untersuchung signifikant seltener eine

Hyponatridmie als Patienten ohne Diabetes mellitus.

Diese Ergebnisse widersprechen Ergebnissen aus der Literatur, in denen eine positive
Korrelation zwischen Diabetes mellitus und dem Auftreten einer Hyponatridimie
beschrieben wird (Beukhof et al. 2007; Liamis et al. 2013). Pathophysiologisch werden
verschiedene Mechanismen verantwortlich gemacht. Durch osmotische Diurese kann eine
hypovolimische Hyponatriamie entstehen. Verschiedene Medikamente zur Therapie eines
Diabetes mellitus, beispielsweise Insulin, sind mit dem Auftreten einer Hyponatridimie
korreliert. Aulerdem kann sich eine Hyperglykdmie durch osmotischen Flissigkeitsausstrom
aus der Zelle als nicht hypotone Hyponatrimdmie manifestieren (Hillier et al. 1999; Liamis

et al. 2014).

Fir die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung gibt es verschiedene Erklirungen. Ein
Diabetes mellitus ist in der Literatur nicht nur mit dem Auftreten von Hyponatridmien,
sondern seltener auch mit dem Auftreten von Hypernatridmien korreliert (Liamis et al. 2008).
Gleichzeitig zeigen sich Elektrolytschwankungen bei Diabetes mellitus primir dann, wenn
die Erkrankung schlecht eingestellt ist, wovon in unserer untersuchten Patientengruppe nicht
auszugehen ist (Hillier et al. 1999; Liamis et al. 2014). Dariiber hinaus sind Diabetiker in der
Regel von weiteren, hdufig Diabetes-assoziierten Erkrankungen betroffen und nehmen eine
Vielzahl an Medikamenten ein. Es besteht auerdem die Moglichkeit, dass in den Akten nicht
alle Fille von Diabetes korrekt erfasst wurden und dass Patienten mit bisher nicht

diagnostiziertem Diabetes in unsere Untersuchung einbezogen wurden.

4.3.3.3 Hypothyreose
Wir stellten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Hypothyreose und dem

Vortliegen einer Hyponatriamie fests.

Eine Hypothyreose wurde friher kausal mit dem Auftreten einer Hyponatridmie in

Verbindung gebracht. In den letzten Jahren verschiebt sich der Konsens jedoch
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dahingehend, dass zumindest fir leichte Manifestationen einer Hypothyreose eher eine
Korrelation als ein kausaler Zusammenhang besteht (Rachoin und Cerceo 2011; Verbalis et

al. 2013; Pantalone und Hatipoglu 2014).

Aufgrund der geringen Fallzahl von 25 ist die Aussagekraft unserer Ergebnisse
eingeschrinkt. Da unsere Ergebnisse jedoch mit Daten neuerer Studien vereinbar sind, gehen

wir nicht von einem kausalen Zusammenhang aus.

4,3.3.4 Herzinsuffizienz
Wir stellten keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer Herzinsuffizienz und dem

Auftreten einer Hyponatridmie fest.

In der Literatur ist eine Herzinsuffizienz in 5-10% der Fille mit einer Hyponatridmie
assoziiert (Sica 2005). Dartber hinaus besteht eine Korrelation zwischen erniedrigter
Serumnatriumkonzentration und einer erhohten Morbiditit und Mortalitat bei Patienten mit

Herzinsuffizienz (Filippatos und Elisaf 2013).

Pathophysiologisch fithren ein verminderter renaler Blutfluss und eine Stimulation von
Barorezeptoren ADH-abhingig und unabhingig zu einer vermehrten Wasserretention und
zu einer hypotonen hypervolimischen Hyponatriamie (Farmakis et al. 2009; Spasovski et al.

2014).

Studien zeigen eine verminderte Knochendichte und erh6hte Frakturraten bei Patienten, die

an einer Herzinsuffizienz leiden (Aluoch et al. 2012).

Es muss berticksichtigt werden, dass in den gesichteten Dokumenten nicht zwischen
Schweregrad der Herzinsuffizienz oder Erfolg der medikamentésen Therapie differenziert
wurde. Auch wenn wir keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einer
Herzinsuffizienz und dem Auftreten einer Hyponatridmie bei Patienten mit proximalen
Femurfrakturen feststellen konnten, zeigen Daten aus der Literatur eine Korrelation, die
pathophysiologisch plausibel. Ein moglicher kausaler Zusammenhang erscheint schliissig,
sollte aber weiter untersucht werden, speziell beziiglich moglicher Auswirkungen einer

Herzinsuffizienz-induzierten Hyponatridmie auf das Auftreten osteoporotischer Frakturen.
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4,3.3.5 Niereninsuffizienz
Patienten mit einer Niereninsuffizienz zeigten in unserer Untersuchung signifikant seltener

eine Hyponatridmie als Patienten ohne Niereninsuffizienz.

Patienten mit Niereninsuffizienz scheinen anfilliger fir Schwankungen der
Serumnatriumkonzentration zu sein. Kovesdy et al. beobachteten in einer groflen
retrospektiven Studie ein vermehrtes Auftreten von Hyponatridmie in Frithstadien und ein
vermehrtes Auftreten von Hypernatridmie in Spitstadien der Niereninsuffizienz.
Pathophysiologisch wird die Fihigkeit der Niere, Harn zu konzentrieren, in fortlaufenden
Stadien stirker eingeschrinkt als die Fahigkeit, den Harn zu verdiinnen (Kovesdy 2012). Im
Frithstadium {iberwiegt demnach eine Uberwisserung, die sich als hypervolimische

Hyponatriamie manifestiert.

Eine Erklirung fiur die FErgebnisse der vorliegenden Untersuchung ist, dass die
Niereninsuffizienzen unserer Patienten méglicherweise tendenziell héhergradig waren. In
den gesichteten Dokumenten waren die Schweregrade der Niereninsuffizienzen in der Regel
nicht dokumentiert, weshalb wir hierzu keine verldssliche Aussage treffen konnen. Die
Aussagekraft unserer Beobachtungen wird zusitzlich durch die geringe Fallzahl
eingeschrinkt. Es besteht aulerdem die Moglichkeit, dass in den Akten nicht alle Fille von
Niereninsuffizienz korrekt erfasst wurden und dass Patienten mit bisher nicht

diagnostizierter Niereninsuffizienz in unsere Untersuchung einbezogen wurden.
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5 Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Arbeit wurden Daten von 314 Patienten mit proximalen
Femurfrakturen nach Niedrigenergie-Trauma, die zwischen dem 01.01.2010 und dem
31.12.2013 im Universititsklinikum Gottingen versorgt wurden, erhoben und ausgewertet.
Ziel war es, die Privalenz einer Hyponatridmie (Serumnatrium <135 mmol/l) bei
Krankenhausaufnahme zu ermitteln und mdégliche Risikofaktoren fir das Auftreten selbiger

zu identifizieren.

Bei 15,6% der Patienten stellten wir bei Krankenhausaufnahme eine Hyponatriamie fest. In
der Altersgruppe der 18-45-Jahrigen (n=5) lag der Anteil bei 0%, in der Gruppe 46-60-
Jahrigen (n=21) bei 28,6%, in der Gruppe 61-70-Jdhrigen (n= 49) bei 14,3%, in der Gruppe
71-80-Jdhrigen (n=95) bei 16,8% und in der Gruppe >80-Jdhrigen (n=144) bei 13,9%. Die
beobachtete Hyponatriamiepriavalenz war mit Beobachtungen dhnlicher Studien
vergleichbar und lag deutlich oberhalb der Privalenzen in Kontrollgruppen ohne
osteoporotische Frakturen aus der Literatur und oberhalb der Privalenz in einer von uns

untersuchten Kontrollgruppe fir Hochenergie-Traumata.

Die Subgruppen mit Hyponatridmie und ohne Hyponatridmie waren hinsichtlich des
Durchschnittsalters, des BMI und der Geschlechterverteilung vergleichbar. In den
Altersgruppen der 71-80-Jdhrigen und der iiber 80-Jdhrigen zeigten Frauen jedoch signifikant
hiufiger eine Hyponatridmie als Méanner (17,9% vs. 15,4% beziehungsweise 16,4% vs. 5,9%).
Beziiglich der Vormedikation stellten wir einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Hyponatridmie und der Einnahme von Sartanen (OR 3,21; 95% CI 1,388-
7,114) und Aldosteron-Antagonisten (OR 2,97; 95% CI 0,993-7,98) fest. Zwischen dem
Auftreten einer Hyponatridmie und der Einnahme von ACE-Hemmern, PPls,
Schleifendiuretika, SSRIs und Thiaziddiuretika beobachteten wir keinen signifikanten
Zusammenhang. Beim Vergleich der Vorerkrankungen stellten wir einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer Hyponatridmie und dem Votliegen eines
chronischem Alkoholabusus fest (OR 8,525; 95% CI 2,452-30,08). Zusitzlich beobachteten
wir einen signifikanten negativen Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Hyponatridmie und dem Vorliegen eines Diabetes mellitus und einer Niereninsuffizienz, fiir
den wir jedoch keinen Kausalen Zusammenhang vermuten. Zwischen dem Auftreten einer
Hyponatridmie und dem Vortliegen einer Hypothyreose oder einer Herzinsuffizienz konnten

wir keinen statistisch signifikanten Zusammenhang feststellen. In weiteren Untersuchungen
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sollten die festgestellten Korrelationen zwischen Medikation sowie Vorerkrankungen und

dem Auftreten einer Hyponatridmie auf Kausalitit gepruft werden.

Behandelnde Arzte sollten bei Risikopatienten fiir osteoporotische Frakturen eine
chronische Hyponatridmie als zusitzlichen Risikofaktor bedenken und Medikation, die im
Zusammenhang mit dem Auftreten einer Hyponatridmie steht, kritisch prifen und

gegebenenfalls anpassen.
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