Hypernatriamie - insbhesondere bei
Antibiotika-Therapie

Ein Beitrag von Rolf Zander (Mainz) unter Mitarbeit von Barbara Reistle
(Stuttgart)*

Einleitung: Hypernatriamie versus isolierte
Hypernatriamie

Die haufigste Ursache einer einfachen iatrogenen Hypernatriamie ware die
Gabe von NaCl, meist in Form von 0,9 %iger Losung, der so genannten
physiologischen Kochsalzlosung. Diese Hypernatriamie ist automatisch mit
einer entsprechenden Hyperchloramie (eigentlich Hyperchloridamie)
verbunden. Entsprechend bedeutet allerdings, dass die Hyperchloramie
deutlicher ausgepragt ist als die Hypernatriamie: 1 I einer 0,9 % NaCl (je 154
mmol/l Na und Cl) erhoht bei einem Patienten von 75 kg KG mit einem
Extracellularvolumen (ECV) von 15 1 die Plasma-Natrium-Konzentration nur um
0,8 mmol/l, wahrend die Chloridkonzentration immerhin um 3,2 mmol/l
ansteigt. Auch dies diirfte ein Grund dafir sein, die Gabe von 0,9 % NaCl heute
zu vermeiden, wie im Beitrag Abschied von 0,9 % NaCl ausfuhrlich begrindet.

Im Gegensatz hierzu soll mit der Bezeichnung ,isolierte Hypernatriamie“ ein
Zustand beschrieben werden, bei dem im Plasma des Patienten, und damit im
gesamten ECV, die Natrium-Konzentration allein iiber den Normalwert hinaus
(142 mmol/l) erhoht ist, ohne dass andere Elektrolyte, insbesondere Chlorid
(103 mmol/l), ebenfalls erhoht waren.

Folgt man den Anfragen bei Physioklin, dann ist diese Storung nicht gerade
selten. Immer sehr spekulativ wurde hier und auf Veranstaltungen regelmalSig
der Einsatz von Antibiotika als Ursache vermutet. Da es jetzt gelungen ist, den
Natrium-Gehalt der Antibiotika exakt zu beschreiben, wird dieser Beitrag
veroffentlicht.

Mogliche Ursachen einer isolierten Hypernatriamie

Diese Form der Hypernatriamie - ohne Hyperchloramie - kommt immer dann
zustande, wenn das Natrium (Kation) in Verbindung mit einem Nicht-Chlorid-
Anion zugefiithrt wird, das in den Intrazellularraum (ICV) diffundiert, im
Stoffwechsel metabolisiert oder uber Lunge (CO,) und Niere (H,0) eliminiert
wird.

Als Beispiele konnen genannt werden:


https://www.physioklin.de/physiofundin/detailfragen-infusionsloesungen/abschied-von-09-nacl.html

e Natrium-Citrat, -Azetat, -Laktat oder -Aspartat
e Natrium-Bikarbonat
 Antibiotika-Natrium

Isolierte Hypernatriamie nach Plasma-Transfusion

Bei der Verwendung von Tri-Natrium-Citrat als Antikoagulans landet der
uberwiegende Teil des zugefuhrten Citrats (ca. 95 %) und damit auch des
Natriums im Plasma. Fiir das Plasma wurden die Natrium-Konzentrationen
bereits vorhergesagt, namlich fur FFP (fresh frozen plasma) aus der
Blutspende eine Natrium-Konzentration von 170,8 mmol/l und beim FFP aus
der Apherese 169,1 mmol/l, also praktisch der gleiche Wert.

Fur einen Patienten von 75 kg KG mit einem ECV von 15 | bedeutet dies, dass
schon 1 Liter Plasma (ca. 3 FFP) zu einer Erhohung der Konzentration von fast
2 mmol/l (1,8) isoliertes Natrium fithren. Da die im Rahmen eines akuten
Volumen-Mangel-Schocks zugefuhrten FFP-Volumina ein Vielfaches ausmachen
konnen, kann das isolierte Natrium im klinisch relevanten Bereich erhoht
werden.

Isolierte Hypernatriamie nach Zufuhr von NaHCO,

Da eine isolierte Hypernatriamie auch als Folge einer Therapie mit Natrium-
Bikarbonat zu erwarten ist, das Natrium bleibt zurick wahrend das CO,, aus
HCO, und H" entstanden, iiber die Lunge bzw. Niere eliminiert wird, soll die
Diskussion dieses Aspekts mit folgenden zwei Beispielen quantifiziert werden.

» Englische Autoren [2] haben nachgewiesen, dass bei der Verwendung von
Brausetabletten ganz erhebliche Na-Konzentrationen im Plasma bzw. ECV
entstehen konnen: In ihrer Publikation wird bei Paracetamol bei einer
maximalen taglichen Dosis von 500 mg eine Natrium-Konzentration von
148,8 mmol/d genannt (dort Tab. 1). Dies stimmt gut mit den Angaben der
deutschen Fachinformation fur Paracetamol uberein: Bikarbonat (und
Spuren von Saccharin) liefern 416 mg Na in 500 mg, bei einer maximalen
tagl. Dosis fur Erwachsene von 4.000 mg, sind dies 3.328 mg Na pro Tag
= 144,6 mmol/d, die im ECV eine Konzentration von 9,6 mmol/d
erzeugen, eine erhebliche Erhohung der Natrium-Konzentration im Sinne
von isoliertem Natrium.

» Wird eine typische Losung von 4,2 % Natriumhydrogencarbonat zur
Korrektur metabolischer Acidosen eingesetzt, dann waren dies z.B. beim
BE von -10 mmol/l immerhin 400 mmol/l im ECV bzw. Plasma mit der
Folge, dass +9,3 mmol/l Bikarbonat und Natrium im ECV erscheinen, und
zwar wieder isoliertes Natrium ohne Chloridanstieg [(15 x 142) + (0,4 x
500) = 15,4 x 151,3 mmol/1].


https://www.physioklin.de/physiohaem/haemotherapie/qualitaet-von-ffp.html

Isolierte Hypernatriamie nach Antibiotika-Therapie

Die gleichen Uberlegungen gelten vermutlich fir die als Natrium-Salze
zugefuhrten Antibiotika, bei denen das Antibiotikum-Anion im
Intrazellularvolumen (ICV) seine Wirkung erzielt und das Natrium (Kation) im
Extrazellularvolumen (ECV) zurucklasst.

Im Folgenden werden zwei Tabellen vorgestellt, eine fiir diejenigen Antibiotika,
die als Natrium-Salz geliefert werden und somit im Verdacht stehen, eine
isolierte Hypernatriamie zu verursachen, die andere fur Antibiotika ohne das
entsprechende Kation Natrium. Hier konnen allerdings andere Natriumsalze
enthalten sein, die es auch zu diskutieren gilt.

Tabelle 1
Antibiotika mit Natrium
Warenzeichen Wirkstoff als Stammiisung | RDD | Mindest-Lisung Namg | MNa-Konz. | A Na Stand
Natriurmsalz img | filr RDD in RDD | (mmoal) | (monolf/d)
Ampicillin 1 g Ampicillin-Na 10 mi Agua 15 15 mal = 150 ml, Qa7 286 + 1,4 FI 07/15
ratiopharnm mizist in 3-4 Gaben
Ampicillin/Sulbactam | Ampicillin-Na, G4amlAgua |6 Imal = 19,2 ml, 650 1563 + 1,8 F1 07/14
2/1 g ratiopharm Sulbactam-Na meist in 3 Gaben
Cephazolin Caphazolin-Na 5 mil Aqua ] Imal = 15mi, 288 B35 + 0,7 F1 01/16
Fresenius 2 g meist in 3 Gaben
Cefotaxim saar 2 g Cefotaxim-Na 10 ml Agua (1] :1:'1: |:|. gﬂG::;n 288 417 0 FI 02,14
Ceftriaxon- 40 ml Glc 5%, | 2 1 mal = 40 mi, 166 180 + 0,1 FI 11/15
Ceftriaxonkabi2 9 | oy 5 NaCl 0,9 % 1 Gabe
Cefuroxim saar 1,5 g Cefuroxim-Na 15 mil Agua 4.5 m;! ;g:bz: 249 241 + 0,3 FI 12f12
Rifamipicin-Na 10 ml Agua 0,9 | 2 mal (450 mg) 2,23 0,048 - 4.6 FI 0615
Eremfat 600 mg Natriurmnascorbat = 20 ml + 250 ml
Rigmiser 10 mg (Stab.) in NaCl 0,9 %,
1600 mg Amp. Gl 5 % = ~ 500 mil
Fudoxacillin-Na | 40 ml Agua ] 3 mal = 120 mil, e B06 |~ 220 =~ + 0,6 Email
SR TR0 S0 [ vme melst In 3 Gaben 5.4.16
Infectocilin 10 Mega ﬁ;ﬂz&rlnenlclmn- g!iﬂsmql‘nﬁma 12 ﬁp::‘:.-z gﬂbg:l 773 168 + 0,4 05/14
Infectopharm I
meist aber eher 3
Infektofos 5 g Fosfomycin-Na 100 mil Agua 15 ;maﬂ a-njul} mil, A800 [ + 10,9 FI 0609
Piperaciliing Piperacillin und 20 ml Agua, 12 3 mal = 150 ml, 648 188 + 0,3 FI 07/14
T pa ba:ctmn Kabi Tazobactam als Nad 0,9 % incl. 30 mil Aqua,
s Natriurmsalz NaCl 0,9 %, 3 Gaben

ROD - recommended daily doses nach ADKA-If-RKI Projekt™

Tabelle 1 ist wie folgt aufgebaut (von links nach rechts): Dem Warenzeichen
und Wirkstoff als Natriumsalz folgt die Stammlosung, die RDD und die Angabe,
wie oft die Stammlosung zu applizieren ist, um die RDD zu erreichen. Dann
folgt die Mindestlosung fiir die RDD, hier wurde das kleinste mogliche Volumen
gewahlt, weil fur diesen Fall eine potentielle Natrium-Erhohung am groften ist.
Dann folgt der Natriumbetrag in mg fiir eine RDD und umgerechnet in mmol
Natrium (nicht aufgefuhrt) und damit die Natrium-Konzentration der
zugefuhrten Losung in mmol/l. Mit dieser, auf der Basis der RDD, zugefuhrten
Losung wird nun der mogliche Anstieg der Na-Konzentration (ANa) in mmol/l/d
ermittelt, unterstellt dass der Patient mit 75 kg KG ein ECV von 15 1 besitzt und
das Natrium in diesem Zeitraum das ECV nicht verlasst.



Der letzte Schritt wird am Beispiel der ersten Zeile der Tabelle (Ampicillin 1 g
ratiopharm) beispielhaft beschrieben: (151x 142 mmol/l) + (0,151 x 286
mmol/l) = 15,15 1x 143,4 mmol/l, ergo + 1,4 mmol/l/d.

In der letzten Spalte wird die Quelle fur die Angaben benannt, meistens die
Fachinformation (FI) des Herstellers oder eine Nachfrage dort per Email.

Die Angaben RDD - recommended daily doses stammen aus dem , ADKA-if-RKI-
Projekt [1].

Um eine Stellungnahme gebeten antwortet die Fa. InfectoPharm Arzneimittel
Heppenheim (17.06.16): ,,Aufgrund des Natriumgehaltes von Infectofos sind
bei den empfohlenen Dosierungen die Serumelektrolyte zu kontrollieren. Dies
ist besonders zu beachten z. B. bei Patienten mit Herzinsuffizienz,
Odemneigung oder sekundarem Hyperaldosteronismus. Ferner sollte der durch
Fosfomycin-Gabe bedingte Natriumeintrag in der Elektrolyt- und Wasserbilanz
von behandelten Patienten berucksichtigt werden.”

Tabelle 2
Antibictika ohne Natrium
‘Warenzeschen Wirkstboff Na enthalten als Stammlosung Verdonnungsisg. ml | RDD | Ha mmol | Stand
Gl 5 %, NaCID,9 % (ing | ; ADD
Ceftazdim MIP 2 g Ceftazidim 5 HzD Natriumcarbonat RO o & 1356 FI0Bf1S
Gle, NaQI 0,9 %

Clanthromycn Ebert 500 myg Clanthromyonlacickeonat | O 10 ml Aqua 250 mdl 1 [1] FI O3 14
Chnda - saar G0 mg Chndamyon-2-HaPOs Natriumadetat, NaCH 4 el 50 ml 1.8 |3 50315
Cobtrim 480 mgy's mi ratiopharm | Sulfamethooazol, NaOH, Natnumedetat % oml SO0 md 1,92 | 6,3 FIO2 14

Trirmee thagum
Erythromycin Stragen 1 g Erythromycinlactobionat | D 20 ml Agqua 230 md F 0 FlO4/12
Fluconazaol B. Braun 2 mg/ml Fluconazol Natriumchlond 1060 ml a o4 30 Fl109/13
Gentamicn - rabpharm 5F 80 | Gentamicinsulfat Natriumedetar, MaCH Fml a 0,32 | <0,2 S 0315
Lewofloxacin Kabs 500 mg Levoflokcacin-Hemibydrat | Nall, MaO# 108 ml (1] 0.5 152 FlO7/14
Merapenem Ebert 1000 mg Meropenem 3 HyO 208 mg MaOs 20 imll Agua Q 3 11,7 FIO5/12

= 8 0 mmol Na
Maronem Kaby 1000 myg Mercpenem Tritydrat Wasserfreies MasT0s 20 ml Aqua ] 3 11,7 FIO7/15
Metronidazol B.Braun 5 mgfml | Metronidazol Nall, MagHPOy 100 ml a 1.5 |42 FIoL 14
-Diedecabipdral

Vancomyoin Hexal 1 g Vancomyonhydrochbond o 20 mill Aqua 200 mi 2 1] FIO9/13

Voncanans Natrium-beta-cycdodextnn- | 1 ml +19 ml 40 ml o4 | 189 FI0B/15
Wiend 204 mg sulfobutylether Agua, NaCl 0,9 %
Dywoxid 2 afml L modles] Natriumgitral, NalH 300 el a 1,2 |99 FI 09/14

Tabelle 2 ist prinzipiell wie Tabelle 1 aufgebaut, allerdings wurde auf die

ADD - recommended daily doses nach  ADSA-if-RKT Projiskt™

Berechnung eines moglichen Anstiegs der Na-Konzentration verzichtet, weil
das Antibiotikum als Kation kein Natrium enthalt.
Stattdessen werden die zusatzlichen Natrium-Quellen wie folgt kommentiert:
Es ist fraglich, ob Natrium-Hydrogen-Carbonat oder -Carbonat ein isoliertes
Natrium liefert, d.h. ob das Hydrogen-Carbonat oder -Carbonat den
Organismus in Form von CO, + H,0 verlasst.
Dies ware nur dann zu vermuten, wenn der Patient keinen ausgeglichenen
Saure-Basen-Status hatte. Allerdings sind die Konzentrationen beim Ceftazidim
mit 13,6 mmmol in 10 ml bzw. beim Meropenem mit 11,7 mmol in 20 ml so
gering, dass die Natrium-Konzentration im ECV von 15 1 nur um maximal 0,6



bis 0,8 mmol/l/d erhoht wurde, was als vernachlassigbar klein einzustufen sein
durfte.

Problematik der isolierten Hypernatriamie

Da die Niere nur elektroneutrale Substanzen, also Kation plus Anion,
ausscheiden kann, bereitet die iatrogene Zufuhr von Natrium-Azetat, als
Beispiel, der Niere Probleme, weil sie fiir das metabolisierte (CO, + H,0) Anion
ein ,neues” suchen muss, um das Natrium auszuscheiden. Diese Problematik
fallt fur das Tri-Natrium-Citrat besonders drastisch aus, weil ein besonders
grofSer Anfall von Natrium zu bewaltigen ware. Wie die Niere dieses Problem
lost, bleibt vorlaufig offen.

Vergleichbar stellt sich die Problematik bei der Therapie der Hypokaliamie dar:
Bei der Zufuhr von Kalium-Chlorid, -Laktat, -Azetat oder Di-Kalium-Aspartat
besteht die Erwartung, dass das Kalium-Kation zusammen mit dem Anion in
den Intrazellularraum eintritt, um dort die im ECV diagnostizierte
Hypokaliamie zu beheben.

Fur den Fall des Kalium-Chlorids darf aber vermutet werden, dass das Chlorid
nicht in den Intrazellularraum eintritt (Chlorid als idealer Marker des ECV).
Fur die Niere bedeutet dies eine isolierte Hyperchloramie, die zu beheben
schwierig sein durfte. Soll die Ausscheidung des Chlorids als Natrium-Chlorid
erfolgen, mit der Folge einer isolierten Hyponatriamie?

Klinik der Hypernatriamie

Die Klinik sowohl der einfachen als auch der isolierten Hypernatriamie soll nur
mit einer einzigen Abbildung demonstriert werden, die bereits an anderer
Stelle verwendet wurde.


https://www.physioklin.de/physiotonus/osmotischer-druck/hyperosmolalitaet.html
https://www.physioklin.de/physiotonus/osmotischer-druck/hyperosmolalitaet.html
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Die Anderung der Natrium-Konzentration scheint ein wichtiger Prognose-
Indikator zu sein, wie diese Abbildung verdeutlichen soll: Die Natrium-
Konzentration bei Aufnahme (!) auf der Intensivstation (IST) hat offensichtlich
einen grofSen Einfluss auf die Mortalitat auf der Intensivstation (IST) bzw. im
Krankenhaus (KH). Dies gilt fur immerhin 17,7 % der Patienten mit einer
Hyponatriamie sowie 6,9 % der Patienten mit einer Hypernatriamie.

Therapie

Die ubliche Therapie einer Hypernatriamie mit 5 % Glucose-Losung wird
regelmalig empfohlen, es muss aber darauf hinwiesen werden, dass diese
Therapie mit Vorsicht zu genielSen ist, da neben der Na-Senkung auch alle
anderen Elektrolyte gesenkt werden, vor allem Kalium betreffend. Da die 5
%ige Glucose-Losung - zumindest bis zur Einstellung einer normalen
Osmolalitat - sehr schnell ausgeschieden werden durfte, konnte der
Therapieerfolg moglicherweise nur von kurzer Dauer sein: Wenn
normovolamische Probanden innerhalb von ca. 1 Stunde intravenos 1 - 3 1 einer
5 %igen Glukose-Losung erhalten, dann werden davon schon nach 2 Stunden
100 % ausgeschieden [3].

Fur den Fall von Infektofos 5 g mit + 10,9 mmol/l/d (Tab. 1) bedeutet dies im
Extremfall, dass eine tagliche Erhohung der Natrium-Konzentration von 142
auf 152,9 mmol/l zu korrigieren ware, was eine tagliche Zufuhr von 1,1 1 einer



5 % Glucose erfordern wurde:
151x152,9 + 1,1 1Glucose 5 % = 16,1 1x 142,5 mmol/l.

Die daraus resultierende tagliche Abnahme der Kalium-Konzentration um 0,4
mmol/l (von 4,5 auf 4,1 mmol/l) konnte sich durchaus als Problem erweisen,
unterstellt, das Kalium des ICV wurde diese Abnahme nicht kompensieren.

Weiterhin sollte der Ausgleich der Natriumkonzentration im Plasma nicht zu
rasch erfolgen, damit ein zerebrales Odem vermieden wird. Vor allem das
Gehirn adaptiert an die hohere Natrium-Konzentration, indem die Zellen ihre
Natrium-Konzentration ebenfalls leicht anheben. Wird die Flussigkeit nun zu
schnell infundiert, kann es zur Diffusion der intravasalen Flussigkeit (Wasser)
ins Zellinnere kommen, wodurch ein lebensbedrohliches Hirnodem oder andere
Hirnschadigungen entstehen konnen. Eine maximale Reduktion des Plasma-
Natriums um 10 mmol//d wird empfohlen.

Fazit

» Einen Sonderfall einer iatrogenen Hypernatriamie stellt die sogenannte
isolierte Hypernatriamie dar, primar charakterisiert durch die fehlende
Hyperchloramie.

» Ursachliche Kandidaten fiir eine isolierte Hypernatriamie sind Natrium-
Citrat, -Azetat, -Laktat oder -Aspartat, Natrium-Bikarbonat und das
Antibiotika-Natrium.

e Nur im Ausnahmefall konnen Antibiotika-Praparate zu einer
Hypernatriamie fuhren.

 Die Uibliche Therapie einer Hypernatriamie mit der 5 %igen Glucose-
Losung ist wegen ihrer Nebenwirkungen, insbesondere der Hypokaliamie,
nicht unproblematisch.
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