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Zusammenfassung

Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit soll die aktuelle Literatur zum Thema Elektrolytstérungen
nach aneurysmatischer Subarachnoidalblutung exploriert und daraus Empfehlungen
fur die Behandlung in der Praxis abgeleitet werden.

Die Inzidenz der aSAB betragt 9.1 pro 100.000 Personen pro Jahr. Die SAB hat eine
sehr hohe Mortalitatsrate, bis zu 40% der SAB-Patientlnnen versterben innerhalb der
ersten 30 Tage nach dem Ereignis (1). 25 bis 50 % der Uberlebenden bleiben schwer
behindert (2). Elektrolytstérungen sind eine sehr haufige Komplikation nach aSAB,

welche die Mortalitatsrate erhoht und das Outcome verschlechtert.
Methode

Diese Diplomarbeit ist eine systematische Literatursuche, die mit Hilfe von
Recherchen in PubMed und dem Literaturstudium anatomischer, pathologischer und
klinischer Fachblcher durchgefuhrt wurde. Von Uber 150 auf das Thema bezogenen
Studien und Artikeln, die in namhaften Fachjournalen veroéffentlicht wurden, fanden

90 Eingang in die Diplomarbeit.

Ergebnisse

Studien zeigen, dass die haufigste Elektrolytstorung bei SAB-Patientinnen die
Hyponatriamie(20%) ist, die meistens durchein SIADH bedingt ist. Die Therapie der
Hyponatriamie infolge eines SIADH erfordert eine Flissigkeitrestriktion, was zu
Vasospasmen fuhren kann. Mit der Schwere der Hyponatriamie erhoht sich die
Mortalitat.

Hypernatriamie kommt bei annahernd 20%der SAB-Patientinnen vor, steigert die
Mortalitat und es kommt oft zu kardialen Komplikationen. Stdorungen des

Kaliumhaushalts sind weitere sehr haufig auftretende Elektrolytstérungen.
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Diskussion

Elektrolytstérungen treten bei SAB-Patientinnen haufig auf. Die Pathogenese ist
noch nicht vollstandig geklart. Eine anerkannte Hypothese ist, dass
Elektrolytstorungen zu Vasospasmen und anderen Komplikationen wie Hirndédemen
fuhren. Ein optimales Management der Komplikationen der aSAB im klinischen
Setting und eine individuell angepasste Narkose wahrend neurochirurgischer oder
interventionell radiologischer Eingriffe ist notig, um die Sterblichkeit dieser schweren
Erkrankung zu senken und neurologische Defizite gering zu halten. Aufgrund der
zahlreichen Einflussfaktoren auf den klinischen Verlauf, wie Alter der Patientinnen,
Komorbiditaten, Schweregrad der aSAB, Zeitpunkt der Diagnose. Ersttherapie und
Unterschieden in der Behandlung (neurochirurgisch vs. interventionell
angiographisch) ist es schwer, allgemein gultige Aussagen anhand der vorliegenden
Studien zu treffen. Hier muss noch im Rahmen groer angelegter Multicenterstudien

Forschung geleistet werden, um praktische Leit- und Richtlinien erstellen zu kénnen.
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Abstract

This diploma thesis seeks to explore current literature on the topic of electrolyte
imbalances after aneurysmatic subarachnoidal haematoma (aSAH) and deduct
recommendations for treatment in a clinical setting.aSAH has an incidence of
9.1/100.000 annually and a very high mortality: up to 40% of patients decease within
30 days after the event (1). Between 25 and 50% of patients remain with grave
disabilities (2).

Electrolyte imbalances are a very frequent complication of aSAH, leading to a higher

mortality rate and adverse outcomes.

Methods

This thesis is a systematic search for literature, carried out with the help of searches
in PubMed and literature studies of anatomical, pathological and clinical specialist
books. Out of over 150 studies and articles on the subject published in well-known

specialist journals, 90 found their way into the diploma thesis.

Results

Studies have shown hyponatremia to be the most frequent electrolyte imbalance
(20%) in SAH patients, most often caused by a SIADH. In this case, treatment
mandates a restricted fluid intake, which in turn can lead to vasospasms.
The gravity of hyponatremia correlates with the mortality rate.

Hypernatremia occurs in nearly 20% of SAH patients, often leading to cardial
complications and raising the mortality rate as well.

Imbalances in potassium levels are another frequently occurring electrolyte

disturbance.

Discussion

While electrolyte imbalances occur frequently in patients suffering from aSAH, their
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pathogenesis is not yet fully understood. One established hypothesis holds these
imbalances responsible for vasospasms and other complications such as cerebral
edema. In order to minimize resulting neurological deficits and lower mortality,
optimalclinical managementof these imbalances and an individual approach to
anaesthetic treatment during neurosurgical or interventional radiological procedures
iS necessary.

Due to the numerous factors influencing the clinical course of treatment like age,
comorbidities, grade of the aSAH, time of diagnosis, first response and differences in
treatment (neurosurgery vs. interventional angiography) it is difficult to make
generalized statements. Ultimately, the development of definitive practical guidelines

will require further research in multi-center larger-scale trials.
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1 Die Subarachnoidalblutung

1.1 Definition und Epidemiologie

Die Subarachnoidalblutung (SAB) ist eine Blutung, die sich in den &auferen
Liquorraumen zwischen Arachnoidea und Pia mater entwickelt. Die SAB hat eine
sehr hohe Mortalitatsrate, bis zu 40% der SAB-Patientinnen versterben innerhalb

der ersten 30 Tage nach dem Ereignis (1).

85% davon sind aneurysmatische Subarachnoidalblutungen (aSAB) und bilden
sich infolge der Ruptur eines Aneurysmas der Hirnbasisarterien aus(2).

Hirnbasisarterienaneurysmen treten bei 1-2 % der Bevdlkerung auf (3).

Das Risiko der Ruptur eines asymptomatischen Aneurysmas betragt bis zu 10%
pro Jahr und ist von der Lage, der GroRe und von den untengenannten
Risikofaktoren abhangig. So wird die jahrliche Rate von Neuerkrankungen bei der
aneurysmatisch verursachten Subarachnoidalblutung in der Europaischen Union
mit etwa 36.000 Patientinnen pro Jahr angegeben (4). Die aSAB hat einen Anteil
von 5 bis 7% an der gesamten Zahl der Schlaganfalle. 80 bis 85 % entfallen auf
den ischamischen Infarkt und 10 bis 15% auf den hamorrhagischen Insult (5).
Die Inzidenz der aSAB betragt 9.1/100.000 Personen pro Jahr, in Japan und
Finnland ist sie mit ca. 21 pro 100.000 Personen pro Jahr hoher als im Rest der
Welt(6). Der Altersgipfel der rupturierten aSAB liegt zwischen dem 50. und 60
Lebensjahr. Die aSAB tritt haufiger bei Frauen auf (6). Es finden sich auch tages-
und jahreszeitliche Auswirkungen, so gibt es beispielsweise eine morgendliche

Haufung der Inzidenz und einen Haufigkeitsgipfel im Winter (4).

1.2 Atiologie und Pathogenese

Hirngefallaneurysmen sind keine angeborenen Erkrankungen. Fur die Ausbildung
eines Aneurysmas ist eine Kombination gewisser Faktoren verantwortlich. Es
dauert in der Regel etwa 15 Jahre, bis sich ein Aneurysma entwickelt. Bei einer

Anzahl von Erkrankungen treten aufgrund von Strukturanormalitaten der Gefalle
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haufiger Aneurysmen auf. Diese Faktoren spielen eine entscheidende Rolle in der
Atiologie bei Aneurysmen im Kindesalter. Die héaufigere Ausbildung von
Aneurysmen infektidser und traumatischer Genese bei Kindern zeigt, dass
kindliche Gefalde dafitir anfalliger sind als die Erwachsener. Allerdings fordern die
Gefalle bei Kindern eher eine "Heilung" der Aneurysmen, wie zahlreiche Berichte

uber spontane thrombosierte Aneurysmen bei Kindern belegen (7).

98% der Hirngefallaneurysmen haben eine sakkulare Form, sie bestehen aus
einem kleinen Hals und einem kugeligen Fundus. Es gibt kleine (der Fundus hat
weniger als 10 mm Durchmesser), groRe (J10-25 mm) und riesige Aneurysmen
(@>25 mm). Am haufigsten treten Aneurysmen an der Arteria communicans
anterior (41%), an der Arteria carotis interna (31%) und an der Arteria cerebri
media (18%) auf. Aneurysmen im vertebrobasilaren System sind seltener (Arteria
basilaris: 8%; Arteria vertebralis: 2%) (4).

Der genaue Ausloser einer Aneurysmaruptur ist nicht bekannt. Es ist nicht
moglich, typisch anstrengende Situationen wie Sport oder Koitus dafur

verantwortlich zu machen, weil oft eine SAB in Ruhe oder im Schlaf entsteht (8).

Wie jede intrakranielle Blutung verursacht die aSAB eine akute intrakranielle

Druckerhohung.

"Da der zerebrale Perfusionsdruck der Differenz des arteriellen Drucks minus
intrakraniellem Druck entspricht, ensteht ein relativer Durchblutungsmangel.
Persistiert der intrakranielle Druckanstieg wenigstens einige Minuten, so resultiert
eine Hirnischamie. Als Reaktion auf den plétzlichen intrakraniellen Druckanstieg
und Abfall des Perfusionsdrucks steigt der systemische arterielle Druck an. Der
Hirndruck sinkt in der Folge durch langsame Liquorresorption wieder ab, und es
kommt zu einer kompensatorischen postischdmischen Hyperamie , die mehrere

Tage dauern kann" (8).
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Most common sites of intracranial saccular aneurysms

incidence y Mt - artery involved (incidence)

0 TR
<1 % y ! 1R | e i = pericallosal artery (4%)

Abb.1. Die haufigsten Lokalisationen von intrakraniellen Aneurysmen (9)

1.3 Risikofaktoren

Je groRer ein Aneurysma ist, desto héher ist das Risiko einer Ruptur und aSAB.
Wenn das Aneurysma weniger als 7mm Durchmesser hat, dann liegt das
Rupturrisiko zwischen 0-1% pro Jahr. Das Rupturrisiko liegt schon zwischen 5-6 %
pro Jahr, wenn der Durchmesser des Aneurysmas mehr als 25 mm betragt (10).
Nikotinabusus ist ein wichtiger Risikofaktor fur die Aneurysmaruptur und kann 20%
aller aSAB erklaren (11)(12). Ein Alkoholkonsum vom 100-299 g pro Woche
erklart ca. 11%, ein Konsum von mehr als 300g pro Woche 21% der Falle.
Hypertonie ist bei 17% der Falle zurechenbar (11).

11% der aSAB sind familiar bedingt. Bei etwa 10% kann ein zerebrales
Aneurysma bei einem Screening gefunden werden, wenn zwei oder mehr

Angehdrige betroffen sind (13).
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"Das Risiko einer GefalRaneurysmaruptur ist auch bei Patientinnen mit hereditarer
polyzystischer Nierenerkrankung, Ehlers-Danlos-Syndrom, Marfan-Syndrom und

fibromuskularer Dysplasie erhoht" (8).

1.4 Klinik der Subarachnoidalblutung

Plotzliche, ungewohnt starke Kopfschmerzen sind Leitsymptom der SAB,
(Patientinnen beschreiben diese Schmerzen als "so stark wie nie zuvor"). Diese
Schmerzen konnen auch als "Vernichtungkopfschmerzen" beschrieben werden
(14). Kopfschmerzen kdnnenin 1/3 der Falle das einzige Symptom sein (15). Sie
sind normalerweise diffus, kbnnen aber auch nur frontal oder okzipital lokalisiert
sein. Leichtere Episoden von Kopfschmerzen kdnnen den
Vernichtungskopfschmerzen 1-2 Wochen vorangehen (16). Diese Prodromi
konnen auf eine sog. Warnblutung, auf eine leichte aSAB oder die
GrolRenzunahme eines Aneurysmas hinweisen (8).

Meistens leiden die Patientinnen mit aSAB unter Erbrechen (70%);dies ist
allerdings kein charakteristisches Zeichen der aSAB, weil fast die Hafte der
Patientinnen mit Kopfschmerzen aus anderen Grunden erbrechen (14).
Meningismus ist ein wichtiges Symptom und kann erst 3-12 Stunden spater
auftreten. Wenn dieses Symptom fehlt, kanndie Diagnose aSAB nicht
ausgeschlossen werden.

2/3 der Patientinnen haben ein getribtes Bewusstsein; etwa die Hafte fallt ins
Koma(16). Patientinnen koénnen fokale neurologische Ausfalle zeigen. Diese
Ausfalle treten auf, wenn das Aneurysma auf Hirnnerven drickt oder es zu
Parenchymeinblutungen kommt (16). Der Grad einer aSAB wird mit der Hilfe der
Hunt und Hess-Skala (17) oder der Skala der "World Federation of Neurological
Surgeons" (WFNS) erfasst (18).
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Grad Neurologischer Befund

1 Asymptomatisch oder leichte Kopfschmerzen und/oder Meningismus

2 Starke Kopfschmerzen und/oder Meningismus. Keine neurologischen

Defizite aul3er Hirnnervenparese

Somnolenz. Minimales neurologisches Defizit

4 Sopor/Stupor. MaRige bis schwere Hemiparese. Beginnende

Dezerebrationssymptomatik, vegetative Storungen

5 Tiefes Koma. Dezerebrationszeichen

Tabelle 1. Hunt und Hess-Skala (1968)(17)

Grad Glasgow Coma Scale (GCS) Motorische Defizite
1 15 nein

2 13-14 nein

3 13-14 ja

4 7-12 ja/nein

5 3-6 ja/nein

Tabelle 2. World Federation of Neurological Surgeons SAB Grad Skala(18)

1.5 Diagnostik der SAB

Ein Nativ-CT ist die Untersuchung erster Wahl bei Verdacht auf SAB (Abb.2). Die
Menge des Blutes und die Zeit nach Einsetzen der Blutung sind wichtige Faktoren
fur die Nachweisbarkeit, um die SAB festzustellen. Am ersten Tag ist eine frische
Blutung bei 95% der Patientinnen nachweisbar, dieser Prozentsatz fallt mit der
Zeit (2). Nach 5-7 Tagen sind bereits 50% der SAB im CT nicht mehr
nachweisbar. Die CT kann auch frihe Komplikationen wie
Parynchemeinblutungen, ein intrazerebrales Hamatom oder ein zerebrales Odem
zeigen. Eine radiologische Klassifikation erfolgt nach der Fisher-Skala. Diese

Skala hilft die Haufigkeit der spateren Vasospasmen zu prognostizieren (19).
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Grad Blutansammlung im CT Risiko fur
Vasospasmus
1 Kein Hinweis auf subarachnoidales Blut Gering
2 Subarachnoidale Blutung von weniger als 1mm Gering
Dicke
3 Subarachnoidale Blutung von mehr als 1 mm Hoch
Dicke
4 Intrazerebrale oder intraventrikulare Blutung mit Gering
geringgradiger oder diffuser
Subarachnoidalblutung

Tabelle 3: Grading nach Fisher (1980) (19)

Wenn die CT nicht eindeutig ist, muss eine Lumbalpunktion erfolgen (Abb.3). Ein
wasserklarer Liquor schliet eine SAB aus (20). Bei 95% der Patientinnen mit
SAB kann im Liquor frisches Blut nachgewiesen werden (4).

Mit Hilfe der CT-Angiographie kann man die Lokalisation und die Morphologie des
Aneurysmas nachweisen (21). In fast 15% der Falle kann die Angiographie nicht
die Blutungsquelle zeigen, dann verbessert eine Wiederholung der Untersuchung
nicht die Sensitivitat. Da die Gefahr besteht, dass ein thrombosiertes Aneurysma
nachbluten kann, muss die Angiographie nach 14 Tagen erneut durchgefuhrt
werden (8).

Ein MRT hat in der Akutphase aufgrund der langen Untersuchungszeit keinen
Vorteil im Vergleich zum CT. Die MR-Angiographie kann bei Patientinnen mit
Niereninsuffizienz  oder  Kontrastmittelallergie = verwendet werden; ein
Herzschrittmacher ist oft eine MRT-Kontraindikation.

Die MRA eignet sich gut fur das nicht-invasive Screening von Familien mit

positiver Familienanamnese (8)(22).
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Abb. 2: CT-Untersuchung des Gehirns: Subarachnoidalblutung (23)

Abb. 3:Lumbalpunktion (24)
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1.6 Therapie

Es ist besonders wichtig, dass gerade das praklinisch tatige
Rettungsdienstpersonal mit der typischen Symptomatik vertraut ist, da in zwei
Dritteln aller Subarachnoidalblutungen der Erstkontakt zwischen den Patientinnen
und dem Rettungsdienst stattfindet. Der anschlieRende Transport sollte mdglichst
rasch und ohne Zeitverlust erfolgen (25).

Wenn der Patient wach bleibt und an Kopfschmerzen leidet, sollte er in einem
ruhigen, dunklen Zimmer unter Bettruhe kontrolliert werden. Fur die
Kopfschmerzbehandlung eignen sich Paracetamol und Opiate, bei Agitierheit ist
eine Sedierung erforderlich. Der arterielle Blutdruck sollte im Normalbereich bzw.
bei Hypertonikern moglichst nahe am Normalbereich eingestellt werden. Bei
Patientinnen mit manifester Epilepsie ist ein Anfallsprophylaxe notwendig. Bei
komatdsen Patientinnen muissen Intubation und mechanische Beatmung
durchgefurt werden. Bei massiver SAB mit Ventrikeleinbruch, akutem
Hydrozephalus oder intrazerebralem Hamatom muss eine externe
Ventrikeldrainage gelegt werden. Hat sich ein lebensgefahrliches Hamatom
ausgebildet und der Hirndruck steigt zu hoch an, kann eine Kraniotomie
erforderlich werden (8).

Eine  frihzeitige @ Therapie = mit  neurochirurgischem  Clipping  oder
neuroradiologischer Intervention mit Coiling verhindert Nachblutungen und
ermdglicht sicheres und effektives Management bei Vasospasmen. Chirurgische
Eingriffe sind bei Hirnddem erschwert. In der Vergangenheit wurden frihe
chirurgische Eingriffe bei niedrigerem Schweregrad der neurologischen Symptome
empfohlen. Heute wird auch bei hochgradigen neurologischen Defiziten operiert
(26)(27)(28).

Eine Analyse von 230 rupturierten Aneurysmen Uber einen Zeitraum von 11
Jahren zeigte, dass fruhes Clipping oder Coiling zu einem besseren Outcome
fuhrte (29).

Die Studie "International Subarachnoid Aneurysm Trial" (ISAT), die an 2143
Patientinnen (von 2500 in Frage kommenden) die Ergebnisse des
neurochirurgischen Clipping mit jenen des endovaskularen Coiling an 49 Zentren
verglichen hat, zeigte, dass Coiling im Vergleich mit Clipping ein niedrigeres Risiko
aufweist. 30,9% der neurochirurgisch mit Clipping versorgten Patientinnen und
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23,5% Patientinnen nach endovaskularem Coiling waren nach einem Jahr
verstorben oder pflegebedurftig. Die Nachblutungsrate nach einem Jahr war
jedoch in der Coiling-Gruppe mit 2.6% hoher als in der Clipping Gruppe mit 1%.
Ein 5-Jahres-Follow-Up der Ergebnisse der ISAT-Studie 2009 zeigte eine mit 11%
etwas niedrigere Mortalitat bei Zustand nach Coiling im Vergleich mit 14% nach
Clipping (30).

Die Therapie eines Aneurysmas sollte also zwischen Neurochirurgen und
Neuroradiologen besprochen werden. Dies kann im Rahmen eines Gefal3boards
erfolgen (7).

Vor dem Hintergrund dieser feinen Balance zwischen Anwendungssicherheit und
Dauerhaftigkeit der Therapie wurden Versuche unternommen, Untergruppen von
Patientinnen zu identifizieren, die idealerweise mit endovaskularen oder

mikrochirurgischen Techniken behandelt werden sollten (31).

Endovaskulares Coiling

-Patientinnen mit klinisch schlechtem Bild profitieren offenbar von endovaskularem
Coiling, insbesondere in der Altersgruppe Uber 70 Jahre, da bei fortgeschrittenem
Alter die Langzeitstabilitat weniger stark wiegt. Dennoch sollten Patientinnen mit
klinisch schlechtem Bild unbedingt in Zentren behandelt werden, die beide

Modalitaten anbieten.

-Die endovaskulare Behandlung von Aneurysmen des hinteren Kreislaufs setzt

sich aufgrund zahlreicher Beobachtungsstudien durch.

-Eine Metaananlyse zeigte beim Coiling von Basilarisspitzenaneurysmen eine

Mortalitatsrate von 0,9% und ein Risiko von Langzeitkomplikationen von 5,4%.

-Patientinnen, die sich wahrend der vasospastischen Phase in Behandlung
begeben, insbesondere bei gesichertem Vasospasmus, sollten (abhangig von der
Lage des Aneurysmas und dessen Bezug zum Spasmus) eher auf

endovaskularem Weg behandelt werden (31).
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Neurochirurgisches Clipping:

- Patientlnnen mit einem intraparenchymalen Hamatom >50ml weisen eine hohere
Inzidenz eines schlechten Krankheitsverlaufs auf; eine Entfernung des Hamatoms
innerhalb von 3,5h fuhrt bei dieser Untergruppe zu einem besseren Verlauf, was
fur eine mikrochirurgische Behandlung bei den meisten Patientinnen mit grof3en
parenchymalen Gerinnseln spricht 31).

Die endovaskulare Therapie hat eine hohe Rekanalisierungsrate, besonderes bei
grollen Aneurysmen (Uber 25mm). Es kdonnen Komplikationen auftreten, z.B.
distale Gefallverschlisse, die sich wegen freigesetzter Thromben aus dem
Aneurysma bilden kénnen. In 2-3% kommt es zur Aneurysmaruptur, dieses kann
aber fast immer unmittelbar ausgeschaltet werden (7). Die endovaskulare
Behandlung hat folgende Vorteile im Vergleich mit der neurochirurgischen
Operation: geringere Invasivitat, schnellere Behandlung, raschere Rehabilitation
der Patientinnen und eine steilere Lernkurve seitens der Therapeutinnen (32).
Nachteile der endovaskularen Therapie sind, dass die Langzeitprognose noch
nicht bekannt ist und spasmogenes Blut, das nicht entfernt wird, zu Vasospasmen
fuhren kann. Weitere Nachteile sind die Strahlenbelastung, Kontrastmittelgabe
und die Notwendigkeit einer Antikoagulation (33).

Abhangig vom Schweregrad der aSAB ist oftmals die cerebrale Autoregulation
gestort. Patientinnen mit gestorter Autoregulation des Gehirns haben ein erhdhtes
Risiko fur ischamische Insulte nach SAB. Bei diesen Patientinnen hangt die
Gehirnperfusion direkt vom mittleren arteriellen Druck ab. Das therapeutische Ziel
ist daher, den transmuralen Druckgradienten (transmural pressure gradient,
TMPG) und somit den cerebralen Perfusionsdruck aufrecht zu erhalten. Ein
plotzlicher Anstieg des arteriellen Blutdrucks verandert bei gleichzeitiger Abnahme
des intrakraniellen Drucks den transmuralen Druckgradienten (TMPG) und kann
zu einer Aneurysmaruptur fihren. Bei Patientinnen mit Liquordrainage ist die
Er6ffnung der Dura der optimale Zeitpunkt, um das Drainageventil zu 6ffnen. Dies
verhindert eine zu rasche Abnahme des intrakraniellen Drucks und Veranderung
des transmuralen Druckgradienten. Dabei ist eine sanfte Einleitung und Erhaltung
der Anasthesie notig. Der Blutdruck sollte konstant gehalten und mogliche
Schwankungen, z.B. bei Einleitung, Intubation oder chirurgischer Manipulation,
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vermieden werden. Eine arterielle Leitung und ein grol3lumiger (zentral-) vendser
Katheter sollten vorhanden sein (26).

Die Anforderungen und Prinzipien des anasthesiologischen Managements sind
sowohl beim endovaskularen Coiling als auch beim neurochirurgischen Clipping
gleich. Cerebraler Perfusionsdruck und transmuraler Druckgradient mussen

aufrecht erhalten werden. Bei kritischen Mandvern muss eine ausreichende

Relaxation gegeben sein (34).

Abb. 4: Aneurysma vor Therapie(35)

Abb.5: Zustand nach Clipping(36)
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Nach der operativen oder endovaskularen Behandlung des Aneurysmas
beschrankt sich die weitere Therapie auf die Prophylaxe und Behandlung
mdglicher Komplikationen. Die Patientinnen mussen auf der Intensivstation oder
neurochirurgischen Uberwachungsstation weiterbehandelt werden. Es ist wichtig,
den Blutdruck (systolisch mehr als 120mm Hg) und den Volumenstatus (ZVD 12

bis 15 mm Hg) einzustellen.

Therapeutische Hypothermie: Hierbei wird die Koérpertemperatur auf 33-35°C

gesenkt. Peterson et al. fanden in 8 randomisierten, kontrollierten Studien mit
1339 Patientinnen mit traumatischer Gehirnschadigung eine Reduktion des
Mortalitatsrisikos und eine Verbesserung des neurologischen Outcomes bei
therapeutischer Hypothermie fir mehr als 2 Tage. Die prophylaktische
Hypothermie zeigt im Vergleich zur Normothermie ein besseres Outcome bei
Patientinnen mit traumatischen Hirnschaden. In Bezug auf Patientinnen mit aSAB
gibt es noch keine belastbaren Daten zur therapeutischen Hypothermie; im
Rattenmodell zeigte sich aber eine Reduktion des Gehirnédems bei SAB, sodass
ein analoger Benefit angenommen werden kann. Nachteile der Hypothermie sind
andererseits Elektrolytstorungen und ein erhohtes Infektionsrisiko. Insbesondere
in Kombination mit Barbituraten ist das Risiko flir Pneumonien erhéht (37).

Eine Kohorte von 100 Patientinnen mit therapierefraktarer Hirndrucksteigerung
nach aSAB wurde Uber 7 Tage mit therapeutischer Hypothermie behandelt. Nach
einem Jahr zeigten 35,6% ein gutes neurologisches Outcome. 93% hatten
hingegen zumindest eine schwere Nebenwirkung im Verlauf wie
Elektrolytstérungen, Pneumonie, Thrombozytopenie oder septischer Schock.
Sechs Patientinnen  verstarben infolge von respiratorischem  oder
Multiorganversagen (38).

Intraoperatives  Neuromonitoring mittels  Elektroenzephalographie (EEG),
somatosensorischen evozierten Potenzialen (SSEP), auditorisch evozierten
Hirnstammpotenzialen (BAEP) wird in der Aneurysmachirurgie angewandt, der
Einfluss auf das Outcome ist aber noch unklar (39). Diese
Neuromonitoringtechniken koénnen z.B. Hinweise auf falsch positionierte Clips
geben (26).
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1.7 Komplikationen nach Subarachnoidalblutung

Bei 79% der Patientinnen bildet sich wahrend des Krankenhausaufenthaltes
mindestens eine Komplikation aus und 55% der Patientinnen entwickeln 2 oder
mehr Komplikationen. Fieber tritt bei 54% der Betroffenen auf, eine Anamie bei
36%, Hyperglykamie bei 30% und Hypertonie bei 27%.

Zu einer Hypernatriamie (>145 mmol/L) kommt es in 22% der Falle. Arrhythmien,
Lungenodem, Pneumonie und Hypotonie sind weitere typische Komplikationen.
Insbesondere Fieber, Anamie und Hyperglykdmie sagen einen schlechten Verlauf

voraus (40).

1.7.1 Rezidivblutung

Eine Nachblutung des Aneurysmas ist mit einer hohen Mortalitatsrate und einer
schlechten Prognose hinsichtlich der funktionellen Wiederherstellung bei
Uberlebenden assoziiert. Das Nachblutungsrisiko ist in den ersten 2 bis 12
Stunden am hdchsten;die meisten Nachblutungen treten nach 2 Stunden (77%)
und oft auch schon wahrend des Transports auf (41).

Es sind Haufigkeitsraten zwischen 4% und 13,6% in den ersten 24h dokumentiert
(31). Innerhalb der ersten sechs Monate erleiden 50% aller Patientinnen eine
Rezidivblutung (42).

Zu den Faktoren, die eine Nachblutung begunstigen, zahlen: eine langere
Zeitspanne bis zur Erstbehandlung, ein schlechter neurologischer Status bei der
Aufnahme, anfangliche  Bewusstlosigkeit, = vorausgegangene  Sentinel-
Kopfschmerzen (starke Kopfschmerzen >1h mit negativer SAB-Diagnose),

groRere Aneurysmen und u.U. ein systolischer Blutdruck >160mm Hg (31).

Medizinische MaBnahmen zur Nachblutungspravention nach aSAB:

Empfehlungen

1. Zwischen erstmaligem Auftreten der Symptome einer aSAB und Ausschaltung
des Aneurysmas sollte der systemische Blutdruck mit einem titrierbaren Mittel
eingestellt werden, um einerseits das Risiko eines Schlaganfalls oder einer
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hypertensionsbedingten Nachblutung zu senken und um andererseits die

Aufrechterhaltung der zerebralen Perfusion sicher zu stellen.

2. Bisher gibt es keine weitergehende Empfehlung zur Einstellung des Blutdrucks,

allerdings scheint eine Absenkung auf <160mm Hg systolisch angemessen.

3. Bei Patientlnnen, deren Aneurysma nicht umgehend ausgeschaltet werden
kann und die ein erhdhtes Risiko einer Nachblutung aufweisen, empfiehlt sich
(wenn keine schwere Kontraindikation vorliegt) die kurzzeitige Therapie (<72h) mit
Tranexamsaure oder Aminocaproinsaure, um das Risiko einer frihen Nachblutung

zu senken (31).

1.7.2 Vasospasmus

Ein zerebraler Vasospasmus,definiert als eine Verengung der intrakraniellen
hirnversorgenden Arterien, ist eine haufige Komplikation der SAB. Der
Vasospasmus beginnt normalerweise zwischen dem 3. und 5. Tag und aufert sich
meist zwischen dem 5.und 14.Tag. Er bildet sich innerhalb von 2-4 Wochen
zurlick (42).

Ein zerebraler Vasospasmus ist sehr ernste Komplikation, die eine hohe Morbiditat
und Mortalitat aufweist. Die Pathogenese des zerebralen Vasospasmus ist nicht
restlos geklart und ist multifaktoriell. Es gibt wichtige Risikofaktoren und Hinweise,
die helfen, einen Vasospasmus zu erkennen und somit einen schnelleren
Behandlungsbeginn ermdglichen. Wenn das Blutgerinnsel in der CT erkennbar ist,
ist dies ein wichtiger Risikofaktor fur einen Vasospasmus. Studien zeigen, dass
SAB Grad 3-4 im CT (nach Fisher), Nikotinabusus, Bluthochdruck und
linksventrikulare Hypertrophie im EKG Risikofaktoren fir einen Vasospasmus
sind. Es findet sich eine Korrelation zwischen der Menge an Subarachnoidalblut
und dem Auftreten von Vasospasmen.Fur CT-Bewertungen wird die Fisher-Skala
am haufigsten verwendet (43).

Frihere Studien gingen davon aus, dass Vasospasmen mit dem Ausmaly der
Ischamie korrelieren, da infolge einer Gefalleinengung der Perfusionsdruck hinter

der Einengung abnimmt. Dieser Zusammenhang ist nicht immer signifikant, weil
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sogar schwere angiographische Vasospasmen nicht immer mit einem
ischamischen Infarkt einhergehen (44).

Die American Cooperative Aneurysma Study berichtet Uber das Auftreten eines
angiographischen Vasospasmus in Uber 50% der Félle, jenes eines
symptomatischen Vasospasmus in 32% bei Patientinnen mit rupturiertem
intrakraniellem Aneurysma (45).

Zur Prophylaxe ischamischer neurologischer Defizite wird ein Kalziumkanalblocker
aus der Gruppe der Dihydropyridine, z.B. Nimodipin 60 mg alle 4 Stunden p.o.
empfohlen; dies ist gut vertraglich, reduziert den zerebralen Infarkt und verbessert
das Outcome nach aSAB. Wenn eine orale Gabe nicht mdglich ist, kann die
Verabreichung parenteral erfolgen (46)(47).

Es ist hinlanglich erwiesen, dass nach friiher operativer Aneurysmatherapie die
Patientinnen zur Volumendepletion tendieren und eine Hypovolamie vermieden
werden sollte.

Zumindest sollte isotone Flussigkeit taglich infundiert werden. Es gibt auch
Hinweise, dass kolloidale Infusionen (z.B. Albumin) einen positiven Effekt haben.
Bluttransfusionen zeichnen fur eine hohere Wahrscheinlichkeit fur Vasospasmen
und eine schlechte Prognose verantwortlich. Daher nimmt man an, dass Anamie
ein Cofaktor ist, der zur Morbiditdt im Zusammenhang mit SAB beitragt. Es gibt
keinen Konsens Uber den optimalen Hb-Wert fur SAB-Patientinnen in Hinblick auf
Viskositat des Blutes, Hamatokrit und Sauerstoffversorgung des Gehirns. Generell
wird aber ein Wert Uber 9mg/dl als sinnvoll angesehen. Der Blutdruck sollte im
normotensiven bis leicht hypertensiven Bereich liegen; vorausgesetzt, dass das
Aneurysma repariert wurde. Manche Patientinnen konnen daher eine niedrige
Dosis von Vasopressoren bendtigen. Fur Patientinnen mit externen
Ventrikeldrainagen ist der zerebrale Perfusionsdruck wichtiger (48).

Diese Therapiestrategie soll den cerebralen Blutfluss Uber eine Steigerung des
intravaskularen Volumens und eine Senkung der Blutviskositat erhdhen. Eine
Hypertension kann alleine Uber Volumenexpansion oder in Kombination mit
Vasopressoren wie Phenylephrin oder Dopamin erreicht werden. Eine Erhdhung
des Blutvolumens kann die kardiale Auswurfleistung erhéhen, was zu erhdhtem
Gefalwiderstand fuhrt, und den cerebralen Blutfluss in hypoperfundierten Arealen

erhohen kann. Sen et al. empfehlen einen Hamatokrit zwischen 30-35 Prozent, um
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die Balance zwischen Sauerstofftransportkapazitat und Blutviskositat zu halten
(49).

Die Triple-H-Therapie brirgt jedoch eine potenziell hohere Morbiditat durch
Lungenddem, Hyponatridmie, intrazerebrale Blutung oder Hirnédem (50).
Aufgrund der Wirksamkeit vom Kalziumkanalblockern bei der Behandlung der
aSAB wurde auch der Effekt von Magnesium untersucht, da dieses an
spannungsabhangige Kalziumkanale bindet und die Kontraktion der glatten
Muskulatur hemmt. AuRerdem kann Magnesium neuroprotektive Effekte aufgrund

der Hemmung der Glutamatfreisetzung haben (49).

1.7.3 Hydrozephalus

Ein Hydrozephalus infolge von SAB entwickelt sich bei 6 - 67% der Falle. Man
unterscheidet zwischen akutem (0-3 Tage nach SAB), subakutem (4-13 Tage
nach SAB) und chronischem Hydrozephalus (14Tage nach SAB) (51).

Mehrere Mechanismen koénnen die Entwicklung eines Hydrozephalus bei
Patientinnen mit SAB erklaren. Einige Theorien beziehen sich auf eine
Veranderung des Liquor cerebrospinalis. Danach kann ein Hydrozephalus durch
Obstruktion des Ventrikelsystems entstehen, wenn Adhasionen oder Koagel die
Liquorzirkulation beeintrachtigen. Andererseits kann die Liquorresorption gestort
sein, vor allem im Bereich der Pacchionischen Granulationen (Granulationes
arachnoideales).

Risikofaktoren sind: hohes Alter, arterieller Hypertonus, Ventrikeleinbruch oder
diffuse SAB, posteriore Lokalisation der Blutung, fokale Ischamie, weite Ventrikel
zum Zeitpunkt der Aufnahme sowie ein hoher Hunt-und-Hess-/Fisher-Index.
Rezidivierende Hamorrhagie und weibliches Geschlecht sind ebenfalls assoziiert
mit der Entwicklung eines Hydrozephalus bei Patientinnen mit SAB (51).

Die Diagnose stellt man in der Regel mittels CT (Gré3enzunahme der inneren
Liquorraume, vor allem der Temporalhdrner). Bei  persistierender
Liquorzirkulationsstorung kann eine externe Ventrikeldrainage erforderlich sein.
Der Liquor kann auch uber eine lumbale Drainage abgelassen werden, mit max.
150mL/24h (34).
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Wenn sich nach dieser MaRnahme die Ventrikelweite wieder vergroRert, wird ein

permanenter ventrikulo-arterialer oder -peritonealer Shunt notwendig (4).

Risikofaktoren flr die Notwendigkeit eines Shunts sind:

. hohes Alter,
. weibliches Geschlecht,
. hoher Hunt&Hess/Fisher-Index,

. dickes subarachnoidales Blut,

1

2

3

4

5. Ventrikeleinbruch,
6. radiologischer Hydrozephalus,

7. posteriore Aneurysmalokalisation,
8. klinischer Vasospasmus,

9

. Zustand nach endovaskularer Therapie

Hunt und Hess-Grad Score
1-2 0

3-4 S
Geschlecht

mannlich 0
weiblich 1
Alter

0-50 0

> 50

Lokalisation des Aneurysma
distal hintere Zirkulation

andere

CT-Ergebnisse

Intraventrikulare Blutung, dickes subarachnoidales Blut

andere

Tab. 4: Bewertungstabelle fur die Vorhersage eines Shunt-abhangigen Hydrozephalus

(51)
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Es ergibt sich somit ein Score zwischen 1 und 15;Patientinnen mit einem Score
uber 11 haben ein signifikant hoheres Risiko einer Shuntabhangigkeit (51).

Eine Abnahme der Ventrikelweite nach extraventrikularer Drainage war ein
Pradiktor fur erfolgreiche Ventrikeldrainage (VP-Shuntanlage) im Verlauf bei
Patientlnnen mit posthamorrhagischem Hydrozephalus nach SAB.
Moglicherweise konnen so Patientlnnen identifiziert werden, die von der Anlage
eines permanenten Shunts mit einfachem Ventil profitieren, und Komplikationen in

Zusammenhang mit komplexen Ventilen vermieden werden (52).

1.7.4 Hyponatriamie

Die Hyponatriamie ist definiert als eine Serumnatriumkonzentration von unter
135mmol/L. Sie ist die haufigste Elektrolytstérung in der klinischen Praxis (53).

Die Wasserhomoostase steht in engem Zusammenhang mit der Serumosmolaritat
und der Natriumkonzentration, und wird Uber Wasseraufnahme (Durst), ADH
(Arginin-Vasopressin) und die Nieren kontrolliert.

Die Hauptdeterminanten der Plasmaosmolaritat sind Na+ und Anionen wie
Bicarbonat und Chlorid. Die normale Plasmaosmolaritat betragt zwischen 275 und
295 mosm/L.

Diese Gesamtkonzentration der Anionen und Kationen wird naherungsweise wie

folgt berechnet:
2*(Na+ mmol/L + K+ mmol/L) + Urea mmol/L + Glu mmol/L

Wenn die Plasmaosmolaritat ansteigt, wird antidiuretisches Hormon (ADH, auch
Arginin-Vasopressin), ein Nichtpepdidhormon, welches im Hypothalamus
synthetisiert und im Hypophysenhinterlappen gespeichert wird, freigesetzt und das
Durstgeflhl aktiviert.

ADH bindet an den V2-Rezeptor der renalen Sammelrohre, was die Synthese von
cAMP stimuliert, welches die Proteinkinase A aktiviert. Diese bewirkt eine
Phosphorylierung des Aquaporin-2-Wasserkanals. Aquaporine (AQP) sind
Proteine, die Kanale in der Zellmembran bilden, die den Durchtritt von Wasser

erleichtern. Die Phosphorylierung bewirkt die Bewegung der
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intrazytoplasmatischen Aquaporine 2 in die apikale Zellmembran, was die
Ruckresorption von Wasser in den Tubulus erlaubt.

Bei gesunden Individuen bewirkt eine grole Wasserzufuhr ein akutes Absinken
der ADH-Sekretion und infolgedessen die Ausscheidung groRer Mengen niedrig
konzentrierten Urins.

Bei intakter Konzentrationsregulation konnen die Nieren bis zu 10L pro Tag
ausscheiden, was zu einer minimalen Urinkonzentration von <100mosm/L flhrt
und vor Hyponatriamie schutzt. Daher verursacht die Aufnahme grofRer
Wassermengen zwischen 10-15L normalerweise keine Hyponatriamie. Daruber ist
der renale Verdinnungsmechanismus Uberfordert.

Das RAAS reguliert auch Uber den Effekt auf Aldosteron die Na+-Konzentration.
Das Mineralocorticoidhormon Aldosteron stimuliert die Natriumrickresorption im
distalen Nephron und dem distalen Kolon Uber den amiloridabhangigen
Natriumkanal und die Na+/K+-ATPase, die Na+-Pumpe. Die Harnausscheidung
von Na+ kann von 1 mmol/d bis zu 400 mmol/d betragen, abhangig von der

aufgenommenen Natriummenge (54).

Klassifikation der Hyponatriamie:
e akut (<48h)
e chronisch (>=48h)

Die Gehirnzellen beginnen anzuschwellen, wenn Wasser aufgrund eines

Gradienten der effektiven Osmolaritat zwischen Gehirn und Plasma vom
extrazellularen ins intrazellulare Kompartment wechselt. In der Regel ist dies der
Fall, wenn sich eine Hyponatriamie akut entwickelt, und das Gehirn zu wenig Zeit
hat, sich auf die hypotone Umgebung einzustellen. Mit der Zeit reduziert das
Gehirn die Anzahl der osmotisch aktiven Partikel in den Zellen (z.B. K+), um das
Volumen wiederherzustellen. Dieser Prozess dauert zwischen 24 und 48h.
Symptome bei Hyponatriamie zeigen sich bei mittelschwerer Hyponatriamie (130-
120mmol/L) als Ubelkeit ohne Erbrechen, Verwirrungszustande und
Kopfschmerzen.

Bei schwerer Hyponatriamie (<120mmol/L) kénnen zusatzlich Erbrechen,
kardiorespiratorische Dysregulation, Somnolenz, Krampfanfalle und Koma
auftreten (53).
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Einteilung der Hyponatriamie in euvolamische, hypo- und hypervolamische

Hyponatriamie:

Hypovolamische Hyponatriamie:

reduziertes EZV, renaler Natrium- und Flussigkeitsverlust, Harnnatrium
>20mmol/d

Ursachen:

- Diuretika

- Salzverlust durch Nephropathie

- cerebraler Salzverlust

- Mineralocorticoidmangel / Nebenniereninsuffizienz

- Renale tubulare Azidose
Extrarenaler Natrium- und Wasserverlust mit renaler Kompensation: Harnnatrium
<20mmol/d

Ursachen:

- Verbrennungen

- gastrointestinaler Verlust durch Erbrechen oder Durchfalle
- Pancreatitis

- Blutverlust

- lleus

- Peritonitis

Hypervolamische Hyponatriamie:

erhohtes IZV und EZV bei reduziertem arteriellem Blutvolumen

Ursachen:
- Dilatative Kardiomyopathie
- Leberzirrhose

- Nephrotisches Syndrom

Euvolamische Hyponatriamie:
erhohtes IZV und EZV ohne Odeme

Ursachen:
- Thiaziddiuretika
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- SD-Unterfunktion

- NN-Insuffizienz

- SIADH (Neoplasien, ZNS-Storungen, Medikamente/Drogen,
Lungenerkrankungen, postoperativer Zustand, HIV, Infektionen, GBS, akute
intermittierende Porphyrie)

- Mangelnde Elektrolytaufnahme diatetisch: Polydipsie(54)(41)

Pathophysiologie des Hirnddems und Adaptationsmechanismen bei
Hyponatriamie: Die "Osmotische Theorie"

Unter Normalbedinungungen ist die Gehirnosmolaritat in Homoéostase mit der
extrazellularen Osmolalitat (Abb.6a). Bei Hyponatriamie verursacht das Absinken
der Plasmaosmolalitat (mit Ausnahme der seltenen nicht hypoosmotischen
Hyponatridamie) eine Flussigkeitsverschiebung in die Hirnzellen als Folge des
osmotischen Gradienten, was zum Hirnédem fuhrt (Abb.6b).

Von der Hirnschwellung am meisten betroffen sind die Astrozyten, gliale Zellen,
welche als Bestandteil der Blut-Hirn-Schranke eine fundamentale Bedeutung flr
die Regulation der Flussigkeits- und Elektrolytkonzentration im EZR des Hirns
haben. Gliazellen schwellen bei hypoosmolarem Stress mehr als die Neuronen,
weil die Astrozyten spezifische Wasserkanale besitzen, um die Neuronen vor
ubermalligem Wassereinstrom zu schutzen. Neuere Studien zeigen, dass die
Gliazellen zahlreiche Aquaporin-Wasserkanale (vom Typ AQP1 und AQP4)
enthalten, welche bei der Entwicklung des Hirnddems durch Hyponatriamie eine
entscheidende Rolle spielen durften. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dass diese Aquaporine ein selektives Anschwellen der Gliazellen bewirken, wobei
die Neuronen relativ ausgespart vom Wassereinstrom bleiben. Adaptive
Regulationsmechanismen, die der Hirnschwellung entgegen  wirken,
reprasentieren klassische zellulare homoostatische Reaktionen, die fur das
Uberleben der Zellen essenziell sind. Veranderungen des Zellvolumens wirken
sich auf Funktionen der Zelle wie den Zellzyklus, Proliferation, Apoptose,
Erregbarkeit und Metabolismus aus. Die Regulation des Zellvolumens im Gehirn
ist gut dokumentiert. Da der Gehirnschadel ein geschlossenes Kompartment

darstellt und er die Expansion des Gehirns limitiert, ist ein adaquater
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Regulationsmechanismus zur Reaktion auf eine Hirnschwellung
uberlebenswichtig.

Der erste adaptative Mechanismus ist eine kompensatorische Verlagerung von
interstitieller Fllssigkeit in den Liquorraum und von dort in den vendsen Abfluss
des Schadels.

Der nachste und nachhaltigere adaptive Mechanismus ist die regulatorische
Volumenminderung der Zellen (volume regulatory decrease, VRD) (Abb.6¢c). So
nennt man die Fahigkeit der Hirnzellen, 16sliche, osmotisch aktive Teilchen sowie
Wasser zu extrudieren und so das Gehirnvolumen zu normalisieren. Der genaue
Vorgang, wie die Zellen den Volumenanstieg erkennen und gegensteuern, ist
noch nicht vollstandig erforscht. Es wird hypothetisch davon ausgegangen, dass
dabei ein Membranrezeptor mit intrinsischer Tyrosinkinaseaktivitat eine Rolle
spielt.

In den ersten drei Stunden verlieren die Zellen hauptsachlich anorganische
Teilchen wie Na+, K+ und CIl-, wobei zuerst Na+ Uber die Na+/K+-ATPase
ausgeschieden wird. Dies ist die wichtigste Gegenmalinahme gegen das
Hirnddem.In weiterer Folge werden auch Ca?*+, K+ und CI- und andere osmotisch
aktive Teilchen uUber zellulare Kanale ausgeschieden. Diese Mechanismen
bewirken 65% der beobachteten Regulation des Gehirnvolumens.Aulterdem
konnen noch osmotisch aktive Aminosauren (Glutamat, Taurin und Glycin) und
Myo-Inositol ausgeschieden werden.

Der Efflux osmotisch aktiver organischer Teilchen wird aufrecht erhalten, solange
die Hyponatriamie besteht und ist ein wichtiger Regulationsmechanismus bei der

chronischen Hyponatriamie (Abb. 7).

Der Anteil organischer Teilchen bei der Regulation des Hirnvolumens unter
Hyponatriamie wird auf 35% geschatzt. Einige der organischen Osmolyte wie z.B.
Glutamat sind neuroaktiv und koénnen flr voribergehende neurologische
Abnormalitaten wie eine reduzierte Krampfschwelle verantwortlich sein. Weiters
wird eine Reduktion exzitatorischer Neurotransmitter an den Synapsen vermutet,
was die oft bei chronischer Hyponatriamie beobachteten Gangstérungen erklaren
konnte. Die Volumenregulation des Gehirns ist essenziell, um die verschiedenen
klinischen Symptome der Hyponatriamie 2zu verstehen. Wenn akute
Hypoosmolalitat die Fahigkeit des Gehirns zur Volumenregulation Uberfordert

35



(<48St.), kommt es oft zu einem Hirnddem und die Patientinnen entwickeln
schwere neurologische Symptome. Im schlimmsten Fall kann die Hirnschwellung
zur Herniation des Hirns und Einklemmung im Foramen magnum flhren, was

durch Atemlahmung zum Tod flhrt.

Bei chronischer Hyponatriamie (>48St) ist die Ausscheidung von Elektrolyten und
organischen Osmolyten ein sehr wirkungsvoller Mechanismus zur Regulation des
Hirnvolumens, weshalb Patientinnen nur milde oder gar keine neurologischen

Symptome zeigen.

Fur die aktive Therapie der Hyponatriamie ist das Verstandnis dieser komplexen
Adaptationsmechanismen sehr wichtig. Es kommt zu einer Umkehr der Vorgange,
die als Reaktion auf Hyponatriamie auftreten. Organische Osmolyte mussen
wieder hergestellt werden, um weiteren Flussigkeitsverlust der Zellen zu
verhindern. Dieser Vorgang kann mehrere Tage dauern. Eine zu rasche Korrektur
der chronischen Hyponatriamie ist gefahrlich, da ein inverser osmotischer
Gradient entstehen kann, wenn die Fahigkeit der Gehirnzellen zur
Wiederaufnahme der verlorenen Osmolyte Uberschritten wird. Dieser Gradient
kann zur Dehydrierung und Demyelinisierung der weillen Hirnsubstanz
fuhren(Abb. 6d). Diese gefahrliche Nebenwirkung einer zu raschen Korrektur der

Hyponatriamie ist als osmotisches Demyelinisierungssyndrom (ODS) bekannt.

Die Demyelinisierung tritt in erster Linie im Pons auf (zentrale pontine
Myelinolyse), wo sie auch im Rahmen von Alkoholintoxikationen beobachtet wird.
Daruber hinaus kann es auch zur extrapontinen Myelinolyse speziell in den
Basalganglien, dem Cortex, der Capsula interna und dem Corpus geniculatum
laterale kommen. Auch beim ODS sind in erster Linie die Astrozyten betroffen. In-
vitro-Studien zeigten einen schnellen Zelltod der Gliazellen bei rapider Korrektur

der Hyponatriamie.

In Folge der Apoptose der Astrozyten kommt es zum Verlust der Kommunikation
mit den Oligodendrozyten, welche fur die Myelinisierung essenziell ist.
Inflammatorische Reaktionen durch Zytokine und Aktivierung der Mikroglia fuhren

ebenso zur Demyelinisierung (55).
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a) Normonatremia b) Acute hyponatremia
4

INa+/1H,0
Na*/K*/CI-
Osmolytes

Na*/K*/ Cl-
Osmolytes

1 H,0 H,0
C) Chronic hyponatremja d) Osmotic demyelination
|Na+/1H,0 Na+/H,0
Na+/K+/ Cl-
Na*/K*/ Cl- Osmolytes

Na‘/K‘/Cl- 1
Osmolytes
Ll H,0

Na+/K+/ Cl-
Osmolytes/
H,0

Osmolytes
L HO0

Abb. 6:Effekte der Hyponatriamie auf das Gehirn:

(a) Normonatriamie: die Gehirnosmolalitat ist im Gleichgewicht mit der Osmolalitat der
extrazelluldren Flussigkeit. (b) Akute Hyponatridamie: Wasser verlagert sich ins Gehirn
infolge des osmotischen Gradienten, was ein Hirnddem zur Folge hat (c) Chronische
Hyponatriamie: innerhalb einiger Stunden verlieren die Zellen Elektrolyte (schnelle
Adaptation) und spater organische Osmolyte (langsame Adaptation); der folgliche Verlust
des osmotisch gehaltenen Wassers reduziert die Zellschwellung und normalisiert das
Hirnvolumen. (d) Osmotische Demyelinisierung: eine zu rasche Korrektur der
Hyponatriamie bewirkt einen inversen osmotischen Gradienten und exzessiven
Wasserverlust aus den Hirnzellen, was zu Dehydrierung und Demyelinisierung fuhrt (55).
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K+ Organic osmolytes

Cl- K- CI-

Na*

-K*ATPase

@ Na* “ Extracellular space
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Abb.7. Schematische Darstellung der Zellreaktionen, die zu Schwellung bei chronischer
Hyponatriamie fihren. Wenn extrazellulares Na+ abnimmt, gelangt Wasser Uber die
Aquaporine AQP1 und 4 in die Zelle und durch den Volumenanstieg wird ein Sensor
aktiviert. Dessen Aktivierung bewirkt einen Ausstrom von Elektrolyten Uber die Na+/K+-
ATPase, K+-Kanale, KCC Transporter und einen volumensensitiven Cl-- Kanal, durch den
auch der Ausstol von CI- und organischen Osmolyten mediiert wird.

AQP1: Typ1-Aquaporin-Wasserkanal; AQP4: Typ4-Aquaporin-Wasserkanal; KCC: K+/Cl-
Cotransporter (55).

Hyponatriamie ist eine haufige Elektrolytstorung bei Patientinnen im Krankenhaus.
In den USA erfolgen ca. 1 Million Hospitalisierungen pro Jahr im Zusammenhang
mit Hyponatriamie. Die jahrlichen Kosten werden auf ca. 3,6 Milliarden US-Dollar
(3,4 Mrd.Euro) pro Jahr geschatzt (56).

Bei akut auftretender Hyponatriamie ist in erster Linie die SAB verantwortlich.
Weitere Ursachen fur akute Hyponatriamie sind Hirntumoren, Insulte und
Traumata. Eine akute Hyponatriamie ist wesentlich gefahrlicher als eine sich
chronisch entwickelnde (57).

Es ist bekannt, dass Hyponatriamie die Mortalitat steigern kann (58)(59).
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Auf Grund der zerebralen Effekte der Hyponatriamie besteht ein erhdhtes Risiko
bei neurochirurgischen Patientinnen. Komplikationen sind beispielsweise
Hirnédem, Veranderung des neurologischen Status, Anfalle, Vasospasmen und
Tod. Allerdings konnen eben diese Komplikationen auch bei inadaquater
Behandlung der Hyponatriamie auftreten. Zu schnelle, aber auch zu langsame
Korrektur des Natriums kann zu schweren Komplikationen fihren, insbesondere
die osmotische Myelinolyse bei zu schneller Anhebung des Serumnatriumspiegels
(39).

Eine Studie von Gill zeigt, dass die Mortalitat bei Patientinnen mit Hyponatriamie
(125mmol/L) 28% betragt, und damitdeutlich hoher als bei der eunatridmischen
Kontrollgruppe mit 9%. Diese Studie zeigt auch, dass die Hyponatriamie
<115mmol/L die Mortalitat bis auf 50% steigert (60).

Die globale Studie Uber Mortalitdt und Hyponatriamie ist eine prospektive Studie
von 98.411 Patientinnen, die zwischen 2000 und 2003 in zwei Bostoner
Lehrkrankenhausern hospitalisiert wurden.Die Autoren fanden eine Hyponatriamie
(135mmol/L) in 14,5% aller Patientinnen bei der Aufnahme; sie konnten zeigen,
dass Hyponatriamie die 5-Jahres-Mortalitat erhoht (61).

In 56,6% aller Patientinnen bildet sich nach aSAB eine Hyponatriamie

<135mmol/L aus, in 19.6% sogar unter 130 mmol/L (62).

Die Pathophysiologie der Hyponatriamie ist wie oben beschrieben unterschiedlich
und manchmal multifaktoriell. Die Diagnose der Hyponatriamie wird durch die
intravenése hochvolumige Infusion zur Verhinderung von Vasospasmen
erschwert. Studien, die die Atiologie der Hyponatridmie untersuchen, sind

meistens retrospektive.
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Diagnose Blutvolumen Diagnostische Therapie
Kriterien
SIADH euvolamisch Tab.6 Flussigkeitsrestriktion
Hypophysen- euvolamisch 9h Steroidtherapie
insuffizienz (Patientinnen Cortisol<300nmol/L
konnen
hypotensiv sein)
Hypovolamie hypovolamisch | Negative Flussigkeit
Flussigkeitsbilanz
Zentrales hypovolamisch | erhohte Diurese und | Forcierte
Salzverlustsyndrom Natriurese Flussigkeitsgabe

Gemischt SIADH und
zentrales

Salzverlustsyndrom

variabel

Anfangs SIADH,
dann zentrales

Salzverlustsyndrom

Abhangig vom
Stadium

Ubertransfusion

hypervolamisch

Pos.
Flussigkeitsbilanz,
Odeme, card.

Volumensbelastung

Diuretika, keine i.v.

Flussigkeitsgabe

Tabl.5: Atiologie, Diagnose und Behandlung derHyponatriamie (57)

Die Behandlung der Hyponatriamie ist von der Ursache abhangig. Es ist

wichtig,sowohl Kklinisch als auch anhand von erweiterten hamodynamischem

Monitoring den Volumenstatus zu kontrollieren. Arterielle Hypotonie, Tachykardie,

erhohter Harnstoff im Plasma und erhohte Plasmareninaktivitat sind praktische

Parameter (57).

Es ist wichtig, SIADH von anderen Formen zu differenzieren. Eine Klassifikation,

die in der klinischen Praxis einfach in der Anwendung ist und die klinische und

biochemische Beurteilung des Blutvolumens berlcksichtigt, teilt die Hyponatriamie

in hypo-, eu- und hypervolamisch ein (63).
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Klinische Zeichen

Urin Na 20 mmol/L

Urin Na 40 mmol/L

hypovolamisch

Trockene
Schleimhaute,

niedriger Turgor,

Gl-Verlust
Verlust Uber

Schleimhaute

Diuretika
Morbus Addison

Zentrales

Tachykardie, Pankreatitis Salzverlustsyndrom

Hypotonie(Orthostat | Natriumverlust Salzverlust

iK) Diuretika Nephropathie
euvolamisch Harnstoff, Renin Hypothyreose SIADH

erhoht, SIADH mit laufender | ACTH-Mangel

Grundkrankheiten

Flussigkeitsrestriktion
Primare Polydipsie
Unangemessener

Flussigkeitsersatz

hypervolamisch

Periphere Odeme
Aszites
Lungenddem

Grunderkrankungen

Leberzirrhose
Herzversagen
Nephrotisches

Syndrom

Herzversagen oder
Zirrhose in

Diuretikatherapie

Tabl. 6: Ursachen von Hyponatriamie (63)

1.Hypoosmolalitat, Plasmaosmolalitat 280 mmol/kg oder

Plasmanatriumkonzentration 134mmol/L

2. Inadaquate Natriumkonzentration im Urin bei Hyponatriamie

3. Patient klinisch euvolamisch

4. Erhdhtes Harnnatrium (>40 mmol/L)bei normaler Salz- und Wasserzufuhr

5. Ausschluss von Hypothyreose, Diuretika und

Glucokortikoidmangel,insbesondere bei neurochirurg. Patientinnen

Tabl. 7: Diagnostische Kriterien fur die Diagnose des SIADH (63)

Die grofite Studie, die die Pathophysiologie der Hyponatramie in Patientinnen mit
aSAB untersucht hat, dass 49%

Hyponatridmie unter 135 mmol/L hatten und 14 % eine Hyponatridmie unter 130

zeigt, der Patientinnen mit aSAB eine

mmol/L. AuBRerdem zeigten 71,4% der Patientinnen eine Hyponatriamie infolge
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von SIADH und 8,2 % infolge einer akuten Hypophyseninsuffizienz. Ein zentrales
Salzverlustsyndrom wurde nicht gefunden. Diese Studie wurde aul3erdem bestarkt
durch regelmalige Messungen von Vasopressin und BNP. Bei jenen
Patientinnen, die eine Hyponatriamie entwickelten, war der gemessene
Vasopressinspiegel wahrend und vor der hyponatriamischen Episode hoher als
danach (Abb. 8), beim BNP-Spiegel gab es keinen Unterschied. Von allen
Patientinnen mit Hyponatriamie hatten jene mit SIADH die hdchsten
Vasopressinspiegel im Plasma (Abb. 9). In Bezug auf BNP fand sich jedoch kein
Unterschied zwischen den Patientinnen mit unterschiedlichen Ursachen der
Hyponatriamie, und auch kein Unterschied zwischen jenen mit und ohne
Hyponatriamie (Abb.10) (64) (57).

80- n=61

L n=48

Plasma AVP (pmol/L)
S

Pre H)'rpoNa HypoNa Post HypoNa

Abb.8: Vergleich der Vasopressinspiegel vor, wahrend und nach Hyponatriamie in
Patientinnen mit SIADH(65)
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Abb.9: Vergleich der Vasopressinspiegel zwischen verschiedenen Patientinnengruppen

mit Hyponatriamie infolge von aSAB (65)
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Abb. 10: Vergleich der BNP-Spiegel zwischen verschiedenen Patientinnengruppen in

Patientinnen mit Hyponatridmie infolge von aSAB (65)
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cSw SIADH
Serumnatrium, mmol/L <135 <135
Serumosmolaritat, mOsm/kg <285 <285
Urinosmolaritat,mnOsm/kg >200 >200
Urinnatrium,mmol/L >25 >25
Korpergewicht erniedrigt erhoht
Flussigkeitsbalance erniedrigt erhoht
Jugularvenenstauung - +
Hamatokrit erhoht erniedrigt
Blut, Harnstoff, Nitrogen erhoht erniedrigt
Kreatinin erhoht erniedrigt
Harnsaure erniedrigt erniedrigt
Bicarbonat erhoht erniedrigt
ZVD, cm H20 <6 >6
Pulmonary wedge pressure, mm Hg <8 >8

Tabl.8: Diagnostische Kriterien flr zerebralen Salzverlust (CSW) und SIADH (66)

Therapieziel ist es, eine normale Serumnatriumkonzentration und einen normalen
Volumenstatus zu erreichen. Studien zeigen, dass eine frihe Therapie mit
Mineralocorticoiden die Natriurese und Hyponatriamie positiv beeinflussen kann,
wobei das Nebeneffektprofil von Fludrocortison im Vergleich mit Hydrocortison
eine hohere glucocorticoide Wirksamkeit von Hydrocortison nahelegt. Es wurde
nur die friihe Applikation dieser Medikamente innerhalb einiger Tage getestet. Der
Nutzen einer Mineralocorticoidtherapie bei polyurischen oder hyponatriamischen
Patientlnnen ist nicht bewiesen.

Wahrend der Nutzen von hypertoner NaCl-Losung fur die Behandlung der
Hyponatriamie unbestritten ist, ist noch nicht bekannt, ob diese Therapie eine
positive oder praventive Wirkung auf Vasospasmen hat. Albumin kann exzessive
Flussigkeits- oder Natriumverluste Uber die Diurese vermindern, die Auswirkung
auf das Outcome ist jedoch noch nicht belegt. Vasopressinrezeptorantagonisten
zeigen eine Wirkung bei Hyponatriamie in Patientinnen mit SIADH, wurden aber

nicht fur Patientinnen mit Hyponatridamie nach aSAB getestet.
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Hier besteht die groRe Gefahr, dass eine Hypovolamie entstehen oder
verschlimmert werden kann! (67).

Bei Patientinnen mit schweren Symptomen oder SAB-Patientinnen kommen
hypertone Salzlésungen zur Anwendung, um Vasospasmen zu verhindern,
ansonsten wird die SIADH per Flussigkeitrestriktion behandelt. Schwere
Hyponatridamie und/oder schwere Symptome sollten nicht schneller als 6 mmol/L in
6 Stunden korrigiert werden. Die Gesamtkorrektur von Natrium (Na+) darf 8
mmol/L Uber 24 Stunden nicht Uberschreiten. Das bedeutet beispielsweise, wenn
Na+ in 6 Stunden um 6 mmol/L erhdht wird, dann sollten in den nachsten 18

Stunden nicht mehr als 2 mmol/L korrigiert werden (59).

Osmotic Demyelination Syndrome

Charakteristisch fur das ODS ist ein Verlust der Myelinscheide in scharf
begrenzten Arealen unter relativer Aussparung von Axonen und Neuronen. Ein
inflammatorisches Infiltrat fehlt in diesen Lasionen. Neben dem Auftreten von ODS
im Zusammenhang mit zu rascher Korrektur der Hyponatriamie findet man diese
Myelinolyse im Zusammenhang mit einer Reihe anderer Erkrankungen mit und
ohne Veranderungen des Serumnatriums. Daher liegt der Schluss nahe, dass es
sich dabei um eine generelle Reaktion auf Veranderungen der extrazellularen
Osmolaritat handelt.

Klinisch tritt ein ODS in erster Linie durch Veranderungen des neurologischen
Status bzw. akute Tetraparese sowie Dysphagie, Dysarthrie und andere
pseudobulbare Symptome in Erscheinung. Das klinische Bild kann variieren und
zusatzlich Ataxie und parkinsonoide Symptome umfassen. Somit reicht das
Spektrum der Symptome von allgemeinen neurologischen Symptomen bis zu
vollstandiger Parese aller Extremitaten. Typischerweise treten diese Symptome

innerhalb einiger Tage nach Korrektur der Hypoosmolaritat auf.

Eine Enzephalopathie kann in einem Zeitraum von wenigen Stunden bis zu einer
Woche nach Beginn des auslosenden Ereignisses auftreten. Der klinische
Verdacht auf ein ODS liegt bei allen Patientinnen mit neu aufgetretenen
neurologischen Symptomen und rezentem raschen Anstieg des Serumnatriums

nahe.
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Die Diagnose wird prinzipiell durch bildgebende Diagnostik (MRT) bestatigt. Die
Kernspintomographie ist hierbei der Computertomographie an Sensitivitat
uberlegen. Eine Biopsie spielt beim Lebenden keine Rolle, wenn auch die
Veranderungen autoptisch bestatigt werden konnen. Die Prognose bei
Patientinnen mit ODS ist leider schlecht. Metaanalysen Uber Jahrzehnte zeigen
eine Mortalitdt zwischen 50-90% innerhalb von drei Monaten nachder Diagnose
(68).

1.7.5 Hypernatriamie

Hypernatriamie ist definiert als Serum-Natrium Uber 145 mmol/L. Eine akute
Hypernatriamie kann flr Patientinnen sehr gefahrlich sein; die Mortalitats- und
Morbiditatsrate ist sehr hoch, da die Uberlebenden oft (bis zu zwei Drittel)
neurologische Folgekrankheiten entwickeln. Eine Na+- Konzentration von uber
160 mmol/L steht in Zusammenhang mit einer Mortalitatsrate von 75%, bei
chronischer Hypernatriamie liegt diese hingegen nur bei 10%. Akute

Hypernatridamie bei Kindern ist im Bereich zwischen 10 und 70% letal (69).

Ursachen der Hypernatriamie :

Die Hypernatriamie kann mit einem normalen, erhdhten oder verminderten
Gesamtkoérpernatriumgehalt einhergehen. Eine Hypernatridamie kann prinzipiell auf

drei Ursachen zuruckgefuhrt werden und lasst sich wie folgend klassifizien:

1. bei Hypovolamie
- -a. Renale Verluste: osmotische Diurese (Glukose, Harnstoff bei
parenteraler Erndhrung), Mannitol) :U-Na >20 mmol/L
- -b. Perspiratio insensibilis: Schwitzen, Fieber, Atemluft; U-Na<10 mmol/L
- -c. Gastrointestinale Verluste : U-Na<10 mmol/L
2. bei Euvolamie
- -a.Renale Verluste: Diabetes insipidus (renal, zentral); U-Na variabel
- -b. Hypothalamische Erkrankungen: primare Hypodipsie, gestorte
Osmoregulation; U-Na variabel
3. bei Hypervolamie
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- -a. Hypertone NaCl Losungen: U-Na>20 mmol/L
- -b. Natriumbicarbonatinfusionen : U-Na>20 mmol/L

- -C. Primarer Hyperaldosteronismus: U-Na>20 mmol/L(69)
Symptome der Hypernatridamie spiegeln eine Dysfunktion des zentralen
Nervensystems wider und treten vor allem dann auf, wenn sich die

Natriumkonzentration sehr schnell erhéht (70).

- Anzeichen und Symptome einer Hypernatridmie:

Verminderung des Empfindungsvermégens (Hypasthesien)
Erregbarkeit

Epileptische Anfalle (ungewohnlich bei Erwachsenen)
Fokale neurologische Defizite

Muskelspasmen (ungewohnlich bei Erwachsenen)

Zeichen des Volumenmangels (variabel)

Fieber

Ubelkeit oder Erbrechen

Dyspnoe

starker Durst (Polydipsie) (70).

Eine durch Hypernatriamieinduzierte Schrumpfung des Gehirns kann
Gefalrupturen verursachen, mit Hirnblutungen, subarachnoidalen Blutungen,
permanenten  neurologischen Schaden oder Tod als Folge. Die
Gehirnschrumpfung wird durch eine adaptive Reaktion des Gehirn verhindert , die
umgehend erfolgt, da das Gehirn einen FlUssigkeits verlust ausgleicht. Die
Normalisierung des Gehirnvolumens erklart die Abschwachung der Symptome
einer Hypernatriamie, die sich nur langsam entwickelt. Durch Aufnahme geldster
Molekdle zieht das Gehirn Wasser an. Diese Antwort fihrt zur Normalisierung des
Hirnvolumens und bremst die Entwicklung einer Hypernatriamie (71).

Einige Studien haben gezeigt, dass die Hypernatridamie bei SAB-Patientinnen mit
schlechter Prognose eine hohere Mortalitatsrate zur Folge haben kann, wenn
auch die Pathogenese noch nicht restlos geklart ist (72)(73)(74).
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Eine prospektive Kohortenstudie von SAB-Patientlnnen hat einen Zusammenhang
zwischen der Steigerung von Serum-Natrium mit einer Herzschadigung und
kardialer Dysfunktion nach SAB gefunden. Es zeigte sich eine Verbindung
zwischen Hypernatriamie und linksventrikularer Kontraktionsdysfunktion, erhéhtem
Serumspiegel von kardialem Troponin T und Lungenédemen (75).

Eine andere Studie zeigt, dass SAB-Patientinnenim Vergleich mit der
Normalbevolkerung eine groRere Neigung zur Entwicklung von Hypernatriamie
haben. 22% der SAB-Patientinnen wiesen an mindestens einem Studientag eine
Hypernatriamie auf, 21% der SAB-Patientinnen hingegen eine Hyponatriamie. Es
gibt keinen klaren Beweis fur eine Verbindung zwischen Hyponatriamie und
kardialen Ereignissen. Moglicherweise fordert eine schwere Hirnschadigung
gleichzeitig und unabhangig von einander eine Hypernatriamie und kardiale
Dysfunktion. Moglich ist aber auch, dass Hypernatridamie ein Indikator fur
extrazerebrale Organdysfunktion ist.

Hier besteht noch Forschungsbedarf.

SAB-Patientinnen entwickeln oft eine Hypernatriamie, sowohl in der akuten Phase
einer SAB als auch in den folgenden 14 Tagen. Daher sollten Na+-haltige
Infusionen bei SAB-Patientinnen wahrend ihres stationaren Aufenthalts nur mit
Vorsicht vorgenommen werden. Es ist auch wichtig, jene Patientinnen, die eine
Hypernatriamie entwickeln, auf Anzeichen einer kardialen Dysfunktionen zu
uberwachen. Weitere Studien sind nétig, um den Mechanismus zu erforschen, der
einer Verbindung zwischen Hypernatriamie und schlechten kardialen und
neurologischen Ergebnissen zugrunde liegt (46). Der starkste Risikofaktor fur
akutes Nierenversagen bei SAB-Patientinnen ist eine Hypernatriamie, die sich
durch Verwendung von hypertonischen Kochsalzlosungen entwickeln kann. Die
Risikofaktoren flr ein akutes Nierenversagen wie Diabetes mellitus,
vorbestehende Nierenerkrankungen oder hohes Alter waren nicht typisch fur die
Entwicklung von akutem Nierenversagen bei SAB-Patientinnen. Auffallig ist auch,
dass kontrastmittelinduziertes Nierenversagen bei SAB-Patientinnen nicht auftrat,
obwohl sich die Frequenz der Kontrastmittelgabe jedes Jahr erhdhte. Akutes
Nierenversagen bei SAB-Patientinnen erhdht die Aufenthaltsdauer und erhdht das
Risiko der Mortalitat im Krankenhaus (76).
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Diagnostik der Hypernatriamie

Durch Messung der Urinosmolalitat kann man beurteilen, ob die Hypernatriamie
Folge einer mangelnden Wasseraufnahme oder eines inadaquaten

Wasserverlustes uber die Niere ist .
Folgendes Schema eignet sich zur Differenzialdiagnose der Hypernatriamie:
Messung der Urinosmolalitat:
1.> 700 mosm/kg
- ungenugende Flissigkeitszufuhr
- exzessiver extrarenaler Wasserverlust
- Osmorezeptor-Defekt (siehe unten)
2. 700 mosm/kg bis Normwert der Plasmaosmoilalitat: 275 - 320 mosmol/kg
- partieller DI (Diabetes insipidus)
- Niereninsuffizienz
- Schleifendiuretika
- osmotische Diuretika

-erworbener nephrogener DI

3. unter Normwert der Plasmaosmoilalitat: 275 - 320 mosmol/kg
- kompletter DI
- kongenitaler nephrogener DI
-schwerer erworbener nephrogener DI
Osmorezeptordefekt:

Eine Urinosmolaritat >700 mosm/kg H,O bei Hypernatriamie kann infolge einer

ungenugenden Flussigkeitsaufnahme oder eines exzessiven extrarenalen
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Wasserverlustes auftreten. Der zentrale Diabetes insipidus ist aber eine
Ausnahme; hier liegt ein Defekt der Osmorezeptoren vor. Dadurch kann der Urin
bei Hypernatriamie hochkonzentriert sein, wenn die ADH-Aufteilung durch einen
per Barorezeptor Ubertragenen Mechanismus bei intravasaler Volumendepletion
ausreichend stimuliert ist (77).

Diabetes insipidus ist eine Krankheit, bei der die Nieren wenig konzentrierten Harn
durch ADH-Mangel (zentraler DI) oder fehlendes Ansprechen der Nieren auf ADH

(renaler DI) produzieren.

Zentraler Diabetes insipidus:
- Idiopathisch
- Sekundar (Tumoren, Traumen oder neurochirurgische Operationen;

Enzephalitis, Meningitis)

Nephrogener Diabetes insipidus:
- Angeborene Form, 2 genetische Varianten
- Erworbener DI mit tubularer Schadiung, Hypokaliamie, Hyperkalziamie,

medikamentods induziert(Lithiumkarbonat)

Therapie:
Die Wiederherstellung der Serumosmolaritat ist wichtigstes Ziel bei der

Hypernatriamie-Behandlung. Die schnelle Therapie der Hypernatriamie (Plasma-
Natrium von 1 mmol/L pro Stunde sinkend) verbessert die Prognose und senkt
das Risiko von Krampfen und Hirnédemen. Es sollten isotone Elektrolytldsungen
intraven0s verabreicht werden, um den extrazellularen Flussigkeitmangel
auszugleichen. Es ist ratsam, bei Patientinnen mit Hypernatriamie mit langerer

oder unbekannter Dauer die Natriumkonzentration langsamer zu senken. (70)

Das Wasserdefizit kann nach folgender Formel berechnet werden:

Wasserdefizit (1) =(Nasoi-Naist)x kgKGx0,6

Nasoll

— Diese Formel zeigt das Wasservolumen, das infundiert werden muss, um eine

Natriumkonzentration im Serum von140 mmol/L zu erreichen.Die Formel beachtet
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keine zusatzlichen isoosmotischen Flussigkeitsverluste, die infolge von Diuretika
oder anderen extrarenalen Flussigkeitverlusten auftreten konnen. Die Serum-Na-

Konzentration sollte 4 bis 6-stindlich kontrolliert werden.

Korrekturrate der Hypernatriamie in verschiedenen Situationen:
-Die Hypernatriamie sollte innerhalb von 36-76 Std. korrigiert werden. Eine zu
schnelle Korrektur kann zum Hirnddem mit Auftreten von Krampfanfallen und

persistierenden neurologischen Ausfallen fuhren (77).

- Hypovolamische Hypernatridmie:

Ursachen:
a.Verminderte Wasseraufnahme (Somnolenz, Koma, Hypothalamus-
Lasion)
b.Vermehrter Wasserverlust ohne adaquaten Volumenersatz (Diarrhoe,
Verbrennungen, osmotische Diurese bei Diabetes mellitus, Alkohol, Mannit-
Therapie, Diabetes insipidus, interstitielle Nephritis)
c. Natriumuberladung (exogen oder endogen durch primaren

Hyperaldosteronismus und M. Cushing)

Laborwerte:
- Urinosmolalitét >800 mosm/kg: Extrarenaler Wasserverlust u./o.
ungenugende Wasserzufuhr
- Urinosmolalitat <800 mosm/kg: renaler Wasserverlust:
a) Anstieg der Urin-Osmolalitdt nach ADH-Gabe -> zentraler
Diabetes insipidus
b) Fehlender Anstieg der Urin-Osmolalitdt nach ADH-Gabe ->

nephrogener Diabetes insipidus oder osmotische Diurese

Therapie:
Volumensubstitution mit 5% Glukoselésung + 1/3 des Flussikeitsdefizites

mit isotonischer Elektrolytldsung (78).
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- Hypervolamische Hypernatridmie:

Ursachen:
1. unkontrolierte Infusion von Nacl-Losungen
2. Langzeittherapie mit Glukokortikoiden, Ticarcillin und andere Penicilline.

3. Primarer Hyperaldosteronismus (RR erhoht, K+, Alkalose)
Therapie:
-Bei Serumnatrium >160 mmol/L: 5% Glukoseldsung + Furosemid

-Bei Nierenversagen : Dialyse

- Euvolamische Hypernatriamie:

Ursachen:
a. Renale Verluste: Diabetes insipidus (renal; zentral); U-Na+ variabel
b. Hypothalamische Erkrankungen: primare Hypodipsie, gestorte

Osmoregulation; U-Na+ variabel(79)

Diabetes insipidus:

-Kompletter zentraler Diabetes insipidus: eine hormonelle Therapie ist fur diese
Patientinnen erforderlich. Desmopressin (d DAVP), ADH-Analoga, parenteral
(2x/d; insgesamt 2-4 ug) oder als Intranasal-Aerosol (10-20 pg) kdnnen verwendet

werden. Als Alternative bieten sich Lysin-Vasopressin oder Pitressin an (77).

1.7.6 Hypokaliamie

Der Normalwert des Plasma-Kaliums liegt zwischen 3,5 und 5,0mmol/L. Der
tagliche Bedarf an Kalium betragt flr einen Mann mit 70kg KG 70mmol, fir eine
Frau mit 50kg KG 50mmol. Somit gilt als Faustregel, dass der tagliche Bedarf in
etwa dem KG in kg entspricht. Hypokaliamie ist die haufigste Elektrolytstorung bei
hospitalisierten Patientinnen; bei einem Cutoff von 3,5mmol/L sind 20% der
SpitalsPatientinnen betroffen. In einer gesunden Kontrollgruppe liegt die Rate bei
2%.
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Circa 5% der SpitalsPatientinnen mit Hypokaliamie weisen

Serumkaliumkonzentrationen unter 3mmol/L auf.

Bis zu 50% der Patientinnen mit normalen Serumkaliumwerten bei der Aufnahme

entwickeln im stationaren Verlauf eine Hypokaliamie.

Klassifikation der Hypokalidmie:
- Mild: 3.1-3.4 mmol/L
- Moderat: 2.5-3.0 mmol/L
- Schwer: <2.5 mmol/L (80)

Ursachen:

A. Verlustbedingte Hypokaliamie (externe Bilanzstérung):
1. mangelnde Kaliumzufuhr

2. Intestinale Verluste:

Durchfalle und Erbrechen, Laxantienabusus, Mukorrho bei villdsem Adenom
3. Renale Verluste:

a. Primar renaler Kaliumverlust durch Nierenerkrankungen:
-Chronische interstitielle Nephritiden

- Polyurische Phase des akuten Nierenversagens

- Renale tubulare Azidose

- Schwartz-Bartter-Syndrom (SIADH)

b. Sekundarer renaler Kaliumverlust:

- Diuretika (Ausschwemmung von K+)

- Primarer oder sekundarer Hyperaldosteronismus

- Pseudohyperaldosteronismus durch Lakritzeabusus

- Hyperkortisolismus

-Therapie mit Gluko- oder Mineralokortikoiden

- Therapie mit Amphotericin B

B. Verteilungshypokaliamie (interne Bilanzstdrung):

Verlagerung von Kalium aus dem Extrazellularraum in die Zellen:
-Alkalosen

- Insulinbehandlung eines Comadiabeticum

- Hypokaliamische paroxysmale Lahmung (seltene familiare Erkrankung) (78).
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Chronische Hypokaliamie ist normalerweise symptomlos. Eine schnell auftretende
Hypokalidamie kann folgende Symptome aufweisen:

- Adynamie bis zu Paresen

- Obstipation bis zum paralytischen lleus

- Abschwachung bis Fehlen der Reflexe

- im EKG : Abschwachung von T, ST-Senkung, U-Welle(U-Welle héher als T), TU-
Verschmelzung, QT normal oder verlangert, Extrasystolen.

- Hypokaliamische Nephropathie

- Metabolische Alkalose (78)

Klinik:

- Arrhythmien: Brady- oder Tachyarrhythmien bis zum Kammerflimmern
- Verlangerung der QT-Zeit im EKG

- Hypotonie

- Schwache der quergestreiften Muskulatur; Abschwachung der
Muskeleigenreflexe und Parasthesien

- Atonische Obstipation

- Polydipsie und Polyurie

- Verwirrtheit

- Apathie bis zum Koma (77)

Eine Hypokaliamie kann bei schwer erniedrigten Werten (<2,5mmol/L)
lebensbedrohlich sein. Ublicherweiseweise wird sie von ansonsten gesunden
Individuen gut toleriert und Patientinnen sind oft asymptomatisch. Daher wird die
Diagnose nicht immer rechtzeitig gestellt und die Identifizierung von
Hochrisikopatientlnnen, haufige Laborkontrollen sowie rasche Therapie sind
vonnoten, um die Inzidenz hypokaliamischer Komplikationen zu reduzieren.

Das Risiko einer Hypokaliamie ist bei alteren Patientinnen, die Diuretika
einnehmen, hoher. Patientlnnen, die nicht-kaliumsparende Diuretika einnehmen,
entwickeln in 10-40% eine Hypokaliamie.

Ebenfalls missen iatrogene Ursachen in Erwagung gezogen werden, z.B.

Kaliumshift nach Insulingabe.
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Weitere wichtige Risikogruppen sind Patientinnen mit stationarem Alkoholentzug,
stationare AIDS-Patientinnen und Patientlnnen nach bariatrischen Eingriffen.

Ein inadaquates Management der Hypokaliamie wurde in einer Studie bei fast
25% festgestellt.

Haufige Komplikationen, die bei Hypokaliamie auftreten kénnen, sind Durst (43%),
Parasthesien (38%), Muskelschwache (14%) und Muskelkrampfe (7%)

Schwere Hypokaliamien (K+ weniger als 3mmol/L) erhéhen das Risiko von
Arrhythmien und plétzlichem Tod (53).

Die Haufigkeit einer kardialen Defibrillation ist bei Patientinnen mit Hypokaliamie
funf mal héher als bei Patientinnen mit Hyperkaliamie. Vor diesem Hintergrund ist
es nur zu gut verstandlich, dass ein adaquates Management dieses potenziell
lebensbedrohenden Zustands zur medizinischen Versorgung unbedingt dazu
gehort (80).

Die Ergebnisse legen nahe, dass Frauen anfalliger als Manner fur Hypokaliamie
und eine Verlangerung des QT-Intervalls in den ersten Tagen der SAB sind. Es ist
aber nicht klar, ob die Hypokaliamie direkt oder indirekt mit der Verlangerung des
QTc-Intervalls am ersten Tag des SAB zusammen hangt. Es ist moglich, dass die
Ausschuttung von Katecholaminen, die einer SAB folgt, sowohl Hypokaliamie als

auch eine Verlangerung des QTc-Intervalls verursacht (81).

Diagnostik:

- Bestimmung des Kaliumspiegel im Serum (zusatzlich Mg, Na, ClI)

- Blutgasanalyse (Azidose kann bedeuten, dass ein Verlust von Kalium im
unteren Gastrointestinaltrakt oder eine tubulare Azidose stattfindet)

- Hormonkontrolle (Renin, Aldosteron, Cortisol); falls notig: weitere

Untersuchungen zur endokrinen Tumorsuche (CT, Szintigraphie)
Differentialdiagnose Hypokalidmie:

- Wenn Urin-Kalium <30mmol/Lund sinkt :

- mangelnde Zufuhr, Diarrhd
- Wenn Urin-Kalium>30 mmol/L und steigt, sollte auch Urin-
Chloriduntersucht werden
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-Wenn Urin-Chlorid >10 mmol/L und sinkt:

-Gastrische Alkalose: Erbrechen, Magensaftabsaugung, gastrokolische
Fistel

-Chloridverlust mit dem Stuhl: villdses Adenom, kongenitale Chloridorrhd,
Zustand nachHyperkapnie

- Wenn Urin-Chlorid >10 mmol/L und steigt:

- bei Hypertonie: Primarer und sekundarer Hyperaldosteronismus, Cushing-
Syndrom, Lakritzabusus

-bei Normotonie: Diuretika

Barret- btw. Gitelmansyndrom, Hypoparathyreoidismus, idiopathische Alkalose bei

extremem Kaliummangel (77).

Therapie der Hypokaliamie:

Kaliumspiegel unter 2,5mmol/L und Herzrhythmusstérungen oder neuromuskulare
Manifestationen infolge von Hypokaliamie sollen als Notfalle behandelt werden. Es
sollte ein EKG-Monitoring durchgefuhrt und die Kalium-Konzentration innerhalb

von 1-3 Stunden erneut kontrolliert werden.

Ein Abfall des Serum-Kalium von 1 mmol/L entsprichteinem Gesamt-Kaliumdefizit
von 370 mmol. Im Notfall lassen sich bis zu 60mmol/L Kaliumchlorid durch einen

zentral-vendsen Katheter infundieren (77).

Patientinnen mit einer schweren Hypokalidmie profitieren von intravendsem
Kalium in Chlorid-, Bicarbonat-, Phosphat- oder Gluconatsalzform. Diese Therapie
sollte  unmittelbar begonnen  werden, auch wahrend diagnostische
Untersuchungen durchgefihrt werden. Falls andere Arzneimittel identifiziert
werden, sollten sie abgesetzt werden. Eine Hyperthyreose sollte mit Hilfe nicht
selektiver Beta-Blocker behandelt werden. Bei Patientinnen mit Hypothermie oder
Pentobarbital-induziertem Koma ist die Hyperkaliamie ein haufiges Phanomen,
hier sollten nur geringe Mengen Kalium verwendet und das Serumkalium

regelmaRig kontrolliert werden (82).
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1.7.7 Hyperkaliamie

Hyperkaliamie( Serumkalium bei Erwachsenen mehr als 5,0 mmol/L) ist eine
haufige Elektrolytstorung, bei hospitalisierten Patientinnen (83)(78).

Sie wird durch eine Ubermaliige Kaliumaufnahme, Beeintrachtigung der renalen
Urinausscheidung von Kalium oder veranderte zellulare Aufnahme von Kalium
verursacht. Schwache, aufsteigende Lahmungen und Atemausfalle sind die
wichtigsten physiologischen Folgen der Hyperkaliamie (83).

Frihe Veranderungen im Elektrokardiogramm umfassen eine T-Wellen-Erhéhung,
da das Serum-Kalium ein erhdhtes PR-Intervall verlangert, QRS-Komplex-
Verbreiterung und Verschmelzen der S- und T-Wellen. Werden diese frihen
Veranderungen nicht behandelt, kann es zum idioventrikularen Rhythmus und
Herzstillstand fihren (84).

Eine Sprironolactontherapie kann eine lebensbedrohliche Hyperkaliamie auslésen.
Fur Patientinnen mit Niereninsuffizienz, Diabetes, Herzinsuffizienz und Exsikkose
besteht ein hdheres Risiko,eine Hyperkaliamie unter Therapie zu entwickeln (85).
Zur Behandlung resistenter intrakranieller Hypertension und fir resistente
arterielle GefalRspasmen nach SAB kann ein kunstlicher Tiefschlaf mit Hilfe von

Barbituraten zum Einsatz kommen (86).

Die Hypokaliamie ist eine weniger bekannte Komplikation der Barbiturat-Therapie.
Es zeigte sich, dass Versuchstiere,die mit Barbituraten behandelt wurden, eine
Hypokaliamie entwickelten. Sie wurde daher als Nebenwirkung der Barbiturat -
Therapie bekannt. Es wurden drei Falle von schweren lebensbedrohlichen
Hyperkaliamien nach therapeutischer Thiopentalnarkose bei neurochirurgischen
Intensivpatientinnen vorgestellt. Zwei Patientlnnen erlitten einen Herzstillstand, ein
Patient starb. In allen drei Fallen trat die Hyperkaliamie innerhalb von 24h nach
Beendigung der Barbituratgabe auf. Die Hypothese lautet: Hyperkaliamie ist ein

Rebound-Effekt einer Barbiturat-induzierten Hypokaliamie (87).

Als andere Nebenwirkungen der hochdosierten Barbiturat-Therapie konnen sich
arterielle Hypotonie, Immunsuppression, Leber- und Nierenfunktionsstérungen

und verlangerte Abnahme der kortikalen Aktivitat zeigen.
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Die Hyperkaliamie ist ein medizinischer Notfall, der eine intensivmedizinische
Uberwachung und Therapie erfordert. Die Behandlung ist von den Umstinden
abhangig, ob man das erhdhte Serum-Kalium antagonisiert, Kalium aus dem
extrazellularen in das intrazellulare Kompartment verschiebt (Glucose und Insulin
i.v.) oder Kalium aus dem Korper bringt. Wahrend und nach der Therapie ist ein
intensivmedizinisches Monitoring obligat, um erneute Elektrolytveranderungen

erkennen und gegebenenfalls behandeln zu kdnnen (88).

Therapie der Hyperkaliamie:

Schweregrad der Hyperkaliamie und der klinische Zustand des Patientlnnen
bestimmen die Therapie. Es ist wichtig, eine exogene Kaliumzufuhr zu verhindern
(Resonium) und darauf zu achten, Medikamente zu vermeiden, die das Serum-
Kalium erhdhen koénnen (z.B. kaliumsparende Diuretika, nicht-steroidale

entzindungshemmende Mittel).
1. Diuretika: Furosemid 40 - 80mg i.v.

2. Kationenaustauscherharze: z.B. Polystyrensulfonat (Resonium®,
Kayexalate®) 15 - 30g in 50 - 100ml Sorbitldsung(20%) entweder oral oder

durch Einlauf.
Bei moderater Erhéhung (6 - 7 mmol/L) Kaliumshift mit:

1. Glucose plus Insulin i.v.. max 25 g (50 ml D) Glucose und 10 U

Normalinsulin per Infusion Uber 15 - 30 Minuten

2. Natriumbicarbonat: 50 mEq i.v. Gber 5 Minuten (Natriumbicarbonat ist allein
weniger wirksam als Glukose und Insulin oder Albuterol-Aerosol, insbesondere
fur die Behandlung von Patientinnen mit Nierenversagen , idealerweise wirdes

in Verbindung mit diesen Medikamenten verwendet.)
3. Albuterol-Aerosol: 10 bis 20 mg Uber 15 Minuten inhalieren

Im Fall einer schweren Erhéhung (>7 mmol/L mit pathologischen EKG-
Veranderungen) wird ein Kaliumshift mit Glucose und Insulin durchgefihrt,um

Kalium in die Zellen zu verschieben. Dies wirkt schnell, aber nur temporar.
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Wenn es zum Wiederanstieg des Serum-Kalium kommt, muss die Therapie

wiederholt werden.
Als ultima ratio bleibt schlief3lich die Dialyse zu nennen.(84)

Es gibt mehrere Mechanismen, die nach einer SAB zu folgenden Symptomen
beitragen koénnen: vorubergehende oder andauernde Akkumulation von
extrazelluldaren  Kalium (K+) im  Gehirn, Hamolyse, unspezifischer
Membrandurchbruch aufgrund von parenchymalen Verletzungen, Dysfunktion der

Na+/K+-Pumpe.

Eine aSAB kann sowohl Thromboembolien als auch einen pathologischen Verlust
der lonenhomodostase (CSD) auslésen. Dieser fihrt zu einem Anstieg der
extrazellularen K+-Konzentration bis zu 60 mmol/L, weit Gber den physiologischen
Bereich hinaus (89).

In einer Pilotstudie wurde die Beziehung zwischen extrazellularem K+ im Gehirn
und Plasma-K+ und die Verbindung zwischen hoher cerebraler Mikrodialyse(CMD)
mit metabolischen und hamodynamischen Parametern im Gehirn und deren

funktionellen Folgen bei SAB Patientinnen untersucht (89).

Die Studie zeigt, dass hohere CMD-Werte mit metabolischen Notfallen und
schlechten funktionellen Ergebnissen assoziiert sind und die CMD mit
entsprechenden Plasma K+-Werten nicht korreliert. Diese schlechte Korrelation
zwischen Plasma- und extrazellularem Gehirn-K+legt eine vorhandene Integritat
der elektrischen Barriere nahe und weist auf einen hirnparenchymalen Ursprung
von CMD[K+] hin. Eine im Gehirn extrazelluldare K+-Akkumulation in den
subkortikalen Hirnregionen kann durch Membranzusammenbruch und Hamolyse
erklart werden; es wurden hohere CMD[K+]-Werte in perilasionalen Hirnregionen
und ein enger Zusammenhang von SAB und Intraparenchymalhdmatomen
gefunden. Diese Befunde lassen vermuten, dass extrazellulares K+ durch das
Interstitium aufgrund des K+-Gradienten von intrazerebralen Hamatomen und
Infarktenin weiter entfernte Bereiche des Gehirns diffundiert. Fast alle Episoden
mit einem ICP>20 mmHg zeigtenCMD[K+]-Werte uUber dem Median, was eine
Korrelation zwischen hohen CMD[K+]-Werten und Zelluntergang unterstutzt.
Hohere K+-Werte im extrazellularen Raum der subkortikalen weilden Substanz
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konnen als Biomarker fur die Hirngewebeschadigung bei Patientinnen mit
hohergradiger SAB dienen. Den Ergebnissen zufolge ist anzunehmen, dass
erhohte K+-Werte im extrazellularen Raum zu sekundarer Hirnschadigung nach
SAB fiuhren koénnen. Weitere Studien am Menschen sind nétig, um diese

Hypothese zu bestatigen (89).

1.7.8 Hypomagnesiamie

Magnesium ist das vierthaufigste Mineral und das zweithaufigste intrazellulare
Kation (nach Kalium) im menschlichen Koérper. (84)

Die Nierenscheiden Magnesium fast vollstanding aus. Die orale Einnahme kann
zu Durchfall fihren, kann aber nicht stark die Serumkonzentrationen erhdhen,
wenn Patientinnen nicht an Niereninsuffizienz leiden. Die intravendse
Magnesiumgabe wurde lange Zeit in der Kardiologie zur Behandlung von
supraventrikularer Tachykardie und in der Geburtshilfe fur die Behandlung von
Eklampsien angewandt, daher sind die mdglichen Nebenwirkungen gut
beschrieben. Wahrend der Magnesiumbehandlung kann sich eine Hypokalzamie
entwickeln. Hypotension und Bradykardie tretenmit zunehmender Mg-
Serumkonzentration auf und Sehnenreflexe kdnnen verschwinden.
Serumkonzentrationen Uber 6 mmol/L kdénnen zu Koma, respiratorischer
Insuffizienz und in Folge zum Herzstillstand fuhren. Bei Patientinnen mit
Niereninsuffizienz kann sich Magnesium schnell ansammeln und zu gefahrlichen
Nebenwirkungen flihren. Die Magnesiumanwendung als neuroprotektives Mittel
hat in verschiedenen experimentellen Modellen der cerebralen Ischamie zu recht
kontroversen Ergebnissen gefuhrt (90).

Eine Hypomagnesiamie ist definiert als Magnesium-Serumkonzentration von unter
1,3 mmol/L. Sie kommt haufiger als die Hypermagnesiamie vor und ergibt sich in
der Regel durch eine verminderte Resorption oder erhdohten Verlust an
Magnesium, entweder durch die Nieren oder den Darm (Durchfall).
Veranderungen der Schilddrisenhormonfunktion und bestimmte Medikamente
(z.B. Pentamidine, Diuretika, Alkohol) kénnen ebenfalls eine Hypomagnesiamie
induzieren. Hypomagnesiamie behindert die Wirkung von Parathormon, was zur

Hypokalzamie fihren kann.(84)
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Ursachen der Hypomagnesiamie:

1. Angeborene Magnesiumverlusterkrankungen (selten)
2. Sekundare (erworbene) Hypomagnesiamie (vorwiegend)
- Einseitige Ernahrung (Alkoholismus, parenterale Ernahrung)
- Malabsorptionssyndrom
- Vermehrter Bedarf (Schwangerschaft)
- Erhdéhte renale Ausscheidung: Polyurische Stérungen, Therapie mit
Diuretika, Ciclosporin A, Cisplatin, Aminoglykosiden
- Akute Pankreatitis
- Laxantienabusus

- Endokrine Stérungen: Diabetes mellitus, Hyperthyreose.

Symptome der Hypomagnesiamie:

- ZNS/ Psyche: Reizbarkeit, Depression, Magnesiummangeltetanie, Parasthesie

- Herz: Extrasystolie, erhodhte Digitalisempfindlichkeit, erhdohte Neigung der
Koronararterien zu Spasmen mit evtl. Angina pectoris

- EKG: ST-Senkung, T-Abflachung, QT-Verlangerung

- Magen/Darm: evtl. Darmspasmen u.a. (78).

Es ist bisher nicht geklart, warum sich nach einer SAB eine Hypomagnesiamie
entwickelt. Die renale Ausscheidung von Magnesium ist eine unwahrscheinliche
Ursache, weil sich die Hypomagnesiamie innerhalb von Stunden nach der SAB
entwickelt. Um eine erhohte renale Ausscheidung auszuschliel’en, sollten
Urinproben untersucht werden (64).

In den letzten zehn Jahren wurde die Rolle von Magnesium im SAB-Management
in mehreren klinischen und experimentellen Studien untersucht. Eine Meta-
Analyse von acht ausgewahlten Forschungversuchen (936 Patientinnen) zeigt,
dass eine Magnesiumbehandlung ein besseres Outcome im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit sich bringt und eine wertvolle Therapie in der SAB-
Behandlungdarstellt. Patientinnen kdnnen Magnesium individuell unterschiedlich
verarbeiten und verstoffwechseln, je nach Variationen in der Genetik,

Komorbiditaten (z.B. Nierenversagen) und ihrem Ernahrungszustand vor der
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Blutung. Die gleiche tagliche Dosis von Magnesium kann bei einzelnen
Patientlnnen zu verschiedenen Serumspiegeln fuhren. Daherempfiehlt sich,anstatt
einer konstanten Infusionsrate Magnesium so zu dosieren, dass therapeutische
Serumbereiche erzielt werden. Anstatt einer universellen Dosis sollte der optimale
Zielwert mittels einer neuen Studie bestimmt werden, um die
Behandlungsergebnisse zu verbessern.Um das Outcome zu vergleichen, mussten
klinischer Status, angiographischer Vasospasmus, schlechte und gute Ergebnisse

sowohl nach 3 als auch nach 6 Monaten untersucht werden (91).

Ein zerebraler Vasospasmus tritt nach der SAB aufgrund mehrerer Kaskaden von
komplexen Ereignissen in den betroffenen Nervenzellen und BlutgefaRen auf, die
in drei Hauptkategorien unterteilt werden kdnnen. Dazu gehdren: erhdhte Spiegel
von intrazellularem Calcium (Ca2+), erhdhte Produktion von vasoaktiven
Substanzen und auch strukturelle Schadigung von arteriellen GefalRwanden.
Magnesiumsulfat ist ein physiologischer Ca2+-Antagonist, der in Vvielen

medizinischen Fachbereichen angewandt wird (92).

Symptomatische  Therapie: Orale  Substitutionstherapie bei  normalem

Magnesiummangel: 10-30 mmol Mg /d (78).
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1.8 Diskussion

Der Anteil der aneurysmatischen Subarachnoidalblutung betragt 5-7% aller
Insulte, die Inzidenz betragt etwa 10/100.000 Einwohner pro Jahr. Pro Jahr sind

ca. 36.000 Patientlnnen in der Europaischen Union von einer aSAB betroffen.

Obwohl die aSAB eine relativ seltene Krankheit ist, kommt sie bei jungeren
Menschen (zwischen 50 und 60 Jahren) vor und hat eine sehr hohe Mortalitatsrate
und bei Uberlebenden Patientinnen eine hohe Invaliditatsrate. 40% der
Betroffenen versterben innerhalb eines Monats nach Eintreten der aSAB und bis

zu 50% der Uberlebenden bleiben neurologisch eingeschrankt.

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurde die Datenlage betreffend
Elektrolytstérungen infolge einer aSAB untersucht. Komplikationen treten sehr oft
nach einer aSAB auf, 79% der Patientinnen haben wahrend des
Krankenhausaufenthalts eine Komplikation, 55% der Patientinnen zwei oder
mehr.Die Komplikationen verschlechtern die Prognose nach aSAB und erhdhen
die Sterblichkeit.

Als Therapie der aSAB kommen die neurochirurgische Operation mit Clipping des
Aneurysmas und die interventionell radiologische, endovaskulare Therapie mittels
Coiling in Frage. In beiden Fallen ist eine adaquate anasthesiologische und
intensivmedizinische Behandlung notwendig. Die Therapie der Elektrolytstérungen
ist in den SAB-Leitlinien nicht einheitlich geregelt, obwohl diese Veranderungen
sehr haufig sind und das Outcome wesentlich beeinflussen. Die Pathogenese der
Elektrolystorungen steht im engen Zusammenhang mit den
Adaptationsmechanismen des Gehirns nach der aSAB, sie ist aber noch nicht

vollstandig geklart.

Die anasthesiologische und intensivmedizinische Herausforderung besteht darin,
einerseits die haufig auftretenden Elektrolytstérungen optimal zu behandeln und
andererseits den cerebralen Perfusionsdruck in Abhangigkeit von intracraniellem
Druck und systemischem arteriellen Blutdruck aufrecht zu erhalten.
Komplikationen wie das Auftreten eines Hirnddems und Komorbiditaten der
Patientinnen wie z.B. Cardiomyopathie oder Niereninsuffizienz erschweren die

Therapie dieser lebensbedrohlichen Erkrankung zusatzlich.
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Die Hyponatridamie ist die bislang am besten untersuchte Elektrolytstorung, die
genaue Pathogenese ist aber noch nicht restlos geklart. Sie tritt generell sehr oft
bei hospitalisierten Patientinnen (14,5%)auf.

Eine Hyponatridamie unter 135 mmol/L findet sich bei 56,6% der Patientinnen nach
aSAB; unter 130 mmol/L bei 19.6%.Die Studie von Gill et al.zeigt, dass eine
schwere Hyponatriamie die Mortalitat bis auf 28% steigert, im Vergleich zu 9% in
der Kontrollgruppe mit Eunatriamie.

Die Behandlung der Hyponatriamie ist von der Ursache abhangig, sie kann infolge
von SIADH, Hypophyseninsuffizienz, Hypovolamie, zentralem Salzverlustsyndrom
oder Ubertransfusion auftreten. Die groRte Studie, die Hyponatridmien bei SAB-
Patientinnen untersuchte, fand SIADH als die haufigste Ursache.

Einerseits sind meist hohe Infusionsvolumina erforderlich, fir die SIADH-
Behandlung ist hingegen eine Flussigkeitsrestriktion notig. Natrium (Na+) darf
nicht schneller als mit 8 mmol/L Uber 24 Stunden substituiert werden, da eine zu
schnelle Korrektur des Natriumspiegels zum Osmotischen
Demyelinisierungssyndrom fuhrt.

22% der SAB-Patientlnnen entwickeln hingegen eine Hypernatridmie.
Die Mortalitats- und Morbiditatsrate bei akuter Hypernatriamie sind sehr hoch und
die Uberlebenden leiden oft unter neurologischen Folgeerkrankungen. Die
Pathogenese der Hypernatriamie bei SAB-Patientinnen bleibt im Detail oft unklar,
Studien zeigen aber eine Verbindung mit Herzschadigung, kardialer Dysfunktion
und akutem Nierenversagen. Es ist wichtig, die Serumosmolaritat schnell zu
erhohen, weil eine schnelle Behandlung die Prognose verbessert und das Risiko

von Krampfen und Hirnédemen senkt.

Die Hypokaliamie ist eine weniger bekannte Komplikation der SAB vor allem unter
Barbiturat-Therapie, die zu arteriellen Gefallspasmen nach SAB einsetzt. Die
Hypothese steht im Raum, dass sich eine Hyperkaliamie als ein Rebound-Effekt

einer Barbiturat-induzierten Hypokaliamie entwickeln kann.

Um genauere Leitlinien zur optimalen Therapie der Elektrolytstérungen infolge der
aneurysmatischen Subarachnoidalblutung erstellen zu koénnen, sind eindeutig

mehr Daten aus kontrollierten, randomisierten Studien erforderlich.
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