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Schwere Hyponatriamie
nach Kombination von
Oxytocin mit Desmo-
pressin bei postpartaler
Hamorrhagie

Zusammenfassung

Hintergrund: Mit einer Inzidenz von
15-30 % ist die Hyponatridmie die
hdufigste Elektrolytstorung hospitalisier-
ter Patient*innen. Vorherrschende Form
ist die hypotone Hyponatridmie, die
in ihrer normovoldmen Form Uber den
Wirkmechanismus von Antidiuretischem
Hormon gerade peripartal auch iatrogen
auftreten kann.

Fallbericht: Wir berichten von einer 31-
jahrigen Patientin, die im Rahmen der
notfallmédRigen operativen Behandlung
einer postpartalen Hiamorrhagie nach
spontaner vaginaler Entbindung neben
kumulativ 40 L.E. Oxytocin intraoperativ
vom anasthesiologischen Behandlungs-
team 20 pg Desmopressin intravends
erhielt. Bei neuauftretender Somnolenz,
Anarthrie und Apraxie erfolgte 20 Stun-
den postoperativ erstmalig eine Elektro-
lytkontrolle, die eine schwere hypotone
Hyponatriamie mit einem Serum-Na-
trium-Wert von 118 mmol/| ergab. Krani-
ale Computertomographie und Hormon-
achsenbestimmungen blieben unauf-
fallig. Unter Natriumchlorid-Infusions-
therapie normalisierte sich der Serum-
Natriumspiegel zeitnah und die Patientin
wurde nach neurologischer Restitutio ad
integrum am sechsten postoperativen
Tag mit der Diagnose einer transienten
Hyponatriamie unklarer Genese ent-
lassen. Erst retrospektiv wurde die Kom-
bination von Desmopressin mit dem
strukturverwandten Oxytocin und Gluko-
se 5%-Infusionslésung als wahrschein-
licher Ausléser der forcierten Antidiu-
rese und nachfolgenden Hyponatridmie
identifiziert.
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Schlussfolgerung: Die Kasuistik zeigt
eine seltene, aber potenziell lebensbe-
drohliche Nebenwirkung einer gangigen
Medikamentenkombination bei postpar-
taler Hamorrhagie. Bei gleichzeitiger
Verabreichung von Oxytocin und Des-
mopressin sind aufgrund der Addition
der antidiuretischen Wirkung gerade bei
forcierter Volumenersatztherapie eng-
maschige Elektrolytkontrollen zwingend
erforderlich. Die Flissigkeitszufuhr sollte
auf das notwendige Maf beschrankt und
dabei auf glukosehaltige Tragerlosung
verzichtet werden.

Summary

Background: With an incidence of 15—
30 %, hyponatraemia is the most com-
mon electrolyte disorder in hospitalised
patients. The predominant form is hypo-
tonic hyponatraemia, which, mediated
by antidiuretic hormone in its normo-
volaemic form, can also occur iatroge-
nically, particularly in the peripartum
period.

Case report: We report on a 31-year-old
patient who, in addition to 40 1U oxy-
tocin, received 20 pg desmopressin from
the anaesthesia care team during an
emergency surgery due to a postpartum
haemorrhage after spontaneous vaginal
delivery. In view of postoperatively in-
creasing somnolence, anarthria and ap-
raxia, an electrolyte check was carried
out for the first time 20 hours postopera-
tively, which revealed severe hypotonic
hyponatraemia with a serum sodium
level of 118 mmol/I. Cranial computed
tomography and hormone axis determi-
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nations remained unremarkable. With
sodium chloride infusion therapy, the
serum sodium level normalised quickly
and the patient was discharged with
the diagnosis of transient hyponatra-
emia of unknown origin on the sixth
postoperative day after neurological re-
stitutio ad integrum. The combination
of desmopressin with the structurally
related oxytocin and infusion of a 5 %
glucose solution was only identified
retrospectively as the probable trigger
of forced antidiuresis and subsequent
hyponatraemia.

Conclusion: This case report shows a
rare but potentially life-threatening side
effect of a common drug combination
in a case of postpartum haemorrhage.
Whenever oxytocin and desmopressin
are administered at the same time, close
monitoring of electrolytes is absolutely
necessary due to the additional anti-
diuretic effect, especially during for-
ced fluid resuscitation. The fluid intake
should be limited to the necessary
amount and glucose-containing carrier
solution be avoided.

Einleitung

Mit einer Inzidenz von bis zu 30 % ist
die Hyponatridamie die hdufigste Elektro-
Iytstorung hospitalisierter Patient*innen,
verbunden mit erhéhter Morbiditdt, Mor-
talitdt, Krankenhausverweildauer sowie
hoheren Behandlungskosten [1-4]. Eine
Hyponatridmie wird anhand des Serum-
Natriumspiegels als ,mild” (135-130
mmol/l,) ,moderat” (129-125 mmol/l)
oder ,schwer” (<125 mmol/l) definiert
[5]. Wahrend die chronische Form
(>48 h) haufig symptomarm bleibt,
reicht die Symptomatik der akuten Hy-
ponatridmie (<48 h) von Befindlichkeits-
storungen wie Mudigkeit, Apathie, Un-
wohlsein oder Ubelkeit bis hin zu Blut-
druckabfall, Tachykardie, Odemen, Ata-
xie, Krampfen und Koma [4,5].

Am haufigsten ist die hypotone Form
der Hyponatridmie [3]. Eine zusitzlich
mit <100 mosm/kg erniedrigte Urinos-
molalitdt legt einen ,echten Wasser-
tUberschuss” nahe, wie er bei Polydipsie
auftritt. Zeigt sich die Urinosmolalitat
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mit >100 mosm/kg erhoht, kommt im
Falle eines hohen Urinnatriums >30
mmol/| ein Syndrom der inaddquaten
Sekretion von Antidiuretischem Hormon
(SIADH) in Frage, das auch iatrogen-
medikamentos bedingt sein kann (Abb.
1).

Fallbericht

Als Notfallkategorie | mit einer Dring-
lichkeit <30 min wurde um 22:58 Uhr
eine 31-jdhrige Patientin (Gravida T,
Para 1) fir eine Nachkiirettage bei post-
partaler Hiamorrhagie mit Uterusatonie
und partieller Plazentaretention an das
anasthesiologische Team unserer Klinik
gemeldet. Die nach der American Soci-
ety of Anesthesiologists als Kategorie-Il
klassifizierte Patientin hatte zu diesem
Zeitpunkt (2,5 Stunden nach Entbindung)
bereits 2.100 ml kristalloide Infusion,
1.000 ml Glukose 5%-Infusionslésung,
28 I.E. Oxytocin sowie 1 g Tranexam-
saure erhalten. Allergien, relevante Vor-
erkrankungen sowie eine Dauermedika-
tion wurden verneint.

In komplikationsloser Intubationsnarko-
se konnte die Operation 27 Minuten
nach der Anmeldung begonnen werden.
Angesichts der Uterusatonie wurde
Oxytocin durch Sulproston ersetzt (8,3
pg/min fir 10 min, 1,7 ug/min Erhal-
tungsdosis bis zu einer Gesamtdosis von
500 pg). Durch das andsthesiologische
Behandlungsteam wurden bei einem ku-
mulativen Blutverlust von 1.500 ml wei-
tere 3.000 ml kristalloide Infusion, Nor-
adrenalin (maximal 0,07 pg/kg/min),
1 weiteres g Tranexamsdure, 4 g Fibri-
nogen sowie 2 g Calcium verabreicht.
Zusétzlich erhielt die Patientin 20 pg
Desmopressin.

In der venosen Blutgasanalyse zeigte
sich ein Hdmoglobin-Abfall von 13,3
auf 6,8 g/dl, ein Laktat von 3,8 und
ein Serum-Natrium-Spiegel von 130
mmol/l. Nach problemloser Extubation
wurde die Patientin hdmodynamisch
stabil und neurologisch addquat unter
der Maligabe regelmaliger Blutgasan-
alysen auf die geburtshilfliche Interme-
diate-Care-Station verlegt. Dort erfolg-
ten vier Blutbildkontrollen sowie eine
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Gerinnungskontrolle, jedoch zundchst
keine Elektrolytbestimmung. Internatio-
nal Normalized Ratio, partielle Throm-
binzeit, Fibrinogen und Thrombozyten-
zahl zeigten sich normwertig. Im Ta-
gesverlauf erhielt die Patientin weitere
18 I.E. Oxytocin, 2.000 ml kristalloide
sowie bei Unwohlsein 1.000 ml Gluko-
se 5%-Infusionslosung und angesichts
eines Hamoglobin-Werts von 5,5 g/dI
zwei Erythrozytenkonzentrate.

Das Unwobhlsein besserte sich jedoch
nicht und 20 Stunden postoperativ fiel
bei einem Hamoglobin-Wert von nun
7,6 g/1 eine neue Somnolenz, Anarthrie
und Apraxie auf und die Patientin wur-
de umgehend neurologisch vorgestellt.
Wiéhrend die kraniale Computertomo-
graphie unauffdllig blieb, ergab die erst-
malig postoperativ durchgefiihrte Elek-
trolytkontrolle mit einem Serum-Natrium
von 118 mmol/l bei einer erniedrigten
Serum-Osmolalitdt von 242 mosm/kg
eine schwere hypotone Hyponatridmie.

Angesichts der fulminanten Klinik wurde
nach Verlegung auf die neurologische
Intensivtherapiestation unter engmaschi-
gen Blutgasanalysen unmittelbar mit der
Korrektur der Hyponatridmie begonnen.
Die parallel fortgefiihrte Diagnostik
offenbarte eine Urinosmolalitdt von
311 mosm/kg und einen Urin-Natrium-
Spiegel von 71 mmol/l. Das Eiweils im
Urin war mit 2 mg/dl normwertig. Pas-
sive-Leg-Raise-Test, Hautturgor und trans-
thorakale Echokardiographie zeigten
einen ausgeglichenen Volumenstatus.
Mit 1,3%-Natriumchloridlésung wurde
der Serum-Natrium-Spiegel innerhalb
von 13,5 h um 16 mmol/l auf 134
mmol/| angehoben (Abb. 2). Unter nun
einsetzender Uberschiefender Diurese,
spontaner Negativbilanzierung sowie
anschliefendem Ausgleich mit kristallo-
ider Vollelektrolytlosung zeigte sich eine
anhaltende neurologische Restitutio ad
integrum.

Nach unauffdlliger Hormonachsenbe-
stimmung wurde die Patientin sechs Ta-
ge postoperativ mit der Diagnose einer
transienten hypotonen Hyponatridmie
unklarer Genese in die ambulante Wei-
terbehandlung entlassen.
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ADH: Antidiuretisches Hormon; TUR-Syndrom: Venése Einschwemmung hypotoner Spiillésung im
Zuge transurethraler Resektion oder Hysteroskopie; SIADH: Syndrom der inaddaquaten ADH-Sekretion.

Unter den Elektrolytstorungen ist die
Hyponatridmie auch peripartal haufig.
So wiesen 26 % der 287 von Moen et al.
untersuchten Schwangeren postpartal ei-
nen Serumnatriumspiegel <136 mmol/I
auf, der signifikant mit der verabreichten
Flissigkeitsmenge korrelierte [6]. Diese
auch durch eine ,Reset-Osmostat”-Soll-
wertverschiebung des Hypothalamus
beeinflusste Hyponatridmie geht jedoch
in der Regel nicht iiber einen Abfall
des Serum-Natriums von 4-5 mmol/I
hinaus [3,6].

Hingegen wird ein Zusammenhang zwi-
schen Praeklampsie und schwerer Hy-
ponatridamie mit Folgen bis zu Dialyse,
Krampfanfdllen und Koma beobachtet
[7-14]. Razavi et al. fanden bei 332 Pa-
tientinnen mit Praeklampsie in 9,7 %
eine mindestens moderate Hyponatri-
dmie mit einem Serumnatriumspiegel
<130 mmol/l und identifizierten hohe-
res Alter (p=0,017) und Zwillings-
schwangerschaften (p =0,001) als Ri-
sikofaktoren [10].

Die von Pu et al. zusammengefassten
22 Patientinnen mit Praeklampsie und
moderater bis schwerer Hyponatridmie
(107-129 mmol/l) wiesen mit einem
Durchschnitt von 35,6 (25 bis 42) Jahren
ebenfalls ein eher héheres Alter auf [7].
Ursdchlich wird ein Zusammenspiel
von Praeklampsie mit Verdiinnungs-
hyponatridmie, nephrotischem Syndrom
sowie SIADH diskutiert, weshalb bei Pra-
eklampsie auch postpartal eine Fliissig-
keitsbilanzierung und eine restriktive
Flussigkeitszufuhr empfohlen werden [7,
9,13,15]. Postpartum normalisiert sich
der Natrium-Spiegel in der Regel inner-
halb von 72 h ohne weitere Interven-
tion. Dies bestdtigt, dass die Schwan-
gerschaftsbeendigung auch beziglich
der Hyponatridmie bei Praeklampsie als
kausale Therapie anzusehen ist [7].

Bei zehn der Patientinnen von Pu et
al. wurden zudem die Serum-Natrium-
Spiegel der Neonaten berichtet und wie-
sen mit 105-128 mmol/l mit der Mutter
vergleichbar erniedrigte Werte auf [7].
Somit sollten im Falle einer maternalen
Hyponatridmie auch die Elektrolytspie-
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der Natriumchlorid-Substitution; Grau schraffiert: Normbereich des Serum-Natrium-Wertes.

gel und Neurologie des Neugeborenen
konsequent tiberwacht werden. Zusam-
menfassend erscheint ein routinehaftes
Monitoring des Serum-Natrium-Spiegels
im Falle einer Praeklampsie essenziell,
zumal es einfach und kostengiinstig
durchzufiihren ist.

Im vorliegenden Fall trat jedoch die
Hyponatridamie ohne vorherige Prae-
klampsie erst postpartal auf. Angesichts
des normwertigen Urin-Eiweils-Wertes
und des hohen Urin-Natrium-Wertes
ist ein nephrotisches Syndrom als Er-
kldrung nicht naheliegend. Eine Poly-
dipsie erscheint angesichts der hohen
Urin-Osmolalitdt von 311 mosm/kg un-
wabhrscheinlich. Vielmehr deuten Urin-
Osmolalitdt sowie der Urin-Natrium-
Spiegel von 70,9 mmol/| bei postope-
rativ auf der neurologischen Intensiv-
therapiestation als klinisch ausgeglichen
eingestuftem Volumenstatus auf eine
tberschiefende Aktivitdt von Antidiure-
tischem Hormon (ADH) im Sinne eines
Syndroms der inaddquaten ADH-Sekre-
tion (SIADH) hin (Abb. 1). Ursdchlich
kommen mehrere Entitdten in Frage.

So konnen Stress, Schmerzen oder Angst
als schwer objektivierbare Faktoren eine
ADH-Ausschiittung begtinstigen [16],
erklaren allerdings nicht die Schwere
des Verlaufs. Auch eine als Sheehan-

Syndrom bekannte nekrotische Hypo-
physenvorderlappen-Insuffizienz nach
peripartaler Hamorrhagie kann eine
hypotone Hyponatridmie bedingen [17].
Dies wurde jedoch im Falle unserer
Patientin laborchemisch ausgeschlossen.

Angesichts der Schwere und des zeit-
lichen Zusammenhangs zur Medika-
mentengabe ist im vorliegenden Fall
insbesondere eine iatrogene Genese in
Betracht zu ziehen. Oxytocin hat seinen
festen Stellenwert in der Geburtsein-
leitung, Wehenaugmentation und Pra-
vention sowie Therapie postpartaler
Atonie [18,19]. Aufgrund enger Struk-
turverwandschaft zu ADH - die beiden
Substanzen unterscheiden sich lediglich
in zwei Aminosduren — besitzt es Uber
Bindung an Vasopressin-2-Rezeptoren
zusatzlich antidiuretische Eigenschaf-
ten [20]. Auch deshalb sollte im Falle
postpartaler Hamorrhagie bei anhaltend
insuffizienter uteriner Kontraktion trotz
Eskalation der Oxytocin-Infusion recht-
zeitig ein Wechsel auf Prostaglandin-
Rezeptor-Agonisten wie Sulproston er-
wogen werden. Denn wéhrend die anti-
diuretische Wirkung von Oxytocin und
damit die Gefahr einer Hyponatridamie
unter Dosissteigerung zunimmt, be-
grenzt eine uterine Oxytocin-Rezeptor-
Downregulation die tonisierende Wir-
kung [18]. Zudem ist von glukosehal-
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tiger Begleitinfusion abzusehen, da
diese aufgrund der schnellen Glukose-
Resorption in vivo hypoton agiert und
gemeinsam mit Oxytocin zu einer le-
bensbedrohlichen Hyponatridmie mit
Krampfanfillen und Koma fiihren kann
[19,21]. Eindrucksvoll ist der Fallbericht
einer Patientin, die bei postpartaler Ato-
nie in der Summe in 15 h 7.500 ml einer
Oxytocin-Glukose 5%-Infusion erhielt
(100 LE. Oxytocin/l) und 27 h spater
unter generalisierten Krampfanfdllen bei
einem Serum-Natrium von 113 mmol/I
das Bewusstsein verlor [21].

Mit kumulativ 46 1.E. Oxytocin Uber
24 h erhielt unsere Patientin ungleich
weniger Oxytocin. Jedoch kam intra-
operativ aufgrund eines moglichen po-
sitiven Effekts im Rahmen der Akutthe-
rapie postpartaler Hiamorrhagie [19]
und der raschen Verfiigbarkeit zusatzlich
Desmopressin  zum Einsatz. Desmo-
pressin stimuliert die Freisetzung des
von-Willebrand-Faktors aus den Endo-
thelzellen der Blutgefdfle und stabilisiert
die Faktor-Vlll-Konzentration [22]. Als
Héamostaseologikum fand es damit
Eingang in die trinationale S2k-Leitiline
,Peripartale Blutungen, Diagnostik und
Therapie” [19]. Gleichzeitig induziert
Desmopressin als synthetisches ADH-
Strukturanalogon Gber Vasopressin-2-
Rezeptoren den Einbau von Aquapo-
rinen und damit die vermehrte Wasser-
riickresorption an der apikalen Mem-
bran der Sammelrohrepithelzellen, wes-
halb die iatrogene Hyponatridmie die
haufigste Nebenwirkung ist [23,24]. In
Kombination mit Oxytocin wird diese
zusétzlich begtinstigt und engmaschige
Elektrolytkontrollen sowie restriktive
Flissigkeitszufuhr sind empfohlen [24].

Therapeutisch ist bei akuter hypotoner
Hyponatridmie ohne schwere neurologi-
sche Symptome aufgrund der Gefahr os-
motischer Demyelinisierungssyndrome
bis hin zu generalisierter Enzephalopa-
thie, Hirnstammfunktionsausfillen und
Locked-in-Syndrom eine intraventse Na-
triumchloridsubstitution kritisch zu hin-
terfragen und es wird deshalb allgemein
im Zuge einer Hyponatridmiekorrektur
empfohlen, den Serum-Natriumanstieg
auf 0,5 mmol/I/h bzw. 10 mmol/l in-
nerhalb der ersten 24 h zu begrenzen
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[3,23,25,26]. Hingegen kann bei akuter
Hyponatridamie mit schweren Sympto-
men initial eine mit bis zu 5 mmol/I in
der ersten Stunde schnelle Anhebung
des Serum-Natriumspiegels angezeigt
sein, wobei mit vergleichsweise gerin-
gen vorausgehenden Verdnderungen
der Zellvolumina und damit geringerem
Komplikationsrisiko gerechnet werden
kann [25,26]. Im Gegenzug wurde bei
schwerer chronischer Hyponatridmie
<115 mmol/| die Entstehung osmoti-
scher Demyelinisierung trotz langsam-
en Ausgleichs des Serum-Natriumwerts
<10 mmol/24 h beschrieben [27].
Vor diesem Hintergrund erscheint die
individuelle Analyse der Dynamik, Kau-
salitdt und Klinik der Hyponatridmie
hinsichtlich der Geschwindigkeit des
Ausgleichs von vorrangiger Bedeutung.
Das Natriumdefizit kann anhand ent-
sprechender Formeln berechnet werden
[3]. Entscheidender sind jedoch auf-
grund der schweren Vorhersagbarkeit
des tatsachlichen Verlaufs engmaschige
Elektrolytkontrollen, die in der ersten
Stunde im Falle einer Gabe 3%-iger
Natriumchloridinfusion alle 20 Minuten,
wiéhrend der weiteren Korrektur stiind-
lich und im Anschluss unter moglichst
kausaler Therapie der Ursache nach
sechs und zwdlf und nachfolgend alle
24 h bis zum Erreichen einer stabilen
Elektrolytkonzentration indiziert sein
konnen [3,26].

In unserem Fall begiinstigte eine Verket-
tung von Umstdnden den dramatischen
Verlauf:

e Zusétzlich zu Oxytocin und Desmo-
pressin erhielt unsere Patientin im
Rahmen perioperativer Niichternheit
und als Tragerl6sung kumulativ
2.000 ml 5%-glukosehaltige
Infusionslsung.

e Postoperativ wurden statt Blutgas-
analysen zundchst lediglich Blut-
bildkontrollen durchgefiihrt. Somit
wurde die Diagnose der Hyponatria-
mie erst verzogert mit dem Auftreten
relevanter neurologischer Symptome
gestellt.

e Der Ausgleich der Hyponatridmie
erfolgte mit 16 mmol/l in 13,5 h
verglichen mit der Leitlinie zu
schnell.

Case Reports

Erfreulicherweise kam es dennoch zu
einer Restitutio ad integrum. In Fall-
konferenzen der Andsthesiologie und
Geburtshilfe wurden der Verzicht auf
Glukose 5%-Infusionslésung im Rah-
men einer Oxytocintherapie sowie rou-
tinemaRige Elektrolytkontrollen nach
Einsatz von Desmopressin beschlossen.

Zusammenfassung

Anhand dieses Fallberichts mochten
wir fiir die Problematik einer seltenen,
aber potenziell lebensbedrohlichen Ne-
benwirkung einer gingigen Medika-
mentenkombination bei postpartaler
Hamorrhagie sensibilisieren. Bei gleich-
zeitiger Verabreichung von Oxytocin
und Desmopressin sind aufgrund der
Addition der antidiuretischen Wirkung
gerade bei forcierter Volumenersatzthe-
rapie engmaschige Elektrolytkontrollen
zwingend erforderlich. Die Fliissigkeits-
zufuhr sollte auf das notwendige Mafd
beschriankt und dabei auf die Gabe
glukosehaltiger Tragerlosung verzichtet
werden.
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