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i Zusammenfassung

. Die Entwicklung einer Hypernatriimie kann verschie- |
. dene pathophysiologische Mechanismen haben. Es |
. kommt hierbei immer zu einer Erh6hung der Osmo- |
i lalitdt im Plasma. Je nach Schweregrad der Hypernat- !
' riagmie und der Geschwindigkeit der Entstehung kann |
. die Hyperosmolalitit lebensbedrohlich sein. Im fol- |
. genden Artikel werden zentralnervése Erkrankungen |
. bei 2 Hunden (Hypophysenadenome) und einer Katze |
i (Schidelhirntrauma) vorgestellt, die eine normovold- !
. mische Hypernatriimie infolge einer Dysfunktion |
. der Hypophyse bzw. des Hypothalamus entwickelten. |
. Die Natriumkonzentrationen im Plasma lagen zwi- |
i schen 163—185 mmol/l. Die Tiere wiesen Lethargie,
| Bewusstseinsstorungen und Ataxie auf. Die Hunde |
. mussten wegen der schlechten Prognose euthanasiert |
werden, die Katze mit Schidelhirntrauma tiberlebte.

Schliisselworter: normovoldmische Hypernatridmie,
i Diabetes insipidus, Osmolalitit, Natrium, Hypophy-
i sentumor

Einleitung

Der Wasserhaushalt wird im Durstzentrum und in der
Niere reguliert. Das Durstzentrum befindet sich im Hy-
pothalamus, verarbeitet die Signale der Osmorezeptoren
und ist unter anderem fiir die Aufrechterhaltung der
Plasmaosmolalitit zustindig. Osmolalitit ist definiert
als Anzahl der osmotisch wirksamen Teilchen pro kg Lo-
sungsmittel. Schon geringe Erhohungen der Osmolalitt
im Blut um nur 1-2% stimulieren die Ausschiittung
des antidiuretischen Hormons (ADH), das im Hypo-
thalamus produziert und in der Hypophyse gespeichert
wird (Feldman und Nelson, 2004a). In der Niere bewirkt
ADH in den distalen Tubuli eine vermehrte Expression
und eine Translokation von Aquaporinen von den intra-
zelluldren Vesikeln der Tubuluszellen in die harnseitige
Zellmembran. Dies fiithrt zu einer verstirkten Resorption
von Wasser, wodurch der Harn konzentriert und die Aus-

Disturbances of water metabolism in two dogs
. and one cat with central nervous system dis- |
i orders

. Hypernatremia due to different pathophysiological |
mechanisms results in a rise in plasma osmolality. De- |
i pendent on its severity and on the speed of its devel-
. opment hyperosmolality can be life-threatening. This |
 article describes 2 dogs and 1 cat with central nervous |
. system disorders (adenoma of the pituitary gland, ce- |
! rebral trauma). All patients developed normovolemic
" hypernatremia due to pituitary gland and hypothala- |
. mus dysfunction, respectively. Plasma sodium con- |
| centrations ranged from 163 to 185 mmol/l. Neuro- |
 logical examinations revealed lethargy, disturbances |
i of consciousness, and ataxia, respectively. The dogs !
. had to be euthanased due to the grave prognosis, the
| cat with cerebral trauma survived. '

Keywords: normovolemic hypernatremia, diabetes
i insipidus, osmolality, sodium, pituitary tumor

scheidung von Wasser reduziert wird (van Vonderen et
al., 2004). Weitere Stimuli fir die Freisetzung von ADH
sind ein verminderter arterieller Druck, Hypovolimie
und Nausea (Guyton und Hall, 2006). Weiterhin stimu-
liert eine hohe Osmolalitit im Blut das Durstgefiihl. Auf-
genommenes Wasser fithrt zu einer Senkung der Plasma-
osmolalitit.

Fir den Kliniker sind Storungen des Wasserhaushal-
tes zum einen an den klinischen Symptomen und zum
anderen an Veridnderungen der Natriumkonzentration
und der Osmolalitit im Plasma erkennbar. Da Natrium
das Elektrolyt mit der hochsten extrazellulidren Konzen-
tration ist, korreliert die Natriumkonzentration mit der
Plasmaosmolalitit, das heisst, jede Hypernatridmie geht
mit einer Hyperosmolalitit einher (DiBartola, 2012a).
Veranderungen der intrazelluliren Ionenkonzentration
beeinflussen den intrazelluliren Fliissigkeitsgehalt und
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konnen somit zu einer Zellschwellung oder -schrump-
fung und Zellfunktionsstorungen fithren. Neurologische
Symptome bestimmen das klinische Bild: Apathie, Ori-
entierungslosigkeit, Ataxie, Stupor, Anfille und Koma
konnen auftreten (Temo et al., 2004a). Die Osmolalitit
kann mit einem Osmometer gemessen oder mit Hilfe
folgender Formel berechnet werden: 2 x Na (mmol/l)
(Wellmann et al., 2012). Bei gesunden Hunden betragt
die Plasmaosmolalitit 290—310 mOsm/kg, bei gesunden
Katzen kann die Osmolalitit bis zu 330 mOsm/kg betra-
gen (DiBartola, 2012a).

Eine erhohte Plasmaosmolalitit infolge einer Hyperna-
tridgmie ldsst sich in eine hypovolimische, normovola-
mische und hypervoldmische Form einteilen (DiBartola,
2012a). Eine hypovolimische Hypernatridmie entsteht
durch Verlust von Wasser iiber den Gastrointestinaltrakt
oder die Nieren. Griinde hierfiir konnen Vomitus oder
Diarrhoe sein. Eine hypervoldmische Hypernatridmie
kann im Zusammenhang mit Salzintoxikationen oder
iatrogen nach Infusion von hypertonen NaCl-Lsungen
entstehen. Normovoldmische Hypernatridmien entste-
hen durch den Verlust von freiem Wasser infolge eines
Diabetes insipidus. Dieser kann durch eine verminderte
Produktion von ADH oder infolge eines verminderten
renalen Ansprechens auf ADH entstehen. Steht nicht
gentigend Wasser zur Verfiigung oder ist eine eigenstin-
dige Wasseraufnahme nicht mdoglich, kann sich eine le-
bensbedrohliche Hypernatridmie entwickeln. Da in der
veterindrmedizinischen Literatur nur wenige Einzelfall-
beschreibungen existieren (Authement et al., 1989; Smith
und Elwood, 2004; Hanselman et al., 2006; Morrison und
Fales-Williams, 2006), soll im folgenden Artikel eine nor-
movoldmische Hypernatridmie im Zusammenhang mit
intrakraniellen Erkrankungen bei 2 Hunden und einer
Katze dargestellt werden.

Falldarstellungen
Fall1

Ein 11-jahriger mannlich-kastrierter Riesenschnauzer
wurde wegen einer seit 3 Tagen bestehenden Schwiche, In-
appetenz, Polyurie/Polydipsie und hochgradiger Apathie
vorgestellt. Die klinische Allgemeinuntersuchung verlief
bis auf die Schwiche und Apathie unauffillig. Die Nat-
riumkonzentration im Plasma betrug initial 148 mmol/l
(Tab. 1), alle anderen Laborwerte waren ebenfalls im
Referenzbereich. Die Rontgenuntersuchung von Thorax
und Abdomen ergab bis auf eine geringgradige Spleno-
megalie keine abnormalen Befunde. Bei der sonographi-
schen Untersuchung des Abdomens wurde neben einer
homogenen Splenomegalie eine beidseitige homogene
Vergroflerung der Nebennieren (maximale Breite links
12 mm, rechts 10 mm) festgestellt. Der Hund wurde sta-
tiondr aufgenommen und es wurde Ringerlaktat (2 ml/
kg/Tag) als Dauertropfinfusion verabreicht. Am Tag 2
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war der Hund in Seitenlage und nicht ansprechbar. Die
Schleimhiute waren feucht mit einer normalen kapilld-
ren Rickfiillungszeit, der Puls war kriftig (140/min). Der
systolische Blutdruck betrug 122 mmHg (Doppler Flow
Detector, Model 811-B, ParksMedical FElectronics Inc,
Aloha, Oregon, USA). Eine erneute labordiagnostische
Untersuchung ergab eine Hypernatridmie (169 mmol/l)
bei einem spezifischen Gewicht des Urins von 1.014. Die
klinischen Symptome (Polyurie/Polydipsie in Kombina-
tion mit neurologischer Symptomatik) liessen an einen
Hypophysentumor denken, so dass ein Low-Dose-Dexa-
methason-Suppressionstest (LDDS) durchgefithrt wur-
de. Da eine ausreichende Wasseraufnahme nicht mehr
gewihrleistet war, wurde die Infusionsmenge an den zen-
tralen Venendruck (ZVD, gemessen tiber einen zentralen
Venenkatheter) und die Harnmenge (gemessen tiiber ein
geschlossenes Harnsystem) angepasst. Der ZVD betrug
initial 2 cm Wassersdule (2.7 mmHg) (Ref.: 0—2 cm Was-
sersdule, 0—2.7 mmHg) (Tonozzi und Rudloff, 2009). Die
verabreichte Infusionsmenge (Ringerlaktat mit Glukose
5% 1:2) lag bei 150 bis 200 ml/Stunde (4.3 bis 6 ml/kg/
Stunde). Trotz Infusionstherapie stieg die Natriumkon-
zentration im Plasma innerhalb der nichsten zwei Tage
auf 178 mmol/l an, das spezifische Gewicht des Urins be-
trug 1.007, der ZVD wies am Tag 3 einen Wert von 4 cm
Wassersiule (5.4 mmHg) auf. Die Osmolalitdt im Plasma
(Roebling Osmometer, Loser Messtechnik, Berlin) betrug
am dritten Tag 364 mOsm/kg (Ref.: 290—310), bei einer
Osmolalitdt im Urin von 352 mOsm/kg (Ref.: 50—2800).
Das Ergebnis des LDDS liess auf einen Hyperkortisolis-
mus schliessen: die Kortisolkonzentration betrug nach 8
Stunden 30.2 ng/ml (Referenzwert: < 10 ng/ml), wihrend
nach 4 Stunden (3.9 ng/ml) eine Suppression der Korti-
solkonzentration im Vergleich zum Basalwert (24.4 ng/
ml) vorlag. Eine CT- Untersuchung des Schidels bestatig-
te das Vorliegen eines Hypophysentumors (Abb. 1). Der
Tumor wies eine Hohe von 1.5 cm und eine Breite von
1.4 cm auf. Es erfolgte keine Therapie, der Hund wurde
euthanasiert. Die Besitzer stimmten einer Sektion nicht
zu.

Fall 2

Ein 7-jihriger weiblich-unkastrierter Appenzeller Sen-
nenhund wurde wegen plotzlicher Mattigkeit und einer
seit 4 Wochen bestehenden Polyurie/Polydipsie vorge-
stellt. Am Tag der Vorstellung wurde keine Wasseraufnah-
me beobachtet. Der Hund befand sich in Seitenlage, wies
trockene Schleimhiute auf, die kapillare Riickfiillungszeit
betrug < 1 Sekunde. Der Dehydratationsgrad wurde auf
6—7% geschatzt. Initial lag eine Natriumkonzentration
im Plasma von 163 mmol/l vor (Tab. 1). Weitere Labor-
wertabweichungen waren eine mittelgradige Erhohung
der alkalischen Phosphatase (550 TU/I, Ref.: < 97) und
eine Leukozytose (25 G/l, Ref.: 5.6—14) ohne Linksver-
schiebung. Trotz Infusionstherapie iiber einen Jugula-
riskatheter (4.7 ml/kg/Stunde iiber 6 Stunden Ringer-
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g laktat, dann 3.2 ml/kg/Stunde Ringerlaktat mit Glukose

5% 1:2) stieg die Natriumkonzentration im Plasma auf
173 mmol/l innerhalb von 24 Stunden an. Das spezifische
. N R R R B Gewicht des Urins betrug 1.008. Der zentrale Venendruck
A R N stieg von 0 auf 3 cm Wassersdule (0—4.1 mmHg) an. Eine

Tabelle 1: Ergebnisse der klinisch-chemischen Blut- und Harnuntersuchung bei 2 Hunden und einer Katze mit einer normovoldmischen Hypernatridmie und einem Hypophysen-
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Abbildung 2: Sektionsbefund des Gehirns von Fall 2 (7-jah-
rige Appenzeller Sennenhiindin), Ansicht von ventral, ku-
gelige Umfangsvermehrung der Hypophyse mit peripheren,
akuten Blutungen.

Untersuchung ergab beidseits sklerale Blutungen und eine
Mydriasis bei einem intraokuldren Druck von 5—6 mmHg
(Ref. 20—25 mmHg). Der Drohreflex war negativ. Weiter-
hin wurde eine Instabilitit des Kiefers festgestellt. Neben
einer mittelgradigen Schocksymptomatik bestand bei der
Katze der Verdacht auf ein Schidelhirntrauma. Die ini-
tialen Laboruntersuchungen ergaben eine mittelgradige
Andmie und eine Hypoproteindmie. Die Natriumkonzen-
tration im Plasma betrug zu Beginn 150 mmol/l (Tab. 1).
Die Katze wurde mit Infusionstherapie (Ringerlaktat in-
itial 8—10 ml/kg/Stunde tber 6 Stunden, spiter 4 ml/kg/
Stunde) und Schmerzmitteln (Metamizol, 20 mg/kg 3x tgl.
i.v.; Buprenorphin 0.01 mg/kg 3 x tgl. i.v.) behandelt. Am
Tag 2 war die Katze sehr apathisch, eine Wasseraufnahme
wurde nicht beobachtet, sie wies eine Ataxie und zeitwei-
se Manegebewegungen auf. Die Kopfnervenfunktionen
und spinalen Reflexe waren normal. Die Rektaltemperatur
betrug 37.6°C. Bei der Uberpriifung der Laborparameter
wurde eine hochgradige Hypernatridmie (182 mmol/l)
festgestellt, das spezifische Gewicht des Urins betrug 1.020
und die Osmolalitit im Plasma 378 mOsm/kg. Die Katze
wurde mit Infusionen (Ringerlaktat und Glukose 5% 1:2,
4 ml/kg/Stunde) und Analgetika therapiert. Die Laborwer-
te normalisierten sich innerhalb von drei Tagen, die kli-
nischen Symptome innerhalb von zwei Wochen (Tab. 1).

Diskussion

Eine Hypernatridgmie ist eine bei Hunden und Katzen
selten vorkommende Laborwertabweichung. Mit Hilfe
von Anamnese, Kklinischer Allgemeinuntersuchung und
Laborparametern kann zwischen der hypo-, normo- und
hypervolimischen Hypernatridmie unterschieden werden
(DiBartola, 2012a). Die Hypernatriimie der Patienten
dieser Fallserie war vermutlich auf eine Dysfunktion der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse zurtickzufiithren. Die
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Fall 2 (7-jihrige Appenzeller Sennenhiindin): Uberwiegend
palisadenartig aufgereihte Tumorzellen mit begleitendem,
gefif8reichen Stroma und Hinweisen auf Blutungen (Pfeil:
Himosiderophagozytose). Die Zellen sind tiberwiegend po-
lygonal bei leicht vakuolisiertem und schwach eosinophil
angefirbtem Zytoplasma.
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Abbildung 4: Histopathologischer Befund des Gehirns aus

der Tumorperipherie von Fall 2 (7-jihrige Appenzeller Sen-
nenhiindin): Grof3flichige, akute Blutungen in das Neuropil.

hohe Plasmaosmolalitit bei gleichzeitig niedriger Har-
nosmolalitit machte eine alleinige Hypodipsie als Ursache
fiir die Hypernatriamie unwahrscheinlich und sprach fur
eine verminderte ADH-Wirkung. Haufige Griinde fiir ei-
nen erworbenen zentralen Diabetes insipidus beim Hund
sind raumfordende Neoplasien (wie Adenome und Ade-
nokarzinome der Hypophyse, Kraniopharyngeome, Lym-
phome), wihrend bei der Katze hiaufiger Traumata auftre-
ten (Harb et al., 1996; Smith und Elwood, 2004; Morrison
und Williams, 2006; Hanselman et al., 2006; Shiel, 2012).
Des Weiteren sind infektios und nicht-infektios bedingte
entziindliche und zystische Verdnderungen als Griinde fur
einen erworbenen zentralen Diabetes insipidus beschrie-
ben (Perrin et al., 1986; Shiel, 2012).

Beide Hunde der Fallserie litten vermutlich an einem hy-
pophysdren Hyperkortisolismus. Glukokortikoide fithren
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durch Hemmung der ADH-Wirkung in der Niere zu einem
sekunddren nephrogenen Diabetes insipidus (Rijnberk,
2010). Zudem konnen Glukokortikoide die Ansprechbar-
keit der Osmorezeptoren reduzieren (Biewenga etal., 1991).
Hunde mit einem Hyperkortisolismus weisen allerdings
erst dann eine Hypernatridgmie auf, wenn sie kein Wasser
aufnehmen. Das Ergebnis des LDDS bei beiden Hunden
lieferte deutliche Hinweise auf einen Hyperkortisolismus,
allerdings wurde der Test unter ungiinstigen Bedingungen
durchgefiihrt. Angst, Stress und Aufregung hatten mog-
licherweise Einfluss auf die Hohe der Kortisolkonzent-
rationen (Feldman und Nelson, 2004b). In einer Studie
iiber 20 Hunde mit zentralem Diabetes insipidus wiesen
9 Hunde einen Hypophysentumor auf. Von diesen hatten
4 Hunde eine Hypernatridmie (156—164 mmol/l) (Harb
et al., 1996). Hypophysentumore weiten sich nach dorsal
aus, was zu einer Kompression des Hypothalamus und zu
irreversiblen Schiden des Nucleus supraopticus und Nuc-
leus paraventricularis fithren kann. Sind mehr als 90 % der
Zellen dieser Nuclei zerstort, kann ein zentraler Diabetes
insipidus entstehen (Shiel, 2012). Weiterhin kann eine Zer-
storung der Osmorezeptoren am Hypothalamus beispiels-
weise im Zusammenhang mit Neoplasien und Missbildun-
gen eine Hypodipsie bewirken und die Entstehung einer
Hypernatriamie fordern (DiBartola et al., 1994).

Eine Hypernatridmie nach einem Schideltrauma ist beim
Menschen eine gefiirchtete Komplikation und geht mit
einer erhohten Letalititsrate einher (Paiva et al., 2011).
Odeme, Himatome und Schidelfrakturen im Hypothala-
mus-Hypophysen-Bereich kénnen zu einer verminderten
ADH-Freisetzung oder -Produktion fithren. Beim Men-
schen entwickelte sich bei 4 von 148 Patienten (2.7 %) nach
einem Schidelhirntrauma ein zentraler Diabetes insipidus
(Bondanelli et al., 2005). In der Veterinirmedizin liegen
nach Wissen der Autoren keine Daten hierzu vor. Auch
infektiose Erkrankungen beispielsweise durch Bakterien,
Viren, Parasiten oder Protozoen sind sowohl in der Veteri-
ndrmedizin als auch in der Humanmedizin als Ursache fiir
einen zentralen Diabetes insipidus beschrieben (Perrin et
al., 1986; van de Beek et al., 2007). Abhingig von der Ge-
schwindigkeit der Entstehung und vom Schweregrad der
Hypernatriimie kann eine lebensbedrohliche Hyperosmo-
lalitét die Folge sein. Bereits wenige Stunden nach Entste-
hung der Hypernatridmie werden sogenannte idiogene
Osmole in den Nervenzellen eingelagert. Diese Molekiile
gleichen die Osmolalitit zwischen den Kompartimenten
aus. Dehydratisierte oder hypovoldmische Patienten sind

Trouble du métabolisme hydro-électrique chez
i 2 chiens et un chat atteints d'affections du
| systéme nerveux central

. Le développement d'une hypenatrémie peut avoir
i plusieurs mécanismes patho-physiologiques. Dans ces !
cas, il se produit toujours une élévation de I'osmola-

zundchst mit einer isotonen Infusionslosung zu behan-
deln. Hierzu ist Ringerlaktat geeignet (DiBartola, 2012a).
Nach Rehydratation ist eine hypotone Infusionslgsung zu
verabreichen (Ringerlaktat mit Glukose 5% 1:2). Die Bil-
dung idiogener Osmole macht einen langsamen Ausgleich
der Hypernatridmie notwendig, um eine Schwellung der
Nervenzellen zu vermeiden. Die Patienten sind intensiv-
medizinisch zu betreuen. Eine Kontrolle der Kreislaufpa-
rameter (Schleimhiute, Pulsqualitit, Herz- und Atemfre-
quenz, ZVD) und eine Prifung des neurologischen Status
sind im Abstand von mindestens 1 -2 Stunden notwendig.
Die Elektrolytkonzentrationen sind im Abstand von min-
destens 4—6 Stunden zu kontrollieren. Es wird empfoh-
len, die Natriumkonzentration im Blut nicht schneller als
0.5—1 mmol/l/Stunde zu senken (Burkitt, 2009).

Eine Therapie mit ADH wurde bei den hier beschriebe-
nen Patienten in Erwdgung gezogen und hitte sehr wahr-
scheinlich zu einer Reduktion der Natriumkonzentration
im Blut und moglicherweise auch zu einer Besserung der
klinischen Symptome gefiihrt. Sowohl in der Humanme-
dizin, als auch in der Veteriniarmedizin ist die Substitution
von ADH bei Patienten mit Hypernatridmie infolge einer
Enzephalitis, Hypophysentumoren und Schidelhirntrau-
ma erfolgreich eingesetzt worden (Perrin et al., 1986; Tor-
res et al., 2000; Temo et al, 2004b, Hanselman et al., 2006).
Synthetisches Vasopressin (Desmopressinazetat) wird in
den meisten Fillen konjunktival verabreicht (1-4 Trop-
fen ein- oder beidseitig 1 -2 x tgl.). Auch die intramusku-
lire, intravendse und orale Gabe sind beschrieben (Harb
et al., 1996; Smith und Elwood, 2004; Reusch, 2011). Auf-
grund der schlechten Prognose und dem Entschluss der
Besitzer zur Euthanasie wurde ADH bei den Patienten
dieser Fallserie nicht eingesetzt. Bei der Katze mit Schi-
deltrauma trat auch ohne ADH-Gabe innerhalb kurzer
Zeit eine deutliche Besserung der Laborwerte und der kli-
nischen Symptome ein. Bei den Patienten dieser Fallse-
rie ergaben sich mit allen durchgefiihrten Untersuchun-
gen keine Hinweise auf weitere Funktionsstorungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse. Eine Bestimmung
der ACTH- und Kortisol-Konzentration (bei der Katze)
und der TSH- bzw. GnRH-Konzentration hitte jedoch
moglicherweise weitere Dysfunktionen aufgedeckt (Platt
et al., 2001; Smith und Elwood, 2004; Mellanby et al.,
2005; Foley et al., 2009). Die Katze wies eine ausgeprigte
Hypothermie auf. Eine Beeinflussung des Temperaturre-
gulationszentrums, das sich im Hypothalamus befindet,
konnte hierfiir eine Erklirung sein (Oncken et al., 2001).

Disturbi del bilancio idrico in 2 cani e un gatto
i con malattie al SNC

Lo sviluppo di ipernatriemia puo dipendere da vari
. meccanismi patofisiologici. In questi casi ¢ la conse- '
- guenza di un aumento della osmolalita nel plasma. |
Rispettivamente al grado di gravita e della velocita di
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' rité du plasma. Selon l'importance de l'hypernatré-
| mie et la vitesse de l'apparition, une hyperosmolarité
| peut mettre la vie en danger. Dans le présent article, |
. on décrit des affections du systtme nerveux central |
. chez deux chiens (adénome de I'hypophyse) et un chat |
. (trauma cranien) ayant développé une hypernatrémie |

N

' normovolémique suite 2 un dysfonctionnement de
. I'hypophyse ou de I'hypothalamus. Les concentrations |
| plasmatiques de sodium étaient comprises entre 163
| et 185 mmol/l. Les animaux présentaient de la léthar-
gie, des troubles de la conscience et de l'ataxie. Vu le
{ mauvais pronostic, les chiens ont d étre euthanasiés, !
le chat victime d'un traumatisme cranien a survécu. |
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