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Diskussion

Die Ergebnisse der in dieser Arbeit vorgelegten Studien werden nachfolgend diskutiert und
zusammengefasst. Untersucht wurde die Rolle epithelialer Transportsysteme bei zwei
héaufigen padiatrischen Krankheitsbildern, der idiopathischen Hyperkalziurie und der priméren
Enuresis nocturna. Die Resultate der Untersuchungen zu beiden Erkrankungen werden

getrennt diskutiert.

Idiopathische Hyperkalziurie

TRPV5/ TRPV6

TRPV5 und TRPV6 gehdren, ebenso wie TRPM6 und TRPM7, zur Superfamilie der TRP
(,transient receptor potential’)-Kanéle. Die ersten Mitglieder dieser Familie wurden durch
Untersuchungen bei der Fruchtfliege Drosophila melanogaster identifiziert. Mutationen
verursachen bei D. melanogaster Veranderungen im visuellen System, da der Ca**-Influx in
die Photorezeptoren gestort ist®®. TRP-Kanale besitzen sechs transmembrane Doménen und
ein zytoplasmatisches C- und N-terminales Ende und unterscheiden sich in ihren
regulatorischen Domdanen. Von einigen wird angenommen, dass vier Einzelmolekiile einen
funktionsfahigen Ca**-Kanal bilden (Homotetramerisierung)®*. Die Gewebsverteilung und die
Funktionen der TRP-Proteine sind vielfaltig. TRP-Proteine fungieren unter anderem als
Tastrezeptoren und Sensoren fiir osmotische Stimuli®®. Auch die Polyzystine gehéren zur
TRP-Familie, Mutationen in den korrespondierenden Genen verursachen eine Form der
hereditaren polyzystischen Nierendegeneration®’.

Durch die Klonierung der epithelialen Ca**-Kanile TRPV5 und TRPV6 konnte die
molekulare Identitdt des apikalen Eintrittsmechanismus in 1,25(OH),Ds-responsiven
Epithelien aufgeklart werden®***. Die Identifizierung von TRPV5 erfolgte initial aus der
Kaninchenniere, spater wurde auch die intestinale Expression beschrieben'®®. Trotz der
grolen Homologie zum zeitlich spéter klonierten TRPV6 legen Expressions- und
Regulationsstudien aber nahe, dass beide Kandle unterschiedliche Funktionen besitzen. Die
Hauptfunktion von TRPVS5 besteht in der Ca?*-Resorption im DCT, die von TRVP6 in der
Ca’*-Resorption in Duodenum und Colon'*. Die Gene, die fiir TRPV5 und TRPV6 kodieren,
liegen beim Menschen benachbart auf Chromosom 7g35, und sind vermutlich durch
Genduplikation entstanden®. Splicevarianten beider Kanale wurden bisher nicht beschrieben.
Mehrere intrazellulare Adapaterproteine, die einen Einfluss auf die Funktion von TRPV5 und
TRPV6 haben, wurden identifiziert?®2%2. Unklar bleibt zunachst die physiologische Funktion

der moglichen Heterotetramerisierung von TRPV5 und TRPV6°%. So zeigt der Phanotyp der
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TRPV5-Knockout-Maus, dass dieser Kanal nicht redundant ist, da TRPV6 einen vélligen
Verlust der TRPV5-Funktion nicht kompensieren kann. TRPV5-Knock out Mause zeigen eine
renale Hyperkalziurie, eine verminderte Knochendichte und eine kompensatorisch erhéhte
intestinale Ca®*-Absorption’®. Die hohe Selektivitat fur Ca**, der in die Zelle gerichtete Ca®*-
Strom unter physiologischen Spannungsverhaltnissen und die Regulation durch intrazelluldres
Ca?* und Calcitriol, die in dieser Arbeit demonstriert wurde, unterstreicht die zentrale Rolle

im regulierten renalen transzellularen Ca*-Transport?®>2"

[Hoenderop et al., Seite 24,
Hoenderop et al, Seite 33]. Aufgrund dieser Charakteristika stellt TRPV5 ein Kandidatengen
fiir die idiopathische Hyperkalziurie dar.

In vorliegender Arbeit wurde die humane TRPV5-Variante erstmalig elektrophysiologisch
charakterisiert [Mller et al., Seite 49]. Trotz der Unterschiede in der Region, die vermutlich
die Pore der Kanals bildet (eine hydrophobe Region zwischen den transmembranen Domanen
5 und 6), unterschieden sich die elektrophysiologischen Daten nicht signifikant zwischen
Mensch, Maus und Kaninchen?®2%° [Miiller et al., Seite 49].

Neun Familien wurden untersucht, in denen formalgenetisch die Hyperkalziurie autosomal
dominant vererbt wurde. AuBer der Ca®*-Exkretion unterschieden sich die biochemischen
Parameter der Patienten (Blutgasanalyse, PTH, Calcitriol) nicht von denen nicht betroffener
Familienmitglieder. Bei diesen Patienten wurde zun&chst die von Reed et al. identifizierte
Region auf Chromosom 1¢23.3-g24 durch Haplotypanalyse ausgeschlossen®.

Die Mutationsanalyse aller 15 bisher bekannten Exons und ca. 3000 bp der 5’-untranslatierten
Region von TRPV5 der Patienten erbrachte keine Unterschiede im Vergleich zu Kontrollen.
Da dieses Patientenkollektiv als représentativ fur die idiopathische Hyperkalziurie anzusehen
ist, kann geschlossen werden, dass Mutationen im TRPV5-Gen nicht die Ursache der
idiopathischen Hyperkalziurie bei diesen Patienten darstellen [Muller et al., Seite 49].
Endgultig kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass TRPV5 eine Rolle bei der
idiopathischen Hyperkalziurie zukommt, da diese Erkrankung als heterogen gilt und weitere,
groRere Patientenkollektive untersucht werden mussen. Zukinftige Forschung muss auRerdem

die Rolle von TRPV6 und der intrazellularen Adapterproteine evaluieren®®20%21,

Claudin-16
Claudin-16 gehort einer Familie von Tight Junction-Proteinen, die aus mindestens 22
Mitgliedern besteht. Claudine besitzen 4 transmembrane Domé&nen und einen zytosolischen

211 Mutationen

C- und N-terminalen Anteil und kommen in vielen epithelialen Geweben vor
im CLDN-14-Gen fiihren sowohl beim Menschen als auch bei der Maus zu einer Form der

hereditaren Taubheit®®. In der Niere werden Claudine in verschiedenen Segmenten des
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Tubulus und in Abhangigkeit von der Entwicklung des Organismus differentiell exprimiert?'*

214'

CLDN-16-Mutationen fuhren zur familidren Hypomagnesiamie mit Hyperkalziurie und
Nephrokalzinose (FHHNC)®. Etwa ein Drittel der Patienten mit FHHNC hat zum Zeitpunkt
der Diagnose eine terminale Niereninsuffizienz. Ein weiteres Drittel der Patienten hat eine
eingeschrankte glomerulare Filtrationsrate (GFR)?**>#521% Da Patienten mit FHHNC renale
Ca®*- und Mg®*-Verluste aufweisen wurde postuliert, dass CLDN-16 innerhalb der TJ
parazellulare Ca**- und Mg®*- permeable lononkanale bilden kann. Die Theorie, dass
Claudine solche substratspezifischen Kandle formen, wurde durch mehrere Untersuchungen
unterstutzt, die demonstrieren, dass sich durch unterschiedliche Expression von CLDN-2, -4

und -8 der parazellulare lonentransport spezifisch verandert?’?%

. Die Expression der
Claudine entlang des Tubulussystems sowie deren lonenselektivitét, legen nahe, dass auch die
Regulation der renalen Claudine spezifisch, z. B. durch dietatische Mg?*-Supplementation
verdandert werden kann, Studien daruiber existieren bisher nicht.

Am Carboxy-terminalen Ende von CLDN-16 befindet sich eine Aminosaurensequenz, die als
PDZ-Motiv bezeichnet wird®®®>. Die Bezeichnung dieser Sequenz, die klassischerweise aus
drei Aminoséuren besteht (Varianten sind bekannt), entstammt den Proteinen, die als
Interaktionsparter von PDZ-Motif-tragenden Molekilen identifiziert wurden: PSD-95, Discs-
Large und ZO-1???. Dieses Motiv ist nicht spezifisch fiir Claudine, sondern kommt in vielen
membranstédndigen Proteinen vor, wie zum Beispiel dem Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator (CFTR), einem CI” Kanal, dessen Funktionsverlust zur Cystischen Fibrose fuhrt*?,
Uber das PDZ-Motif interagieren die korrespondierenden Transportmolekiile mit
intrazelluldren Proteinen (Adapterproteine, auch scaffolding proteins). Diese Proteine besitzen
eine mit dem PDZ-Motiv interagierende Sequenz (PDZ-Domane)??*. Die Interaktion
zwischen PDZ-Motiv und PDZ-Domadne fiihrt zu einem gerichteten Transport aber auch zu
einer Stabilisierung des membrangebundenen Proteins??>. Da die intrazellularen
Adaptorproteine mehrere PDZ-Domanen besitzen, wurde postuliert, dass ein Adaptorprotein

mehrere Membranproteine ,zusammenhalt’??.

Fur diese Hypothese spricht, dass die
Elimination des PDZ-Motifs im CFTR zu einem Fehl-Transport des Proteins an die
basolaterale Membran fihrt?>>#%, Fiir mehrere Claudine konnte eine Interaktion mit ZO-1
und anderen intrazellularen Proteinen, die PDZ-Doménen aufweisen, nachgewiesen
werden®!%2%’,

In vorliegender Arbeit konnte ZO-1 als endogener Ligand von CLDN-16 identifiziert werden,

Z0O-2 und ZO-3 wurden ausgeschlossen [Miiller et al., Seite 57]. Umgekehrt kann vermutet
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werden, dass Verénderungen in ZO-1 sowie in anderen spezifischen intrazelluldren
(zytoplasmatischen) Adapterproteinen auch die Lokalisation und damit die Funktion von
CLDN-16, aber auch anderen PDZ-Motiv-tragenden membranstandigen Transportproteinen
beeinflussen konnen.

Der, im Vergleich zu anderen Patienten mit FHHNC milde Phénotyp der hier beschriebenen
Patienten, l&sst sich somit durch die fehlende Interaktion zwischen der CLDN-16-T233R
Mutante und ZO-1 erklaren. CLDN-16-T233R kann zwar einen funktionsfahigen lonenkanal
bilden, die Verweilzeit des Molekuls an der Plasmamembran ist jedoch reduziert und kann
offenbar nicht durch eine erhohte Transkriptionsrate oder Translationsrate kompensiert

werden.
Z0-1 Z0-1
> ?
<> -
X N
CLDN-16 T233R
AAAAAAAA l AAA A
apikal basolateral apikal basolateral

Abbildung 8: Schematische Darstellung zur Erklarung des CLDN-16-T233R Phanotyps. Links dargestellt der
normale Transport von CLDN-16 zur Tight Junction. Dort formt CLDN-16 zusammen mit dem
gegeniberliegenden CLDN-16 einen lonenkanal. Rechts: Durch Verlust der Interaktion CLDN-16-T233R und
ZO-1 ist die Zeit, in der T233R an der Membran verbleibt, reduziert. Durch die CLDN-16-T233R Mutante
konnen zwar funktionsfahige lonenkandle formiert werden, insgesamt stehen jedoch weniger Molekiile zu
Verfiigung, die funktionell defekten CLDN-16-T233R Molekiile werden in die Lysosomen abtransportiert und
dort degradiert.
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Bei den betroffenen Mitgliedern beider Familien konnte eine Hyperkalziurie festgestellt
werden, diese war jedoch altersabhangig, je junger die Kinder waren, umso hoher war die
renale Ca”*-Exkretion. Mit dem Erwachsenenalter erreichte die Ca**-Ausscheidung wieder
Normalwerte. Die bei allen Kindern initial nachweisbare Nephrokalzinose zeigte im Verlauf
der Entwicklung keine Progression. Alle Betroffenen wiesen eine gering erhohte renale Mg*'-
Ausscheidung auf, die korrespondierenden Plasmakonzentrationen lagen am unteren Ende der
Norm. Die Mg®*-Ausscheidung anderte sich nicht wéhrend des Beobachtungszeitraumes.
Zwar kann bei Patienten mit FHHNC im Verlauf der Erkrankung eine Verminderung der
renalen Ca?*- und Mg?*-Ausscheidung beobachtet werden, diese ist aber mit einer Reduktion
der GFR verbunden. Bei den beiden Familien, die hier untersucht wurden, lag jedoch eine
Verminderung der renalen Ca?*-Exkretion ohne gleichzeitig bestehende Reduktion der GFR
vor25;65:105;228;229.

Die Reduktion der renalen Ca?*-Exkretion bei unveranderter Mg?*-Ausscheidung kann nicht
unmittelbar durch die Ca®*- und Mg”*-Permeabilitat von CLDN-16 erklart werden. Zwar ist
die renale Ausscheidung von Ca®" bei jiingeren Kindern hoher als bei alteren Kindern, diese
Beobachtung legt jedoch nahe, dass die Mg?*-Resorption nicht direkt mit der Ca®*-Resorption
gekoppelt ist. Daraus ergibt sich, dass auch CLDN-16 ausschlieBlich Mg?* transportiert,
wiahrend die Ca?*-Resorption sekundar erfolgt. Vergleichbar ist diese Konstellation mit der
familiaren Hypomagnesiamie mit sekundarer Hypokalziamie'®>. Der vorgeschlagene
Pathomechanismus kann damit den milden Phénotyp erklaren und gleichzeitig die Hypothese
der sekundéren Hyperkalziurie unterstiitzen. Somit kénnen die beiden hier beschriebenen
Familien jetzt als Untergruppe der FHHNC identifiziert werden und nicht als Patienten mit

familiérer idiopathischer Hyperkalziurie.

Primare Enuresis nocturna

Durch die Beteiligung verschiedener Fachrichtungen an Diagnostik und Therapie der PEN
wurden auch unterschiedliche Hypothesen zur Atiologie entwickelt und auf deren Basis der
Erfolg verschiedener Therapieoptionen begriindet. Die Behandlung der PEN mit dDAVP
basiert auf dessen antidiuretischer Wirkung und auf Berichten, nach denen Kinder mit PEN
einen inadaquaten néchtlichen Anstieg des endogenen ADH aufweisen™**""°  Allerdings
lasst diese Hypothese die Besonderheit der PEN unbeachtet, dass das Einnassen den Schlaf
nicht unterbricht; die Betroffenen werden weder vor, wéhrend, noch nach dem Einn&ssen

wach. Diese Charakteristik unterscheidet die Enuresis von der Inkontinenz. Somit erklart die
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Hypothese einer inadédquaten ADH-Sekretion eine erhohte néchtliche Urinproduktion, zu
folgern wére aber, dass daraus eine Nykturie entsteht, nicht jedoch eine PEN.

Diese Kritik war Grundlage, die Rolle des renalen AQP-2/V2R Systems bei der PEN zu
evaluieren. In engem thematischen Zusammenhang damit und zu den Studien renaler Ca®'-
Homoostase wurden auch Berichte Gberprift, die der Hyperkalziurie eine zentrale Rolle bei

der Genese der PEN zuschreiben.

Hyperkalziurie und Enuresis
Aufgrund der Ergebnisse dieser Arbeit muss Berichten widersprochen werden, nach denen

eine erhohte renale Ca®*-Ausscheidung ursachlich fiir die PEN ist. Bei der beschriebenen
Familie A litten alle Patienten, die eine Mutation im Gen fur CLDN-16 aufwiesen, auch an
einer PEN. Die Verwendung von dDAVP fihrte zum sofortigen Sistieren der PEN bei
unveranderter renaler Ca**-Ausscheidung [Miiller et al., Seite 67].

Eine Erklarung hierfiir liegt in der Ko-Seggregation zweier vererbbarer Erkrankungen, der
autosomal-rezessiv  Ubertragenen FHHNC und der vermutlich autosomal-dominant
ubertragenen PEN. Gleiches trifft wahrscheinlich auch fiir die Untersuchungen zu, die uber
eine hohe Inzidenz der Hyperkalziurie bei Kindern PEN berichten'®. Beide Stérungen sind
im Kindesalter haufig, die Hyperkalziurie ist die haufigste Ursache der postglomeruléren
Hé&maturie im Kleinkind- und Schulkindalter und eine bekannte Ursache des ,frequent-
voiding-dysuria-syndrome’®*?**, Allerdings schlieft die Diagnose PEN solche organischen
Ursachen aus.

Auch die Ergebnisse der eigenen Untersuchung zur Pharmakotherapie der PEN mit dDAVP
sprechen gegen die Hyperkalziurie als Ursache der PEN. Denn wie hier gezeigt wurde, fuhrt
die Applikation von dDAVP zu einer vermehrten renalen Ca**-Ausscheidung [Miiller et al.,
Seite 67]. Trafe die Hypothese der Hyperkalziurie als Ursache der PEN zu, so ware unter
dDAVP keine Besserung erwarten, da sich wahrend der Behandlung die Ca**-Exkretion
erh6ht. Ungeklart bleibt die molekulare Grundlage der erhéhten Ca?*-Ausscheidung. In
primaren Kulturen von Kaninchen DCT-Zellen konnte ein umgekehrter Effekt, eine erhdhte
Ca’*-Resorption nach Inkubation mit dDAVP, beobachtet werden®*?,

Obwohl bei keinem der behandelten Patienten die Ca**-Ausscheidung unter dDAVP-Therapie
pathologische Werte erreichte, muss die dDAVP-Langzeitbehandlung insbesondere von
Kindern kritisch betrachtet werden.

Flussigkeitsregulation
Eine eigene Arbeit zur Dosis-Wirkungs-Beziehung von dDAVP bei der Behandlung der PEN

zeigte, dass die Wirkung von dDAVP einer Séttigungscharakteristik unterliegt; weitere
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Steigerungen der Dosierung haben keinen Einfluss mehr auf den Therapieerfolg®*. Ebenso
zeigen Studien zur Langzeitbehandlung von Kindern mit PEN, dass die Dosierung im Verlauf
der Behandlung nicht erhoht werden muss®*. Diese Charakteristik kann aber nicht erklaren,
warum bei maximaler Dosierung immer noch etwa ein Drittel der Kinder mit PEN als Non-
Responder gilt?*>2%,

Um diesen Widerspruch zu erklaren, kénnen zwei Hypothesen angefiihrt werden. Erstens
kdnnte bei den Kindern, die nicht auf dDAVP ansprechen, ein Defekt der H,O-Regulation
vorliegen, der durch die Behandlung mit dDAVP nicht kompensiert werden kann. Somit ware
zu erwarten, dass dDAVP Non-Responder, dhnlich den Patienten mit Diabetes Insipidus, eine
erniedrigte Plasmaosmolalitat aufweisen, die sich aber auf die Nacht beschrénkt. In der
Literatur finden sich aber gegenteilige Berichte: so sollen Kinder mit relativer nachtlicher
Polyurie eher auf dDAVP ansprechen als Kinder, bei denen dies nicht der Fall ist. Eine
verminderte ndchtliche ADH-Sekretion wurde bei einigen Kindern mit PEN beschrieben und
als Erklarung der nachtlichen Polyurie herangezogen. Allerdings stellte bereits Vulliamy 1956
fest, dass Kinder mit PEN durchschnittlich nachts nicht mehr Urin produzieren als
altersentsprechende Kontrollpersonen. Die Gesamtmenge an Urin innerhalb von 24 Stunden
ist ebenfalls gleich?®®,

Gegen eine ausschliellich pharmakologische Manipulation der renalen Konzentrations-
fahigkeit spricht auch die dDAVP-Dosierung bei der PEN. Diese liegt im Bereich der
Behandlung des kompletten CDI (20 - 40 pg/Tag). Berticksichtigt man, das die dDAVP-
Dosierung sich bei der PEN nur auf die Nacht bezieht, die bei CNI aber auf 24 Stunden, so
liegt die Dosierung mindestens doppelt so hoch. Dies widerspricht der Ansicht, bei der
Therapie mit dDAVP handele es sich lediglich um einen néchtlichen Ausgleich eines
endogenen ADH-Defizites. Klinische Erfahrungen zeigen auch, dass Dosierungen von 10pug
dDAVP nicht zum therapeutischen Erfolg bei der PEN fuihren, wohl aber beim CDI.

Eine zweite Erklarungsmoglichkeit besteht in der Annahme, dass der therapeutische Erfolg
von dDAVP nicht in dessen Wirkung am renalem V2 Rezeptor begrundet liegt. So
behandelten Ramsden et al. in einer doppel-blinden, placebo-kontrollierten cross-over Studie
21 adulte PEN-Patienten mit dDAVP. Wéhrend sich die Anzahl der enuretischen Episoden
signifikant verminderte, bestand kein Unterschied beziiglich der Plasmaosmolalitat®*.
Aladjem und Mitarbeiter konnten zeigen, dass sich dDAVP-Responder unter der Behandlung
nicht signifikant in ihren morgendlichen Urinosmolalititen von Kontrollpersonen
unterschieden und folgerten, dass der Effekt von dDAVP moglicherweise nicht durch dessen

antidiuretischen Effekt bedingt sei'®®. AuBerdem konnte gezeigt werden, dass niedrige
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nachtliche ADH-Plasmakonzentrationen mit einen schlechten Ansprechen auf eine dDAVP
Therapie assoziiert sind, was ebenfalls der Hypothese einer ,Substitutionstherapie’

widerspricht**

. Auch die Beobachtung, dass die Enuresis bei den betroffenen Kindern im
Nachmittagsschlaf auftritt, kann die Hypothese der isolierten nachtlichen inadaquaten ADH-
Sekretion nicht unterstitzen.

Aus den oben angefihrten Uberlegungen ergab sich die Notwendigkeit, durch
Flussigkeitsrestriktion die H,O-Regulation bei Kindern mit PEN im Vergleich zu gesunden
Kontrollen zu Uberprifen. Die Ergebnisse belegen, dass Kinder mit PEN ihre
Plasmaosmolalitat (der zu regelnden Grofie in diesem Regelkreis) nach Flussigkeitsentzug
konstant halten kénnen [Eggert et al., Seite 71]. Da dieser Flussigkeitsentzug ein Modell der
néchtlichen Situation darstellt, zeigt diese Arbeit, dass der prinzipielle Regelkreis intakt ist
und die Plasmaosmolalitat, als zu regelnde GrélRe unveréndert bleibt. Da diese Versuche
wéhrend des Tages durchgefiihrt wurden, kann daraus auch geschlossen werden, dass nachts
ein anderer Mechanismus zur PEN fuhren muss. Allerdings zeigte sich auch, dass Kinder mit
PEN unter Flussigkeitsrestriktion hohere Plasma-ADH-Spiegel haben als Kontrollpersonen.
Die Ursache dieser Befunde ist unklar, legt aber nahe, dass Kinder mit PEN zur
Aufrechterhaltung der Plasmaosmolalitdt hohere ADH-Plasmaspiegel bendtigen als gesunde
Kinder. Da Mutationsanalysen bei Kindern mit PEN bereits die renal exprimierten Gene wie
AQP2 und V2R ausgeschlossen haben, miissen auch zentral exprimierte Kandidatenmolekiile
fir den humanen Osmorezeptor, wie der "Vanilloid receptor related osmotically activated
channel” (VR-OAC oder TRPV4) auf ihre Rolle bei der PEN hin untersucht werden#¢:24224

Zentralnervose Wirkung von dDAVP
Hier wurde anhand zweier Familien mit PEN und NDI gezeigt, dass dDAVP auch ohne ein

funktionierendes V2-Rezeptor/AQP-2 System zur Therapie der PEN erfolgreich eingesetzt
werden kann [Mdller et al., Seite 76]. Auf zellbiologischer Ebene unterschieden sich die
verénderten AQP-2 Proteine nicht von denen anderer bisher publizierter Mutationen [Marr et
al., Seite 88]. Daraus folgt, dass dDAVP in der Therapie der PEN nicht durch Manipulation
der renalen Konzentrationsfahigkeit wirkt. Bei dieser Untersuchung konnte auch festgestellt
werden, dass die Patienten die an beiden Erkrankungen gleichzeitig litten (PEN und NDI),
wahrend der dDAVP-Behandlung nun eine Nykturie aufwiesen. Gegen eine indirekte
Wirkung von dDAVP (z.B. durch Verdnderung der Plasmaosmolalitat) spricht das
gleichzeitige Vorliegen des NDI, der durch konstant hohe Plasmaosmolalitaten charakterisiert

ist. Somit deuten die Ergebnisse auf das Zentralnervensystem (ZNS) als primaren Wirkort fur
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dDAVP bei der Behandlung der PEN hin. Insbesondere der Wandel von PEN zur Nykturie
spricht zunéchst flr eine Verénderung des Arousalsystems oder aber der Schlafarchitektur.
Um diese Hypothese zu bestatigen und die ZNS-Effekte von dDAVP naher zu
charakterisieren, wurde das Aufmerksamkeitsvermdgen von Kindern mit PEN unter dDAVP
getestet [Mdller et al., Seite 100]. Die erhobenen Befunde eines erhohten
Kurzzeitgedachtnisses sprechen fur eine Wirkung von dDAVP auf das im Hirnstamm
lokalisierte Arousalsystem, da diese Form des Gedéchtnisses - im Gegensatz zu Mittel- und
Langzeitgedéchtnis- keine Funktion neu gebildeter Synapsen darstellt.

Diese Hypothese findet Unterstiitzung durch mehrere Studien, die die Wirkung von exogen
zugefiihrtem ADH an erwachsenen Patienten testeten und einen signifikant positiven Effekt
auf Gedachtnisfunktionen nachweisen konnten. Weingartner beschrieb einen im Vergleich zur
Placebo-behandelten Gruppe positiven Effekt (p < 0,05) von ADH (Behandlung (ber 2
Wochen) auf die Fahigkeit, sich an vorher dargebotene Worte zu erinnern. Aullerdem konnten
die Probanden, die mit ADH behandelt wurden, besser (p < 0,05) semantisch verwandte
Worte erinnern. Einen Effekt auf das Langzeitgeddchtnis konnte nicht nachgewiesen
werden®?*®_ Auch in anderen Studien konnte die positive Wirkung von ADH, dDAVP und
deren Metabolite auf verschiedene Gedéchtnisfunktionen nachgewiesen werden?*%-2>!,

In vorliegender Arbeit wurde die Hypothese der zentralnervosen Wirkung von dDAVP bei
der Behandlung der PEN bewiesen. DDAVP-behandelte Kinder haben eine deutlich
veranderte Weckschwelle als unbehandelte Kinder. Allerdings zeigte diese Studie, dass die
behandelten Kinder nicht, wie zu erwarten leichter, sondern schwerer erweckbar waren
[Eggert et al., Seite 104]. Diese Ergebnisse legen nahe, dass nicht nur der Effekt von dDAVP
auf das Arousal System bei der Behandlung der PEN eine Rolle spielt. Einem einfachen
Effekt auf das Arousalsystem widersprechen auch Studien, die keine Abhéngigkeit der
enuretischen Episoden von den Schlafphasen und der Schlaftiefe demonstrieren konnten®*
254.

Andererseits berichten verschiedene Studien an Kindern mit PEN (iber veranderte Reaktionen
auf physiologische Stimuli. So konnten Ornitz et al. demonstrieren, dass Knaben mit PEN auf
einen ersten akustischen Reiz hin signifikant geringer die Reaktion auf einen zweiten,
starkeren Reiz unterdriicken konnten, als Knaben, die nicht an einer PEN litten?®%%®°, Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Fehlverarbeitung auf zentraler Ebene vorliegt.

Die willkirliche Regulation, d.h. die im Verlauf der Entwicklung erlernte Kontrolle tber die
primitiven Reflexe der Blasenentleerung, deren Verzdgerung, bzw. Aufschub hat ihren

Ursprung im mehreren, anatomisch unterschiedlichen Regionen des Zentralnervensystems. In
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der Pons existieren sowohl Zentren, deren Aktivierung zur Miktion fihren (Pontine
Micturation Center; PMC, auch Barrington’s area oder M-region genannt) als auch Zentren,
deren Aktivierung zum Aufschub der Miktion fiihren (Pontine Continence Center (PCC) oder
L-region)®®%’. Die Aktivierung des PMC fiihrt zu einem Anstieg des intravesikalen Druckes.
Die gleichzeitig notwendige Relaxation des M. sphincter urethrae externus erfolgt durch
Projektionen vom PMC zu sakralen inhibitorischen Interneuronen, dadurch erfolgt die
Inhibition der sympathischen Neurone. Umgekehrt fihrt eine Stimulation des PCC zu einer

2% Durch Studien mit Positronen-Emissions-

Kontraktion der Beckenbodenmuskulatur
Tomographie (PET) konnten diese Zentren (PMC und PCC) beim Menschen im Hirnstamm
lokalisiert werden, die eingehende funktionelle und molekulare Charakterisierung steht jedoch
noch aus”®. Afferente Bahnen von Mechanosensoren in der Blasenwand verlaufen zum
Rickenmark und von dort in den Hirnstamm. Studien haben gezeigt, dass wéhrend der
Blasenfullung eine erhohte Aktivitdt im Bereich der periagaduktalen grauen Substanz
(periageductal grey; PAG) nachweisbar ist?*>“*2. Durch Verbindungen dieses Bereichs zum
PMC scheint dieser Region eine wichtige Rolle in der adaquaten Verarbeitung der
Information des Blasenfiillungszustandes zuzukommen, speziell dann, wenn der Organismus
keine hohere, bewusste Kontrolle (z.B. Schlaf) ausiiben kann®®,

Auf diesen Regelkreis haben viele Faktoren modulierende Einflusse. Obwohl Regionen
rostral der Pons nicht essentiell fiir die Miktion sind, haben funktionelle Studien an Katzen
gezeigt, dass durch Stimulation dieser Regionen eine Miktion ausgelést werden kann, dazu
gehdren der Gyrus cingulus anterior und die Area preoptica des Hypothalamus®®*. Die
Verbindung zwischen diesen verschiedenen Bereichen sowie die mdgliche Manipulation

durch dDAVP im Zusammenhang mit der PEN ist bisher nicht untersucht worden.

Uber den molekularen Mechanismus der zentralen dDAVP-Wirkung kann zum jetzigen
Zeitpunkt nur spekuliert werden. Im Gegensatz zur Ratte, bei der die mRNA des V1-
Rezeptors in verschiedenen Arealen des Gehirns nachgewiesen werden konnte, konnte beim
Menschen dieser Rezeptor nur in der Neurohypophyse lokalisiert werden. Bei Ratten wird
auch der V2-Rezeptor wéhrend der Entwicklung zerebral exprimiert, beim Menschen

265,266

existieren keine vergleichbaren Studien Dagegen wurde ADH in verschiedenen

Hirnregionen nachgewiesen. Mehrere Untersuchungen beschrieben die Funktion von ADH als
Neurotransmitter2*%:267:268,
Nach der Administration von 3[H]-markiertem dDAVP findet sich der Uberwiegende Anteil

der Radioaktivitat in Niere und Darm, aber auch zu einem geringen Anteil in der
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Adenohypophyse®®. In einer eigenen Untersuchung waren etwa 5% der gesamten Aktivitat
im Gehirn nachweisbar?’®.

Born et al. konnten bei freiwilligen gesunden Probanden 30 Minuten nach intranasaler
Administration ADH im Liquor cerebrospinalis nachweisen’*. Zum gleichen
Abnahmezeitpunkt fand sich im Serum eine deutlich geringere Konzentration. Dies spricht
dafiir, dass der transnasale Zugang unter Umgehung der Blut-Hirn-Schranke fir solche
Oligopeptide mdglich ist. Tracerstudien in Tieren haben gezeigt, dass Molekdile parazellular
das olfaktorische Epithel Uberwinden und innerhalb von Minuten im Bereich des Bulbus

olfactorius nachweisbar sind?’%?",

Andererseits fuhrt auch die Therapie mit oral
applizierbarem dDAVP zum therapeutischen Erfolg, womit postuliert werden kann, dass
dDAVP (oder seine Metabolite) die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden kénnen oder die ihre
zentrale Wirkung durch Bindung an periphere Rezeptoren bewirken?”,

Zur zentralnervésen dDAVP-Wirkung gibt es weitere indirekte Hinweise. So flhrt die
Behandlung mit dem Antikonvulsivum Valproinsaure (Valproat, VPA) in 1 bis 7 % der
behandelten Patienten zum Auftreten einer Enuresis nocturna, die mit dDAVP therapierbar
ist?”>?"" Die antikonvulsive Wirkung von VPA basiert unter anderem auf dessen GABA-
Inhibition, wodurch generell die synaptische Aktivitat vermindert wird. Weiterhin kann durch
VPA ein von Willebrand-Syndrom induziert werden3¥%"#%1 Umgekehrt ist der idiopathische
Typ | des vW-Syndroms wiederum mit dDAVP therapierbar*>***. Ungeklart bleibt, warum
sich nur bei einem Teil der mit VPA behandelten Patienten eine Enuresis Nocturna,
beziehungsweise ein VW-Syndrom ausbildet. Mdglicherweise liegen hier Veradnderungen in
der Rezeptorstruktur der Zielorgane vor, womit auch der Anteil der dDAVP-Non-Responder
erklart werden konnte.

Der Nachweis der zentralen dDAVP-Wirkung kann auch Berichte eines inadaquaten
néchtlichen ADH-Anstiegs, trotz widerspruchlicher Untersuchungen, moglicherweise
einordnen. Da ADH nicht nur durch seine systemische Wirkung am renalen VV2-Rezeptor,
sondern auch als Neurotransmitter eine Funktion besitzt, kdnnten fehlende néchtliche
Anstiege der ADH-Sekretion auch zu einem intrazerebralem ADH-Mangel fiihren, der nicht
nur durch dDAVP sondern auch durch Imipramin kompensierbar ist. Diese Erklarung steht im
Einklang mit Berichten, die ADH als Modulator neuroendokrinologischer Prozesse und
Gedachtnisfunktionen beschreiben.?*%28228 AyRerdem wurde sowohl fur die Therapie mit
ADH als auch fiir die mit Imipramin ein Einfluss auf den REM-Schlaf beschrieben®42".
Ratten mit fehlendem ADH und hereditdrem CDI (Brattleboro) zeigen insgesamt eine

Reduktion der REM-Schlafphasen um 38%%%,
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Aus dem Nachweis der zentralnervosen dDAVP-Wirkung bei der Behandlung der PEN
resultiert die Hypothese einer zentralnervdsen Ursache der PEN selbst. In diese Hypothese
lassen sich auch die anderen effektiven Therapieverfahren bei der PEN einfiigen. Denn die
Wirkung der trizyklischen Antidepressiva oder der apparativen Verhaltenstherapie lassen sich
nicht durch einen Effekt auf die in der Literatur postulierte niedrige funktionelle nachtliche
Blasenkapazitat oder eine nachtliche Polyurie in Einklang bringen. Vielmehr ist bekannt, dass
beide Therapieformen eine zentralnervose Wirkung besitzen, womit o0.g. Hypothese
unterstutzt wird.

Somit liegt bei den Kindern mit PEN keine verminderte nachtliche Blasenkapazitat vor,
sondern die Miktion erfolgt bei vermindertem Fillungsvolumen, dessen Ursache nicht direkt
in einem ,Arousal-Defekt’ zu sehen ist, sondern in einer inaddquaten ZNS-Reaktion auf

afferente sensorische Informationen wahrend des Schlafs.

Ausblick
Ausgehend von der durch die Ergebnisse dieser Arbeit unterstlitzten Hypothese einer

zentralnervisen Genese der PEN, finden sich die Charakteristika der PEN auch bei anderen
Erkrankungen wieder. Die PEN (1) tritt nur im Schlaf auf, (2) betrifft organisch gesunde
Kinder, (3) hat eine genetische Komponente, (4) tritt nur in einem bestimmten Abschnitt der
Entwicklung auf. Die gleichen Charakteristika finden sich auch beim pl6tzlichen Kindtod
(sudden infant death syndrome, SIDS) und dem damit assoziierten offensichtlich
lebensbedrohlichem Ereignis (apparent life threatening event, ALTE), wieder (Tabelle 2)*%,
Ebenso wie bei der PEN sind organisch gesunde Kinder betroffen und das Ereignis beschrankt
sich auf einen bestimmten Abschnitt der Entwicklung. Auch beim SIDS wird eine gestorte

zentralnervose Weckreaktion diskutiert?®-2%,

PEN SIDS/ALTE
Aktivitatszustand des Organismus Schlaf Schlaf
Auftreten in einem bestimmten Ja (6.-15. Lebensjahr) Ja (1.-2. Lebensjahr)
Lebensalter
Organische Auffalligkeiten Nein Nein
Familidares Vorkommen Ja Ja
Vorhersagemdglichkeit Nein Nein
(ohne Indexfalle in der Familie)

Tabelle 2: Vergleich der Charakteristika von PEN und SIDS/ALTE, Erlduterung siehe Text.
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Ferner bestehen Assoziationen zu anderen Erkrankungen. So weisen mehrere Publikationen
darauf hin, dass die Schlafapnoe (obstruktiv oder nicht obstruktiv) mit einer erhéhten Inzidenz
der PEN einhergeht®*?**, Umgekehrt besteht die PEN nach erfolgreicher Behandlung der
Schlafapnoe nicht mehr'®®°, Auch das Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitéts-Syndrom
(ADHS) ist mit einer erhdhten PEN-Pravalenz assoziiert”®*°". Hierbei ist bemerkenswert, das
das ADHS sich klinisch im Wachzustand des Kindes (oder des Erwachsenen) manifestiert,
wéhrend die ADHS-assoziierte PEN sich nur im Schlafzustand zeigt. Wahrend
Familienuntersuchungen demonstrieren, dass ADHS und PEN unterschiedlich vererbt
werden, konnten Ornitz et al. bei beiden Stérungen eine veranderte ,pre-pulse-startle-

298;299

inhibition” (siehe oben) demonstrieren . Diese Feststellung erfolgt ungeachtet der

Tatsache, dass auch andere Formen der Kkindlichen Miktionsstérungen (z.B.
Dranginkontinenz) haufiger mit ADHS assoziiert sind*®.

Zukunftige Studien, die sich mit der molekularen Identitat dieses zentralnervisen
Kontrollmechanismus beschaftigen, kénnen daher nicht nur die Ursache der PEN, sondern

maoglicherweise auch die anderer, gleichartiger und assoziierter Erkrankungen aufklaren.
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