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5 ZUSAMMENFASSUNG

Glucocorticoide Uben einen tonisch inhibierenden Effekt auf die ADH-Sekretion aus.
Der Hypocortisolismus bei Patienten mit sekundarer Nebennierenrinden-Insuffizienz
kann deshalb zu einem ,Syndrom der inappropriaten ADH-Sekretion“ (SIADH)
fuhren. Umgekehrt scheint es bei Hypercortisolismus zu einer verminderten ADH-
Sekretion im Sinne eines Diabetes insipidus centralis zu kommen.

Mit diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit die bisher grofite
Patientengruppe mit SIADH bei sekundarer Nebennierenrinden-Insuffizienz (28
Patienten) aus einem Kollektiv von 171 Patienten mit Hyponatriamie ausgewahlt und
durch das Studium ihrer Krankenakten genauer charakterisiert. Zudem wurden bei
sieben gesunden mannlichen Probanden Durstversuche vor und nach
Glucocorticoid-Therapie (30 mg/Tag Prednisolon oral fur 5 Tage) durchgefuhrt.
Hydrocortison-Gabe normalisierte prompt die signifikante Hyponatriamie (< 128
mmol/l, Mittelwert + STD: 116,4 £ 7,4 mmol/l) bei allen 28 Patienten mit SIADH bei
sekundarer Nebennierenrinden-Insuffizienz. Alle Patienten erflllten bei Aufnahme die
Kriterien des SIADH. Die pratherapeutisch absolut oder relativ zur Plasma-
Osmolalitat erhoht gemessenen ADH-Werte lielen sich durch Hydrocortison-
Substitution normalisieren. Bei fehlender Hypovolamie und Hypotension ist die
Hyponatriamie bei Patienten mit sekundarer Nebennierenrinden-Insuffizienz damit
eindeutig im Sinne eines SIADH zu erklaren. Die Therapie der Wahl bei diesem
Syndrom besteht in der dauerhaften Glucocorticoid-Substitution, so dal} Patienten
mit Hyponatriamie und klinischem Verdacht auf Hypopituitarismus initial mit
Hydrocortison substituiert werden sollten. Durch initiale basale Cortisol-Bestimmung
und dynamische Hypophysentests nach Erholung von der akuten Erkrankung muf}
die sekundare Nebennierenrinden-Insuffizienz verifiziert oder ausgeschlossen
werden. Zusatzlich sollte eine Kernspintomographie als Goldstandard der
hypothalamo-hypophysaren Bildgebung zum Einsatz kommen, da Empty Sella-,
Sheehan-Syndrom und Hypothalamus-/Hypophysentumore die haufigsten Ursachen
der sekundaren Nebennierenrinden-Insuffizienz bei unserem Patientenkollektiv
waren. Bei 89 Prozent der Patienten wurde die sekundare Nebennierenrinden-

Insuffizienz erstmalig anlalllich des Auftretens der Hyponatriamie diagnostiziert.
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Differentialdiagnostisch sollte deshalb das SIADH bei sekundarer Nebennieren-
rinden-Insuffizienz, das sich bei 16 Prozent der insgesamt 171 hyponatriamischen
Patienten zeigte, immer als mogliche Ursache einer unerklarten Hyponatriamie in
Erwagung gezogen werden.

In den bei gesunden Probanden durchgefuhrten Durstversuchen konnte gezeigt
werden, dal} sich das Plasma-ADH (< 0,4 pg/ml) der sieben Probanden nach
Einnahme von Prednisolon trotz ansteigender Plasma-Osmolalitdt nicht adaquat
stimulieren lie (p = 0,001 fur Plasma-ADH nach 8 h Dursten mit versus ohne
Prednisolon). Mittels der Beziehung zwischen Plasma-ADH und -Osmolalitat und der
von Diederich et al. " beschriebenen Plasmaformel zur Differentialdiagnose
polyurischer Syndrome lassen sich die Probanden unserer Studie nach Prednisolon-
Einnahme eindeutig in die Gruppe von Patienten mit einem Diabetes insipidus
centralis einordnen.

Uberraschenderweise filhrte die eingeschréankte ADH-Sekretion nicht zu
vermindertem Urin-Konzentrationsvermdgen im Durstversuch. Stattdessen konnten
die Probanden im Durstversuch ihren Urin nahezu angemessen konzentrieren.
Erhaltenes Konzentrationsvermogen trotz fehlender ADH-Stimulation sprechen flr
eine Glucocorticoid-bedingte Steigerung der Empfindlichkeit der Niere auf ADH.
Diese kann nicht durch die Hochregulation von Vy-Rezeptoren oder eine Anderung
der Rezeptoraffinitat erklart werden, da die cAMP-Konzentration im Urin als
Postrezeptorantwort nach acht Stunden Dursten unter Prednisolon im Vergleich mit
dem Kontrollversuch nicht stimulierbar war. Maoglicherweise beeinflussen
Glucocorticoide die Synthese oder Translokation von renalen Wasserkanalen.

Die in unserer Studie erstmalig beim gesunden Menschen gezeigte ADH-
Suppression unter Glucocorticoid-Therapie konnte auch Bedeutung fur die
Pathogenese der Glucocorticoid-induzierten Osteoporose haben, da bei Patienten

mit ADH-Mangel eine verminderte Knochendichte beschrieben wurde.

Zusammengefaldt konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dal3 Glucocorticoide einen
entscheidenen EinfluR auf die ADH-Sekretion beim Menschen haben. Ein
Glucocorticoid-Mangel fihrt zu einer gesteigerten, ,enthemmten® ADH-Sekretion; ein

Glucocorticoid-Uberschufd hat eine signifikante ADH-Suppression zur Folge.



