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Fallbeschreibung

Ein 53-jahriger Patient mit vorbekannter ischdmischer
Herzkrankheit, die ausschliesslich mit Aspirin® Cardio
behandelt wird, stellt sich aufgrund einer seit mehre-
ren Wochen fortschreitenden Asthenie in der Notauf-
nahme vor. Er klagt tiber krampfartige Bauchschmer-
zen mit Ubelkeit.

Der Patient ist afebril, normotensiv, normokard und
euvoldmisch. Die einzige Auffalligkeit besteht in einer
psychomotorischen Verlangsamung.

Die Labortests ergeben folgende Resultate: Na*
119 mmol/1 (Normwert [N]: 135-145 mmol/1), K* 3,7 mmol/1
(N: 3,5-4,5 mmol/l), Plasmaosmolalitdt 248 mosm/kg
H,0 (N: 270-295 mosm/kg H,0), Blutzucker 4,8 mmol/l,
Kreatinin 70 pmol/l, Harnstoff 3,5 mmol/1. Die ibrigen
Elektrolyt- sowie die Leber- und Pankreaswerte sind im
Normbereich.

Frage 1: Welche Massnahme sollte als Nachstes veranlasst
werden?

a) Gabe von 0,9%igem NaCl

b) Gabe von 3%igem NaCl

c) Durchfiihrung einer Schadel-Computertomographie (CT)
d) Spot-Urin-Untersuchung

e) Durchfiihrung eines abdominellen Ultraschalls (US)

Der Patient weist eine echte (hypoosmolare) euvolami-
sche Hyponatridmie ohne schwere Symptome (Be-
wusstseinsstorung oder Konvulsionen) auf. Da die Sym-
ptome an mehreren Tagen hintereinander aufgetreten
sind und da die Natriumwerte der letzten Tage nicht be-
kannt sind, ist von einer chronischen Hyponatriamie
(seit >48 h) auszugehen.

In diesem Fall sollte zundchst mittels Spot-Urin (mit
Bestimmung der Osmolalitdt und des Natriumwerts)
die Ursache der Elektrolytstdrung genauer untersucht
werden, um die Atiologie und infolgedessen die Be-
handlungsmodalititen zu ermitteln.

Die Gabe von 0,9%igem NacCl ist bei hypovolamischer
Hyponatridmie indiziert. Die einzige Indikation fiir
eine aggressive Behandlung mit 3%igem NaCl ist eine
mit schweren Symptomen einhergehende oder plotz-
lich (innerhalb weniger Stunden) auftretende Hypona-
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tridmie, die mit einem hohen Hirndédemrisiko assozi-
iert ist. In allen anderen Fillen ist die Hyponatridmie
aufgrund des Risikos einer pontinen Myelinolyse vor-
sichtig auszugleichen [1, 2]. Da sich die Symptome des
Patienten mit der Hyponatridmie erklaren lassen, sind
derzeit kein Schddel-CT und kein abdomineller Ultra-
schall angezeigt.

— Spot-Urin des Patienten: Na* 86 mmol/], Osmolalitdt

im Urin 276 mmol/kg H,0.

Anhand der Osmolalitdt im Urin kann zwischen einer
tiberméssigen Wasseraufnahme (<100 mmol/kg H,O,
wie bei einer Potomanie) und einer verminderten Was-
serausscheidung unterschieden werden. Aufgrund ei-
nes Natriumwerts im Urin von >20 mmol/l scheidet
eine fiir einen Volumenmangel oder eine Verringe-
rung des effektiv zirkulierenden Volumens (konges-
tive Herzinsuffizienz, Leberzirrhose, nephrotisches
Syndrom) typische Natriumretention aus. Die bei un-
serem Patienten bestehende euvoldmische Hyponatri-
dmie mit erh6hter Osmolalitat im Urin und erhohter
Natriurese ldsst ein Syndrom der inaddaquaten ADH-Se-
kretion (SIADH) vermuten.

Frage 2: Welcher Vorschlag ist fiir die weitere Versorgung
derzeit am wenigsten zielfiihrend?

a) Anfertigung einesThorax-CTs

b) Vertiefung der Medikamentenanamnese

c) Vertiefung der sexuellen Anamnese

d) Bestimmung des thyroideastimulierenden Hormons (TSH)
und des freien T4

e) Durchfiihrung eines Synacthen®-Tests

Die traditionellen SIADH-Diagnosekriterien schliessen
einen Glukokortikoidmangel, eine schwere Schilddrii-
senunterfunktion und die Einnahme von Diuretika
aus (Tab. 1) [2].

Ein Thorax-CT ist in diesem Stadium nicht zielfiihrend.
Es wird von einigen Autoren zur Abklidrung der Atiolo-
gie des SIADH empfohlen, jedoch nicht vor der Diagno-
sestellung.

Die Vertiefung der Anamnesen bestétigt, dass der Pati-
ent keine Thiaziddiuretika ein- oder Krdutertees mit
diuretischer Wirkung zu sich genommen hat. Ferner
erfahren wir, dass dieser seit mehreren Monaten an ei-
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Tabelle 1: SIADH-Diagnosekriterien.

Verringerte Plasmaosmolalitdt (<275 mosm/kg H20)

Auffallige Osmolalitat im Urin (>100 mosm/kg H.O bei normaler Nierenfunktion)

Klinische Euvolamie, definiert durch das Fehlen von Volumenmangel- (Orthostase, Tachy-
kardie, trockene Schleimhaute) oder -liberschusszeichen (subkutane Odeme, Aszites)

Weiterhin bestehende Natriurese (>20-30 mmol/l) bei normaler Flissigkeits- und Salz-
zufuhr

Fehlen anderer Ursachen fiir eine euvolamische Hypoosmolalitat, wie schwerer Hypo-
thyreose oder Nebenniereninsuffizienz

Normale Nierenfunktion und keine Diuretikaeinnahme (insbesondere von Thiaziddiuretika)

ner verringerten Libido und Haarverlust leidet. Diese

Beschwerden deuten auf Hypogonadismus und somit

eine zentrale Ursache fiir die Hyponatridmie hin.

Es werden folgende weitere Laborwerte bestimmt:

— Schilddriisenwerte: TSH 0,754 mUI/l (N: 0,270-
4,20 muUl/1), freies T4 2,2 pmol/1 (N: 12-22 pmol/l).

- «High dose» Synacthen®-Test: Cortisol TO: 250 nmol/],
T60 min: 420 nmol/1 (N im CHUV: TO: 133-537 nmol/I,
T60: >500 nmol/l).

Ein niedriges freies T4 ohne die zu erwartende TSH-Er-

hoéhung stellt einen diagnostischen Hinweis auf eine

sekundidre (oder zentrale) Hypothyreose dar. Beim

Synacthen®-Test wird die Nebennierenfunktion beur-

teilt, indem nach der Verabreichung einer ACTH-dhnli-

chen synthetischen Substanz der Cortisolspiegel be-
stimmt wird. In unserem Fall ist die Reaktion auf die

Stimulation unzureichend, jedoch vorhanden, was mit

hoher Wahrscheinlichkeit auf eine erst seit Kurzem be-

stehende zentrale Nebenniereninsuffizienz mit noch
vorhandener Cortisolsynthese zuriickzufithren ist. Da

ACTH eine trophische Wirkung auf die Nebennieren

ausiibt, geht eine Hypophyseninsuffizienz mit einer

progredienten Nebennierenatrophie (und somit einer
verringerten Cortisolsynthese) einher. Somit fallt das

Resultat des Synacthen-Tests entsprechend unter-

schiedlich aus, je nachdem wie viel Zeit seit Beginn der

Hypophyseninsuffizienz vergangen ist.

Der Patient weist also zwei Ausschlusskriterien fiir eine

SIADH-Diagnose auf, weshalb wir die Hyponatridmie

hauptsdchlich auf die Nebenniereninsuffizienz mit ei-

ner zusatzlichen, moglicherweise durch die Hypothy-
reose bedingten Komponente, zuriickfiithren.

Frage 3: Welche Untersuchung ist aktuell am wenigsten
indiziert?

a) Bestimmung des IGF-1-Werts

b) Bestimmung desTestosteronwerts

c) Insulintoleranztest

d) Magnetresonanztomographie (MRT) des Schéadels
e) Weitere neurologische Untersuchung

Angesichts einer Nebenniereninsuffizienz, einer sekun-
diren Hypothyreose und des Verdachts auf Hypo-
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gonadismus ist mit hoher Wahrscheinlichkeit von einer

Hypophyseninsuffizienz auszugehen, was eine vertie-

fende endokrinologische und radiologische Untersu-

chung rechtfertigt.

Die durch den Insulintoleranztest hervorgerufene

Hypoglykdmie stimuliert die Sekretion des Wachs-

tumshormons (GH) sowie des «Corticotropin-releasing

Hormone» (CRH). Dadurch wird ferner die Ausschiit-

tung des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) und

infolgedessen von Cortisol angeregt. Der Insulintole-
ranztest stellt den Goldstandard zur Beurteilung der

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- (mit

Kontrolle des ACTH- und Cortisolwerts) und der soma-

totropen Achse (mit Kontrolle des GH) dar. Er ist jedoch

nur selten notwendig, da er durch andere, unkompli-
ziertere Verfahren ersetzt wurde. Bei unserem Patien-
ten ist er aufgrund der KHK kontraindiziert.

Der «insuline-like growth factor 1» (IGF-1) wird unter

dem Einfluss des GH von der Leber sezerniert. Die Be-

stimmung dieses Werts wird aufgrund stabilerer

Werte als bei der Ermittlung des GH, dessen Sekretion

episodisch erfolgt, zur Fahndung nach Stérungen der

somatotropen Achse eingesetzt. Die Bestimmung des
morgendlichen Testosteronwerts und der Geschlechts-
hormone (FSH/LH) sind indiziert, um die gonadotrope

Achse bei Mdnnern zu beurteilen.

— Hormonstatus: LH 0,6 U/l (N: 2-9 UI/1), FSH 1,2 U/1
(N: 2-12 UI/1), Testosteron 0,8 nmol/1 (11-31 nmol/l
um 8 Uhr), IGF-1 62 ug/1 (N: 72-158 ng/1), Prolaktin
21,1ug/1 (N: 4-16 pg/1).

Die Ursachen fiir eine Hypophyseninsuffizienz bei

Erwachsenen sind durch Raumforderungen der Hypo-

physe (typischerweise Adenome oder seltener Kranio-

pharyngeome bzw. Zysten der Rathke-Tasche) oder Be-
handlungen der Hypophysenregion (Operationen oder

Strahlentherapie) meist sekundarer Natur [3]. Demzu-

folge ist ein MRT indiziert.

Um die Dringlichkeit des Eingriffs zu beurteilen, ist es

ferner wichtig, bei einer Raumforderung der Hypo-

physe aktiv nach Lisionen der betroffenen Hirnnerven
zu suchen. Die Schddigungen kdnnen sich am Chiasma
opticum und, in selteneren Féllen, an Nerven befinden,
die durch den Sinus cavernosus verlaufen (III, IV, V1, V2
und VI). Demzufolge ist eine minutiése neurologische

Untersuchung mit einer Konsultation bei einem Neu-

roophthalmologen indiziert. Bei unserem Patienten

sind weder das Gesichtsfeld noch andere Hirnnerven
beeintrachtigt.

Das Schiadel-MRT (Abb. 1) zeigt eine hypophysére Zyste.

Dabei handelt es sich um eine grosse Zyste der Rathke-

Tasche.

Demzufolge leidet unser Patient an einer partiellen

Hypophysenvorderlappeninsuffizienz aufgrund einer
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Abbildung 1: Schadel-MRT in T2- (A), T1- (B) und T1-Gewichtung nach Gadoliniumapplika-
tion (C und D). Darstellung einer Raumforderung (1) von 12 x 15 x 17 mm mit intrasellarem
Ursprung. Kompression des Hypophysenhinterlappens (in T1-Gewichtung normalerweise
hyperintens) mit extrasellarer Ausdehnung und Verschiebung des Chiasma opticum (2),
jedoch ohne Symptomatik (kein Hypersignal in T2-Gewichtung). Darstellung des prachias-
matischen Abschnitts des linken Nervus opticus (3) mit Hypersignal, das auf eine Kom-
pression der Arteria cerebri anterior sinistra durch die Raumforderung hindeutet (4).
Homogene, zystische Raumforderung (Hypersignal in T2-Gewichtung) mit nach Gadolini-
uminjektion nicht kontrastverstarkter Zystenkapsel. Typische Eigenschaften einer Rathke-
Zyste. Linke Arteria carotis (5), Sinus sphenoidalis (6).

Rathke-Zyste mit Beeintrdachtigung der gonadotropen,
somatotropen, thyreotropen und kortikotropen Achse.
Es besteht eine leichte Hyperprolaktindamie, die durch
die Kompression des Hypophysenstiels bedingt ist.
Letztere hat eine verringerte Inhibition des Hormons
durch das im Hypothalamus produzierte Dopamin zur
Folge [4].

Frage 4: Welche Behandlung wiirden Sie als erste vorschla-
gen?

a) Levothyroxinsupplementierung

b) Hydrocortisonsupplementierung

c) Testosteronsupplementierung

d) Gabe eines Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten (Vaptan)
e) Wachstumshormonsupplementierung

Bei einer Hypophyseninsuffizienz mit Beeintrachti-
gung der kortikotropen und thyreotropen Achse ist
es unerldsslich, mit einer Glukokortikoidsupplemen-
tierung zu beginnen, bevor Schilddriisenhormone
supplementiert werden. Denn durch eine Schilddri-
senhormonsupplementierung steigen sowohl der
Cortisolbedarf als auch die Cortisolclearance, was die
Gefahr einer Addison-Krise birgt [3].
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Bei diesem Patienten erscheint eine Testosteronsup-
plementierung angezeigt zu sein, da sein Testosteron-
wert sehr niedrig und seine Libido verringert ist. Ers-
tere hat derzeit jedoch keine Prioritdt, insbesondere,
wenn ein chirurgischer Eingriff geplant ist.

Die Verabreichung eines Vasopressin-Rezeptor-An-
tagonisten stellt eine «Second-Line»-Behandlung bei
euvoldamischer (typischerweise bei einem trotz Flis-
sigkeitsrestriktion persistierenden SIADH) oder hy-
pervoldmischer Hyponatridmie dar [2]. Die Wachs-
tumshormonsupplementierung ist nach wie vor
umstritten und nicht vorrangig.

Unser Patient erhielt zunachst eine Hydrocortisonsup-
plementierung mit Korrektur des Natriummangels
und zwei Tage spater eine Levothyroxinsupplementie-
rung, wobei die Dosis entsprechend der ischdmischen
Herzkrankheit angepasst wurde.

Frage 5: Was ist der nachste Behandlungsschritt?

a) Vermeidung eines chirurgischen Eingriffs
b) Strahlentherapiesitzungen

c) Durchfiihrung einer elektiven Operation
d) Halbjahrliches Kontroll-MRT

e) Notoperation

Bei einer Rathke-Zyste mit Hormondefizit ist ein chirur-
gischer Eingriff indiziert. Da die Zyste nur langsam
wachst und keine neurologischen Beeintrachtigungen
bestehen, kann die Operation regulér, nach der Stabili-
sierung des Hormonsystems, durchgefiihrt werden.
Ublicherweise erfolgt der Eingriff iiber den transpheno-
idalen Zugang und hat zum Ziel, die Zystenfliissigkeit
abzuleiten sowie einen Teil der Zystenkapsel zu entfer-
nen. Strahlentherapie kommt ausschliesslich bei Rezidi-
ven zum Einsatz. Angesichts des Hormondefizits ist eine
halbjahrliche radiologische Kontrolle nicht indiziert.
Einige Wochen nach dem Beginn der Hormonsupple-
mentierung erfolgte bei unserem Patienten eine Re-
sektion der Zyste Uiber den transphenoidalen Zugang.
Der Eingriff verlief ohne Komplikationen, fiihrte je-
doch nicht zum Abklingen der Hypophysenvorderlap-
peninsuffizienz.

Diskussion

Hyponatridmie ist eine im Spitalbereich hdufig anzu-
treffende Diagnose. Mithilfe eines strukturierten Vor-
gehens ist es oftmals moglich, die entsprechende Ursa-
che zu finden. In manchen Fillen werden zudem
Erkrankungen diagnostiziert, welche, wie die in die-
sem Fallbeispiel beschriebenen Hormondefizite, zwin-
gend behandelt werden miissen. Zundchst sollte der
Schweregrad der mit der Hyponatridmie einhergehen-
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den Symptome beurteilt und deren Entstehungsge-
schichte festgehalten werden.

Bei einer chronischen Hyponatridmie ohne schwer-
wiegende Symptome muss man sich zundchst auf die
atiologische Diagnostik konzentrieren, bevor Behand-
lungen begonnen werden, welche die Untersuchungs-
ergebnisse verfilschen konnten. Es ist wichtig, den
Volumenzustand des Patienten zu beurteilen und die
Serumosmolalitit, den Blutzucker, die Nierenfunktion
sowie die Osmolalitat und den Natriumwert im Urin
zu bestimmen. Die Korrektur der Hyponatridmie stellt
nur selten eine Notfallmassnahme dar. Ausserdem be-
steht, wenn erstere zu schnell erfolgt, die Gefahr einer
pontinen Myelinolyse. Das tibliche Vorgehen, 0,9%iges
NaCl zu verabreichen, ist ausschliesslich bei hypovola-
mischer Hyponatridmie gerechtfertigt. In anderen Fal-
len (z. B. beim SIADH, wo durch die Volumenexpansion
nach der verabreichten Kochsalzlésung die Natriurese
angeregt wird, wihrend das ADH weiterhin fiir die Re-
tention von freiem Wasser sorgt) kann die Hyponatri-
amie dadurch sogar verschlimmert werden [5].

Die haufigste Ursache fiir eine euvolamische Hypona-
tridmie besteht im SIADH, einer Ausschlussdiagnose,
die anhand genau festgelegter Kriterien gestellt wird
(Tab. 1). Obgleich ein kausaler Zusammenhang zwi-
schen Hypothyreose und Hyponatridmie kontrovers
diskutiert wird, so ist dennoch anerkannt, dass durch
eine schwere Hypothyreose mit Myxddem und verrin-
gerter Herzfrequenz die ADH-Sekretion angeregt wer-
den kann. Eine Hyponatridmie aufgrund einer Neben-
niereninsuffizienz ist selten, jedoch gut beschrieben.
Da Cortisol zu einem negativen Feedback auf die ADH-
Sekretion fiihrt, hat eine Nebenniereninsuffizienz auf-
grund des Anstiegs des zirkulierenden ADH eine eu-
volamische Hyponatridamie zur Folge. Nach einer

Antworten

Frage 1: d. Frage 2: a. Frage 3: c. Frage 4: b. Frage 5: c.
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Glukokortikoidsupplementierung stabilisiert sich der
Zustand der Patienten dusserst rasch, wobei eine eng-
maschige Uberwachung des Natriumwerts und even-
tuell weitere Massnahmen (Applikation von freiem
Wasser oder Desmopressin) indiziert sind, um die Ge-
fahr einer pontinen Myelinolyse zu verringern [2].

Die Diagnose Hypophysenvorderlappeninsuffizienz
wird aufgrund der anfangs unspezifischen klinischen
Manifestationen, die zudem von den betroffenen Hor-
monachsen abhdngig sind, hdufig erst mit einiger Ver-
spatung gestellt. Bei einer Raumforderung der Hypo-
physe (liblicherweise einem Adenom) ist meist zuerst
die gonadotrope Achse (FSH und LH) betroffen. Infolge-
dessen treten bei Frauen vor der Menopause hiufig
friher Symptome in Form einer Amenorrhoe und bei
Maiénnern und Frauen nach der Menopause spiter in
Form einer verringerten Libido auf. Der Verdacht auf
eine Hypophyseninsuffizienz wird durch eine zielge-
richtete Anamnese erhértet und bei der Wahl der dia-
gnostischen Tests zur Untersuchung der Hypophysen-
funktion sind die Komorbidititen der Patienten zu
bertcksichtigen.
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