Fallserie

Das Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Fallstricke bei der Diagnose und Therapie

Andreas Schaffler, Uwe Lindner

Die haufigste Ursache fiir eine euvoldame Hyponatriamie ist das Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH). Ausloser konnen eine Vielzahl von Erkrankungen und Medikamenten sein. Ist
eine kausale Therapie nicht mdglich, sind Flissigkeitsrestriktion, hyperosmolare Kochsalzlésung
sowie in Einzelféllen die Gabe von Tolvaptan angezeigt. Dieser Beitrag zeigt anhand von vier

Beispiel-Fdllen, wie unterschiedlich Ursachen und Erscheinungsbild sein kdnnen.

Hyponatridmie - potenziell gefahrlich | Die Hypo-
natridmie (Serum-Natrium<135mmol/I [2]), ist
mit einer Prdvalenz von etwa 15-30% [21] die
hdufigste Elektrolytstérung in der Klinik. Schwere
Formen (Werte <125mmol/l kommen in 1-7%
vor [2, 10]. Die Symptome hdngen u.a. davon ab,
wie schnell sich die Hyponatridmie entwickelt.

Chronische Hyponatridmien kénnen - auch wenn
sie stark ausgepragt sind - lange Zeit symptom-
arm verlaufen [7] und dadurch unerkannt bleiben.

Eine unbehandelte Hyponatridmie verlingert den
Krankenhausaufenthalt [5, 17] und geht mit einer
erhéhten Morbiditdt [20] und Mortalitdt einher
[2, 5, 15, 18]. Sturzneigung und Frakturrate sind
erhoht [4, 14]: In der Geriatrie ist die chronische
Hyponatridmie daher von besonderen Bedeu-
tung. Bei Krebspatienten mit Hyponatridmie ist
die Uberlebensrate signifikant reduziert [13].

Die ungtinstige klinische Prognose der Hypo-
natridmie wird haufig unterschatzt.

SIADH | Abhdngig vom Volumenstatus unter-
scheidet man drei Formen der Hyponatridmie:

» die hypervoldme,

» die hypovoldme und

» die euvoldme Hyponatridmie.

Die euvoldme Hyponatridmie als hdufigste Form
[7] ist durch einen relativen Wasseriiberschuss
des Korpers bei normalem Gesamtkorpernatri-
um gekennzeichnet. Ausloser ist meist ein Syn-
drom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)
[2]. Die Bindung von ADH (Vasopressin) an den
Vasopressin-2-Rezeptor im Sammelrohr der Nie-
re fithrt zu einem Einbau von Wasserkandlen
(Aquaporin-2) in die Zellmembran. Die Folge:
eine Riickresorption von elektrolytfreiem Wasser
aus dem Urin [6]. Beim SIADH wird trotz norma-
ler Plasmaosmolalitdt und arterieller Volumen-
verhdltnisse durch die gesteigerte bzw. inaddqua-
te Sekretion von ADH weniger elektrolytfreies
Wasser ausgeschieden, so dass die Natriumkon-
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zentration im Plasma und damit die Plasmaos-
molalitdt sinken.

Diagnostik | Eine Vielzahl von Erkrankungen

konnen ein SIADH hervorrufen [2, 21]. Auf die

Diagnose weisen hin:

» klinische Euvoldmie

» erniedrigte Plasma-Osmolalitdt, inaddquat er-
hohte Urin-Osmolalitdt

» vermehrte Natriumausscheidung im Urin

Fiir die Urinanalyse reicht Spontanurin aus. Die

Parameter sollen moglichst zum gleichen Zeit-

punkt bestimmt werden. Wichtig ist, andere Ur-

sachen einer euvolimen Hyponatridmie, v.a. eine

manifeste Hypothyreose und eine Nebennieren-

rindeninsuffizienz auszuschlieBen (> Tab. 1). Die

Serum-ADH-Bestimmung ist nicht erforderlich.

Tolvaptan als Therapieoption | Im Vordergrund

steht die Behandlung der Grunderkrankung [9].

Ist dies nicht mdglich, kann eine symptomatische

Therapie erfolgen:

» Fliissigkeitsrestriktion

» Harnstoff

» hyperosmolare Kochsalzlésung (bei schweren
Symptomen) oder

» orale Gabe von Tolvaptan.

Tolvaptanist ein selektiver Vasopressin-V2-Rezep-

tor-Antagonist. Er hemmt die ADH-vermittelte

Riickresorption von freiem Wasser aus dem Sam-

melrohr der Niere und fiihrt somit infolge der

»Aquarese“ zu einem Anstieg der Serum-Natrium-

konzentration [22]. Die Therapie wird unter stati-

ondren Bedingungen eingeleitet. Die initiale Dosis

betrdagt 15mg/d; sie kann bei Bedarf auf 30 bzw.

Essenzielle Diagnosekriterien
Hyponatridmie (Serum-Natrium <135 mmol /|
Plasma-Hypoosmolalitdt<275mOsm [ kg
Urin-Osmolalitdt>100 mOsm [ kg

klinische Euvolamie

Tab. 1 Diagnosekriterien fiir
das SIADH.

geteigerte Natriumausscheidung im Urin bei normaler Salz- und Wasseraufnahme

Ausschluss andere Ursachen einer euvoldmen Hypoosmolalitdt

343

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



344

Fallserie

Abb. 1 4mm groRes,
groRenkonstantes Granulom
(roter Pfeil) bei einem Patienten
mit SIADH unklarer Genese
(high resolution Thorax-CT mit
KM, koronar und transversal).
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60mg/d erhoht werden. Die Praxiserfahrung
zeigt, dass oftmals niedrigere Dosierungen aus-
reichend sind. Daher wird eine 7,5 mg-Dosierung
aktuell in einer Phase Ib-Studie gepriift.

Uberwachung | In den ersten 1-2 Tagen und bis zur
Stabilisierung der Tolvaptan-Dosis miissen der Se-
rum-Natriumspiegel und der Volumenstatus min-
destens alle 6 Stunden tiberwacht werden. Die erste
Kontrolle des Serum-Natriumspiegels muss spdtes-
tens 4-6 Stunden nach Therapiebeginn erfolgen [3].

Cave Bei chronischer Hyponatriamie (>48 h) darf
das Serum-Natrium nicht schneller als

0,5mmol /1] h angehoben werden, da sonst als
ernste und potenziell tédliche Komplikation eine
zentrale pontine Myelinolyse droht.

Eine Uberkorrektur ist ein potenzielles Risiko bei
jeder aktiven Hyponatridmie-Behandlung. Eine
Fliissigkeitsrestriktion ist bei der Therapie mit
Tolvaptan nicht erforderlich; eine zuvor verord-
nete Fliissigkeitsrestriktion sollte beendet wer-
den. Obwohl Tolvaptan bereits Eingang in die
amerikanischen Leitlinien [23] gefunden hat,
findet sich eine Empfehlung hierzu in den Euro-
pdischen Leitlinien [24] noch nicht.

Fall 1: SIADH unklarer Genese

Miidigkeit, depressive Verstimmung | Ein 66-jdh-
riger Patient stellt sich in der Ambulanz zur Dia-
betes-Kontrolle vor. Er leidet seit 10 Jahren an
einem Diabetes mellitus Typ 2 ohne Endorgan-
schdden und nimmt Metformin ein, ferner auf-
grund einer symptomatischen Hyperurikdmie
Allopurinol. Der Ehefrau sind Schwdche, Miidig-
keit, Konzentrationsschwdche, Interesselosigkeit
und depressive Verstimmungen ihres Mannes auf-
gefallen. Die klinische Untersuchung ist unauffdl-
lig. Es werden keine Odeme und keine Hinweise
auf eine Exsikkose festgestellt. Im Routine-Labor
fillt eine Hyponatridmie mit einem Serum-Natri-
umspiegel von 125 mmol /I auf.

d

Ursachensuche erfolglos | Eine hyperosmolare
Hyponatridmie (entgleister Diabetes) sowie eine
Pseudohyponatridmie sind angesichts des Blutzu-
ckers (111 mg/dl [6,16 mmol/1]) und der Trigly-
zeride (158 mg/dl [1,78 mmol/1]) ausgeschlos-
sen. Auch das HbA;. von 6,3 % belegt die sehr gute
Diabetes-Einstellung. Ein ACTH-Test zum Aus-
schluss einer Nebennierenrinden-Insuffizienz ist
ebenfalls unauffillig. Keine Hinweise auf eine
paraneoplastische Genese: keine Tumoren der
Hypophyse oder des Gehirns, im Magen-Darmbe-
reich, der Prostata und der Schilddriise [1]. Im
Thorax- und Abdomen-CT ist kein Tumor nach-
weisbar. Allerdings fallen im Thorax-CT zwei
4mm grofBe Granulome im rechten Lungenfliigel
auf (» Abb. 1). Das F-18-D-Glukose-PET zeigt kei-
ne pathologische Mehranreicherung, so dass kein
eindeutiger Tumornachweis moglich ist. Kein
Hinweis auf eine Tuberkulose im Quantiferon-
Test. Die zusdtzlich untersuchten Tumormarker
(PSA, NSE, Chromogranin A, Calcitonin, 5-HIES im
Sammelurin) sind unauffillig. Auch eine Sarkoi-
dose liegt nicht vor (Bronchoskopie mit BAL, ACE,
sIL-2-Rezeptoren).

Symptomatische Therapie | Somit bleibt die
Genese des SIADH trotz ausfiihrlicher Differen-
zialdiagnostik ungekldrt. Nach Einleiten einer
Therapie mit Tolvaptan in niedriger Dosierung
steigen das Serum-Natrium und die Serum-
Osmolalitdt innerhalb von 3-4 Tagen an und die
Symptomatik bessert sich deutlich. Zum Aus-
schluss eines kleinzelliges Lungenkarzinoms
wird eine CT-Kontrolle nach 3 Monaten angeord-
net. Im Verlauf bleiben die Granulome gleich
grol3, so dass auch retrospektiv ein Malignom
ausgeschlossen ist.

Besserung des kognitiven Zustands | Nach Nor-
malisierung des Serum-Natriums bessert sich der
kognitive und psychische Zustand des Patienten
deutlich. Auslassversuche fiihren zu einem Rezi-
div - daher erhilt der Patient bis auf Weiteres eine
niedrig-dosierte medikamentdse Dauertherapie
des SIADH. Ein erneuter Auslassversuch ist in
6-12 Monaten geplant.

A
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Das SIADH ist haufig eine Zufallsdiagnose.
Leichtgradige neurologische Symptome erkennt
der Patient selbst oftmals nicht - sie fallen
vorwiegend den Angehorigen auf. Da eine Vielzahl
verschiedener Erkrankungen zugrunde liegen
kann, ist eine sorgfiltige differenzialdiagnostische
Abkldrung essenziell. Dennoch kann die Genese
des SIADH nicht immer geklart werden kann.

Fall 2: SIADH durch Medikamente

Fallneigung, Desorientiertheit | Ein 75-jdhriger Pa-
tient kommt aufgrund von Wesensverdanderung,
Fallneigung, Desorientierung und allgemeiner
Schwdche in die Klinik. Infolge eines schweren
Schéddel-Hirn-Trauma vor 3 Jahren hat er eine
schwer einstellbare Epilepsie; seit einem Jahr er-
hélt er Valproinsdure. Bekannt sind eine Linksherz-
insuffizienz, KHK, arterielle Hypertonie und ein Di-
abetes mellitus Typ 2. Der Serum-Natriumspiegel
ist mit 119 mmol /I stark erniedrigt. Isotone Koch-
salzlésung bessert die Hyponatridmie nicht.

SIADH durch Valproinsdure | Der Endokrinologe
diagnostiziert ein SIADH, mutmaRlich als Folge
der Valproinsdure-Behandlung. Eine sekundire
Nebennierenrinden-Insuffizienz oder eine Hypo-
thyreose bestehen nicht. Unter 15mg/d Tolvap-
tan fiir 2 Tage normalisiert sich das Serum-Natri-
um; die Symptome bessern sich. Statt Valproin-
sdure erhdlt der Patient nun Topiramat; Tolvaptan
wird pausiert. Daraufhin bleibt der Serum-Natri-
umspiegel stabil (140 mmol/1). Eine erneute Hyp-
onatridmie wird nicht beobachtet.

Medikamente, wie z. B. Valproinsdure, konnen ein
SIADH verursachen. Durch Umstellen auf ein
anderes Antiepileptikum kann man eine Normona-
tridmie und damit eine Besserung der Symptome
erreichen. Da die Hyponatridmie ein eigenstandi-
ger Risikofaktor fiir epileptische Anfdlle ist, sollte
vor der Umstellung jedoch zundchst der Serum-
Natriumspiegel normalisiert werden.

Fall 3: SIADH nach Gehirn-Operation

Kopfschmerzen, Schwache | Eine 57-jdhrige Pa-
tientin kommt aufgrund akut aufgetretener Fall-
neigung mit Sturz und Synkope, schweren Kopf-
schmerzen und Schwdche in die Klinik. 9 Tage
zuvor war ein Meningeom im Hypophysenbe-
reich (Tuberculum-sellae-Meningeom) operativ
entfernt worden (> Abb. 2). Seitdem erhalt sie
Hydrocortison. Der Serum-Natriumspiegel ist
mit 122 mmol /1im Vergleich zum praoperativen
Zustand (145 mmol /1) stark erniedrigt.

Kurzfristige Tolvaptan-Gabe | Die Notfallthera-
pie erfolgt mit isotoner Kochsalzldsung, unter
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der sich weder das Serum-Natrium noch die
Symptomatik deutlich bessern. Diagnose: aku-
tes postoperativen SIADH aufgrund eines Trau-
mas in der Hypophysenregion. Nach Gabe von
Tolvaptan (15mg/d) fiir 2 Tage steigt das Se-
rum-Natrium rasch an (141 mmol/1); die Symp-
tome bessern sich. Nach Absetzen von Tolvaptan
bleiben die Serum-Natriumwerte stabil.

Eine (transiente) Hyponatridmie kann zentral-
nervos ausgelost werden, z. B. postoperativ
(Trauma in der Hypophysen-Region; sog.
Interphase-Problem). Der Hyponatridmie liegt in
solchen Féllen in der Regel ein SIADH zugrunde

- vorausgesetzt, es besteht keine adrenocortico-
trope Insuffizienz. Im Zweifelsfall wird Hydrocorti-
son substituiert, bis die glandotropen Achsen
untersucht worden sind. Auch wenn bei komplika-
tionslosen transnasalen, transsphenoidalen
Eingriffen kein ,cerebral salt wasting syndrome*
(CSWS) beschrieben ist, muss es bei anderen
Verletzungen, Blutungen oder Tumoren des
Gehirns differenzialdiagnostisch bedacht werden.
Gekennzeichnet ist es im Gegensatz zum SIADH
durch einen renalen Salz- und Wasserverlust mit
Flissigkeitsdefizit [12].

Fall 4: Hyperkaliamie bei
langandauernder Tolvaptan-Einnahme

Schwache, Schwindel | Ein 50-jdhriger Patient
kommt aufgrund von Schwache, Schwindel und
Appetitverlust in die Klinik [16]. 5 Jahre zuvor
wurde ein Oropharynxkarzinom (cT3 cN2b G2
MO) und Stimmlippenkarzinom (cT2 G2) mit
Cisplatin und Bestrahlung behandelt. Zu dieser
Zeit lag der Serum-Natriumspiegel im Norm-
bereich. Ein Tumorrezidiv blieb bislang aus. Im
Folgenden sinkt der Serum-Natriumspiegel auf
107 mmol/l. Es wird wiederholt kein Tumorrezi-
div festgestellt, jedoch eine COPD (GOLD IV). Me-
dikation: Levetiracetam, Paroxetin, Bromazepam
und Lorazepam.
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Abb. 2 Tuberculum-sellae-

Meningeom.
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Differenzialdiagnose des SIADH | Mehrere Ur-
sachen kommen in Frage: das Tumorleiden, die
Radiatio, die Antidepressiva oder die COPD. Am
wahrscheinlichsten erscheint neben der paraneo-
plastischen Genese vor allem die Bestrahlung im
Halsbereich (Schddigung von N. glossopharyn-
geus und nervaler Afferenzen des N. vagus).

Schwierige Therapie | Die psychotrope und anti-
epileptische Medikation werden abgesetzt. Durch
Fliissigkeitsrestriktion steigt das Serum-Natrium
langsam an und die Symptomatik bessert sich.
Aufgrund von schwerer oraler Sicca-Symptome
als Folge der Bestrahlung fdllt dem Patienten die
Fliissigkeitsrestriktion schwer. Er kommt im wei-
teren Verlauf zweimal mit einer schweren symp-
tomatischen Hyponatridmie ins Krankenhaus. Es
wird kein Tumorrezidiv festgestellt, ebenso erge-
ben sich keine Hinweise auf einen anderen Tumor.
Daher wird ein chronisches SIADH aufgrund der
Radiatio im anatomischen Verlauf des IX und X.
Hirnnervs als am Wahrscheinlichsten angesehen.

Komplikationen | Unter 15mg/d Tolvaptan steigt
das Serum-Natrium rasch und kontrolliert an. Es
kommt jedoch zu einer hartndckigen, chronisch-
rezidivierenden Hyperkalidmie, die mit Natri-
umpolystyrensulfonat (Resonium A®) behandelt
wird. Kalium-sparende Diuretika oder ACE-Inhi-
bitoren nimmt der Patient nicht ein. Auch endo-
krinen Erkrankungen mit Hyperkalidmieneigung
wie Hypoaldosteronismus oder Hypocortisolis-
mus liegen nicht vor.

Kombinationstherapie | Ein Jahr spéter reduziert
der Hausarzt aufgrund einer erneuten Hyper-
kalidmie die Tolvaptan-Dosis; er verordnet Tora-
semid. Daraufhin entwickelt sich erneut eine
schwere Hyponatridmie (118 mmol /1) - der Pati-
ent wird stationdr aufgenommen. Nach Anheben
der Tolvaptan-Dosis erhdlt der Patient kontinu-
ierlich Resonium A eingeleitet. Die Serum-Natri-
um und -Kaliumspiegel normalisieren sich. Im
Folgenden wird der Patient mehrere Male mit
einer Hyponatridmie und einer Hyperkalidmie
ins Krankenhaus eingeliefert. Die Tolvaptan-
Dosis wird von 15 iiber 30 auf 45mg/d titriert.
Unter 45 mg/d Tolvaptan, der dauerhaften Gabe
von Resonium und einer angepassten Dosierung
des Schleifendiuretikums wird schlielich eine
Elektrolythomoostase erreicht (» Abb. 3).

Eine Tolvaptan-induzierte Hyperkalidmie kann
mit oder ohne renale Vorschddigung entstehen.
Sie ist nach Fachinformation ,,sehr hdufig“ und
kommt v. a. bei gleichzeitiger Gabe von
ACE-Inhibitoren und Kalium-sparenden Diuretika
vor. Als Ursache kommt Reduktion des Extra-
zelluldarvolumens durch Tolvaptan in Frage:
Gerade bei Vorschddigung der Nieren kann der
renale Plasmastrom absinken. Unter Vaptan-
Therapie sind regelmdRBige Kaliumkontrollen
erforderlich.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» SIADH kann eine Zufallsdiagnose sein. Bei
unklaren Laborbefunden ist es ratsam, einen
Endokrinologen zur Beurteilung hinzuzuziehen.

» Die Ursachen fiir ein SIADH sind vielfaltig.
Haufig lasst sich die zugrundeliegende Genese
jedoch nicht (eindeutig) kldren.

» Mit Tolvaptan kann die Hyponatridgmie schnell,
aber kontrolliert normalisiert und dadurch der
Krankenhausaufenthalt unter Umstédnden
verkirzt werden.

» Tolvaptan ist sowohl zur kurzzeitigen Behand-
lung als auch zur Dauertherapie einer
Hyponatridmie geeignet.

» Eine sorgfaltige Dosistitration, initial unter
stationdren Bedingungen, ist sehr wichtig.

» Eine Hyperkalidmie ist eine seltene Nebenwir-
kung, die mit einem lonenaustauscher gut
behandelt werden kann.

» Ein Absetzen der Therapie kann schwere
Riickfdlle zur Folge haben.
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