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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Ich freue mich, Thnen wieder eine Ausgabe des Journals fiir Klinische Endokrinologie und Stoff-
wechsel mit einem breiten Spektrum von Beitridgen aus unserem Fachgebiet vorlegen zu kénnen.

K. Amrein et al. behandeln im ersten Beitrag eine in den vergangenen Jahren deutlich seltener zu
beobachtende endokrine Fehlfunktion, ndmlich den Hypoparathyroidismus.

Daran anschlieBend beschreibt G. Finkenstedt Nebennierenerkrankungen, die einer Hypertonie
zugrunde liegen konnen. Insbesondere der primére Aldosteronismus, der bis vor wenigen Jahren
als seltene Ursache einer Hypertonie klassifiziert wurde, ist aufgrund von zahlreichen Publikatio-
nen der vergangenen Jahre, die zeigen, dass er bei > 10 % von Patienten die Ursache der Hyperto-
nie darstellt, nicht nur bei Endokrinologen ins Zentrum des Interesses geriickt.

K. Lhotta behandelt danach Stérungen des Phosphathaushaltes, wobei insbesondere der Hypo-
phosphatimie hiufig zu wenig Beachtung beigemessen wird.

Einer zu wenig beachteten Problematik, ndmlich der Malnutrition im Krankenhaus, widmet sich
der Beitrag von K. Schindler. Neben der Erhebung des Ist-Zustandes am ,,Nutrition-Day* werden
auch MafBnahmen zur Verbesserung der erndhrungsmedizinischen Versorgung im Krankenhaus
vorgestellt.

Der Artikel von C. Schwarz und G. Lindner widmet sich der haufigsten Elektrolytstorung, der
Hyponatridmie und auch der Hypernatridmie. Insbesondere die Hyponatridmie stellt gelegentlich
eine differenzialdiagnostische Herausforderung dar. Die Grundprinzipien der zu dieser Elektrolyt-
storung fiihrenden pathophysiologischen Vorgidnge werden in dem Beitrag ebenso klar dargelegt
wie die bei der Korrektur zu beriicksichtigenden Kautelen.

Im News-Screen bespricht R. Pichler zwei rezente Arbeiten zum Stellenwert einer Selen-Therapie
bei Morbus Hashimoto und endokriner Orbitopathie sowie einen Beitrag zum Stellenwert der mo-
noklonalen Anti-CD20-Antikorper-Therapie bei endokriner Orbitopathie. S. Hofler-Speckner re-
feriert fiir Sie neueste Daten zur Wachstumshormon- und Ostrogen-Therapie bei Turner-Syndrom.

In der Rubrik ,,Ein Hormon stellt sich vor* wird der physiologische und pathophysiologische
Stellenwert von Corticotropin-Releasing Hormon beleuchtet und iiber die mogliche Anwendung
von Antagonisten dieses Hormons bzw. dessen Rezeptors bei der Behandlung von Depression und
Angstzustinden berichtet.

Ich hoffe, dass auch in der vorliegenden Ausgabe unseres Journals fiir Sie Interessantes zu finden
ist und verbleibe mit den besten Wiinschen

Thr

Anton Luger

Herausgeber/Chefredaktion: =~ Wissenschaftlicher Beirat:
H. Dobnig, Graz A. Fahrleitner-Pammer, Graz ~ A. Jungwirth, Salzburg

A. Luger, Wien A. Giuliani, Graz E. Knosp, Wien
G. Hiusler, Wien M. Krebs, Wien

P. Mikosch, Klagenfurt
S. Schwarz, Innsbruck
G. Wolf, Graz

Univ.-Prof. Dr. Anton Luger
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Persistierender Hypoparathyroidismus

Kurzfassung: Der Hypoparathyroidismus zéhlt
zu den selteneren endokrinologischen Krank-
heitshildern und wird am haufigsten postopera-
tiv nach Halsoperationen, wie Thyroidektomie,
Parathyroidektomie oder ,neck dissection”,
beobachtet. Klinisch steht die daraus resultie-
rende Hypokalzémie im Vordergrund, die neben
harmlosen Symptomen wie Pardsthesien auch
schwerwiegende Manifestationen mit genera-
lisierten Krampfanfallen und Laryngospasmen
verursachen kann. Wichtig ist eine Identifikation
und addquate Aufkldrung der Betroffenen. Die
Therapie ist derzeit lediglich symptomatisch und

K. Amrein', A. Fahrleitner-Pammer’, G. Wolf?

beinhaltet eine ausreichende Kalzium- und Vi-
tamin-D-Supplementierung. Vielversprechende
Ergebnisse mit Teriparatid (1-34-Parathormon)
und intaktem Parathormon (1-84) stammen le-
diglich aus kleinen Studien.

Schliisselwarter: Hypokalzamie, Hypoparathy-
roidismus, Parathormon, Hyperphosphatamie

Abstract: Persistent Hypoparathyroidism.
Hypoparathyroidism is a rare endocrine disease
and very often a complication of neck or thyroid
surgery. Symptoms are caused by hypocalcemia

and may range from paraesthesia to seizures
and laryngospasm. It is important to identify and
inform patients appropriately. Therapy is purely
symptomatic and aims to alleviate symptoms
by calcium and vitamin D or vitamin D analogs.
Small trials have studied the effect of teripara-
tide (1-34 PTH) and intact parathyroid hormone
and shown promising results. J Klin Endokri-
nol Stoffw 2011; 4 (4): 6-8.

Key words: hypocalcemia, hypoparathyroidism,
parathyroid hormone, hyperphosphatemia

Einleitung

In einer der letzten Ausgaben wurde von Dr. Beatrice Kern
sehr schon und ibersichtlich die Bedeutung der unmittelbar
postoperativen Hypokalzimie bei Hypoparathyroidismus
beleuchtet [1]. Wir méchten in unserem Artikel einen Uber-
blick iiber den permanenten Hypoparathyroidismus geben.
Die hiufigste Atiologie ist der postoperative persistierende
Hypoparathyroidismus. Dieser tritt bei ca. 2 % aller Patienten
nach Thyroidektomie auf [2-4] und wird teilweise auch erst
in Belastungssituationen wie korperlicher Aktivitit, Krankheit
oder Schwangerschaft oder auch erst Jahre nach der Operation
klinisch manifest. Die Nebenschilddriisen konnen akzidentell
entfernt oder die Vaskularisation zerstort werden, die intraope-
rative Identifikation und Sichtschonung der Nebenschilddrii-
sen ist daher ein absolutes Erfordernis bei jeder Schilddriisen-
operation. Bei inzidenteller Entfernung der Epithelkrperchen
muss eine Autotransplantation erfolgen. Die intraoperative
Parathormon-Messung kann allenfalls einen postoperativen
Funktionsverlust vorhersagen und damit friihzeitig eine Sub-
stitutionstherapie veranlassen, bevor der Patient klinische
Symptome erfdhrt [1].

Seltene Ursachen eines persistierenden Hypoparathyroidismus
inkludieren familidre und idiopathische Formen sowie sekun-
dédre Endokrinopathien z. B. im Rahmen einer Himochroma-
tose oder Himosiderose bei chronischer Transfusionsbediirf-
tigkeit. Auch bei Mutationen im AIRE-Gen (,,autoimmune
regulatory gene®) bei autosomal rezessivem, autoimmunem
polyglanduldrem Syndrom Typ 1 kann ein Hypoparathyroi-
dismus auftreten (Tab. 1). Das DiGeorge-Syndrom ist hédufig
mit anderen kongenitalen Abnormitdten assoziiert, die mit
CATCH 22 (,cardiac defect, abnormal facies, thymic hypo-

Eingelangt am 25. Februar 2011; angenommen nach Revision am 8. September 2011

Aus der 'Abteilung fir Endokrinologie und Stoffwechsel, Universitatsklinik fur Innere
Medizin und ZKlinischen Abteilung fiir Allgemeinchirurgie und Endokrinchirurgie,
Universitatsklinik fiir Chirurgie, Medizinische Universitat Graz
Korrespondenzadresse: Dr. med. Karin Amrein, MAS, Abteilung fiir Endokrinologie
und Stoffwechsel, Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Medizinische Universitat
Graz, A-8036 Graz, Auenbruggerplatz 15; E-Mail: karin.amrein@medunigraz.at
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plasia, cleft palate, hypocalcemia® und 22ql1-Deletion) ab-
gekiirzt werden.

Parathormon (PTH) ist der stérkste und effektivste Regulator
des Kalziumhaushalts. Eine akute Hypokalzdmie, wie etwa
iatrogen bei einer Blutspende durch Aphereseverfahren (Plas-
ma- oder Thrombozytenspende), fiihrt zu einer raschen rever-
siblen PTH-Erhohung, um das Serum-Kalzium in einem engen
Bereich zu halten [5].

PTH ist ein Polypeptid, das aus 84 Aminosduren besteht und
in vivo eine Halbwertszeit von wenigen Minuten hat. Thera-
peutisch wird sowohl Parathormon als auch das rekombinante
1-34-Parathormon in der Osteoporosetherapie angewendet.

In Osterreich werden jihrlich kumulativ etwa 8000 Operationen
im Kopf-Hals-Bereich durchgefiihrt, die zu einer Gefdhrdung
der Nebenschilddriisen fiihren kénnen. Damit ldsst sich eine
jahrliche Rate von 6sterreichweit etwa 160 Féllen mit klinisch
relevantem Hypoparathyroidismus errechnen. In der Chirurgie
der Schilddriise, abhingig von der Diagnose und dem gewéhl-
ten Resektionsausmal}, kommt es nahezu regelhaft zu einem
Absinken des Serum-Kalzium-Wertes gegeniiber dem priaope-
rativen Ausgangswert. Dies ist in den allermeisten Féllen nach
48-72 h wieder vollig rekompensiert. Nur in 0,5-2,5 %, je
nach operativer Radikalitit, kann dies in einer ldnger dauern-
den bis permanenten Symptomatik resultieren. Eine transiente
Hypokalzémie hingegen tritt sehr hdufig auf [6].

Durch die Festlegung der Identifikation (,,Sichtschonung*) und
gegebenenfalls Autotransplantation der Nebenschilddriisen in
den ,,Chirurgischen Leitlinien™ geht diese Rate kontinuierlich
zuriick.

Diagnostik und Symptomatik

Die Diagnose eines permanenten Hypoparathyroidismus ist
einfach, wenn daran gedacht wird und die klassische Labor-
konstellation eines erniedrigten Parathormon- und Kalzium-
spiegels sowie ein erhohtes Phosphat im Serum vorliegt. Durch
die fehlende PTH-Wirkung, insbesondere an Darm und Niere,
kommt es zu einer chronischen Hypokalzdmie. Diese ist ei-
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nerseits durch die reduzierte intestinale Kalziumabsorption im
Rahmen der verminderten renalen 1,25(OH)2D-Produktion,
andererseits durch den erhohten renalen Kalziumverlust bei
fehlender PTH-Wirkung bedingt, da PTH eine potente anti-
kalziurische Wirkung hat [7]. Ublicherweise ist aufgrund der
reduzierten renalen Phosphat-Clearance auch das Serumphos-
phat erhoht [8, 9].

Die klassischen Symptome der Hypokalzimie sind neuromus-
kulére Irritabilitét, z. B. Pardsthesien perioral und in den Ex-
tremititen, bzw. spontane oder latente Tetanie. Diagnostisch
kann durch Beklopfen des Nervus facialis oft eine ipsilate-
rale Kontraktion der Gesichtsmuskulatur ausgelost werden
(Chvostek-Zeichen) und durch Aufpumpen einer Blutdruck-
manschette fiir 3 Minuten kann ein Karpalspasmus beobachtet
werden (Trousseau-Zeichen). Im EKG wird in erster Linie eine
verlidngerte QT-Zeit als Folge der Hypokalzimie beobachtet,
es kann aber auch zu ventrikuldren Arrhythmien kommen. Sel-
ten wurden sogar Fille von Herzinsuffizienz beschrieben.

Akut kann es bei einer schweren Hypokalzidmie oder raschem
Abfall des Serum-Kalziums zu ernsten Komplikationen, wie
Grand-mal-Anfillen, Broncho- oder Laryngospasmus, kom-
men.

Ein langjdhriger Hypoparathyroidismus kann zu Kalzifikatio-
nen in verschiedenen Organen, insbesondere in Gehirn, Nieren
und Linsen, fiihren. Insgesamt scheint das Fehlen von Parat-
hormon nicht nur zu einer schwierig titrierbaren, unphysiolo-
gischen Kalzium-/Phosphat-Homoostase [7], sondern auch zu
einer deutlich eingeschrinkten Lebensqualitét inklusive psy-
chischer Alterationen zu fiithren [10]. Einige Studien haben
eine erhohte Knochendichte bei Patienten mit persistierendem
Hypoparathyroidismus zeigen konnen [11-13], wenige haben
Daten zum Verlauf der Knochendichte publiziert [13—15]. Da-
ten zur Frakturhiufigkeit liegen nicht vor.

Therapie

Chronischer Hypoparathyroidismus

Die Standardtherapie bei chronischem Hypoparathyroidismus
versucht eine (sehr schwierige) Balance zwischen der intesti-
nalen Kalziumabsorption und dem unvermeidbaren renalen
Kalziumverlust herzustellen. Sie besteht derzeit aus perora-
len Kalziumpriparaten sowie aktivem Vitamin D, z. B. Cal-
citriol. Es wird in Dosen von 0,5-3,0 ug tdglich empfohlen.
Dihydrotachysterol-Tropfen sind schwieriger zu titrieren und
nicht mehr erhiltlich. Therapieziel ist in erster Linie die weit-
gehende Symptomfreiheit bei moglichst geringer Kalziumdo-
sis. Eine Normokalzidmie soll nicht angestrebt werden, da es zu
erhohter renaler Kalziumausscheidung und Nephrokalzinose,
im schlimmsten Fall sogar mit chronischem Nierenversagen
kommen kann [15, 16]. Thiaziddiuretika wirken antikalzi-
uretisch durch die Erhohung der Kalziumriickresorption am
distalen Tubulus und werden daher hiufig in der Therapie ein-
gesetzt. Als klinische Moglichkeit der Therapiekontrolle kann
das Trousseau-Zeichen herangezogen werden, laborchemisch
empfehlen sich neben Serum-Kalzium auch regelméfBige Kon-
trollen der 24-Stunden-Harnkalzium-Ausscheidung. Perorales
Kalziumkarbonat ist die am hiufigsten angewendete Medika-
tion (meist 1-3 g tdglich), die allerdings auf Magensiure fiir

Tabelle 1: Ursachen flr einen permanenten Hypoparathyroi-
dismus

Postoperativ.  Nach Thyroidektomie, Parathyroidektomie, , neck
dissection” usw.

Kongenital DiGeorge-Syndrom, autoimmunes polyglandulares
Syndrom Typ |, PTH-Genmutationen

Infiltrativ Hamochromatose oder -siderose, Morbus Wilson,
Metastasen

Funktionell Hypomagnesiamie, respiratorische Alkalose, aktivie
rende Mutationen des ,, Calcium-Sensing Receptor”

Selten Idiopathisch, nach Radiojodtherapie

eine optimale Resorption angewiesen ist (Cave: Protonenpum-
penhemmer!). Wenn gleichzeitig Protonenpumpenhemmer
eingenommen werden miissen, ist Kalziumcitrat vorzuziehen.
Patienten sollen ihre Kalziummedikation daher aufgeteilt
(nicht > 1000 mg auf einmal) einnehmen und am besten sau-
re Getrianke dazu trinken. Auch ein suffizienter 25-Hydroxy-
vitamin-D-Spiegel (> 20-30 ng/ml) ist wichtig und sollte bei
Bedarf ersetzt werden.

Akute schwere Hypokalzamie

Bei akuter schwerer Hypokalzédmie ist eine rasche intravendse
Kalziumsubstitution (etwa 100 mg elementares Kalzium tiiber
ca. 10 Minuten) unter EKG-Uberwachung angezeigt. Die erste
Gabe sollte in einer Kurzinfusion (niemals als Bolus!) gegeben
werden, bei Bedarf sollte eine weitere Substitution (bis 100
mg/Stunde) erfolgen. Die Kalziumwerte im Blut miissen eng-
maschig kontrolliert werden, bis die Tetanie nachlésst. Eine
der erhiltlichen Kalziumampullen in Osterreich sind beispiels-
weise Kalzium 10 % ,,Fresenius*“-Ampullen, die in 10 ml 1 g
Kalziumgluconat (entsprechend ca. 90 mg elementarem Kal-
zium) enthalten.

Offene Fragen und Ausblick

Der permanente Hypoparathyroidismus ist vermutlich die letz-
te Endokrinopathie, die iiblicherweise nicht mit dem fehlenden
Hormon behandelt wird. Einige Studien mit geringer Fallzahl
haben eine Therapie mit Teriparatid (1-34-Parathormon) und
intaktem Parathormon (1-84-Parathormon) evaluiert und viel-
versprechende Ergebnisse gezeigt [15-18], derzeit ist eine
Zulassung in dieser Indikation jedoch nicht gegeben. Zudem
konnten Complianceprobleme aufgrund der nétigen subku-
tanen Anwendung (Peptidstruktur) und des 12-24-stiindli-
chen Verabreichungsintervalls auftreten. Dennoch wire PTH
in Analogie zu Kortison bei Morbus Addison oder Thyroxin
bei Hypothyroidismus die physiologische Therapie und zu-
dem in der Lage, die Hyperkalziurie und damit das Risiko fiir
Nephrolithiasis/-kalzinose zu reduzieren. Erwédhnenswert ist
zudem, dass sich andere Formen der Applikation von Teri-
paratid (wie die transdermale) in Entwicklung befinden [19,
20]. Mit der aktuellen Standardtherapie ist ein Gleichgewicht
schwierig zu erreichen, insbesondere wenn sich Erndhrung,
Medikation (Thiazide, Protonenpumpenhemmer!) oder Hy-
drierungszustand @ndern.

Inwiefern die teils zu beobachtenden Kalzifikationen in ver-

schiedenen Organen insbesondere in den Basalganglien, Nie-
ren (Nephrolithiasis) und Linsen (Katarakt) zu einer klinischen

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (4) 7
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Symptomatik fiihren, ist weitgehend unklar. Einzelne Fallbe-
richte beschreiben extrapyramidale Symptome bei langjihri-
gem Hypoparathyroidismus [21-23], derzeit fehlen aber pro-
spektive Studien.

Offenist zudem, ob die hohere Knochendichte, aber vermutlich
verdanderte Mikroarchitektur bei Patienten mit chronischem
Hypoparathyroidismus tatsdchlich mit einem protektiven Ef-
fekt einhergeht oder durch den niedrigen Knochenumbau die
Strukturqualitét reduziert ist und vielleicht sogar zu hoherer
Frakturhiufigkeit fiihrt.

Die Inzidenz von Nierensteinen, Nephrokalzinose und Nie-
reninsuffizienz ist bei Patienten mit Hypoparathyroidismus
erhoht, insbesondere durch die bei ,,zu viel“ Kalzium auftre-
tende Hyperkalziurie [15, 16].

Zusammenfassend konnen wir festhalten, dass die Sympto-
matik einer chronischen Hypokalzamie fiir Patienten oft sehr
einschrinkend fiir ihre Lebensqualitit ist und eine gute Schu-
lung sowie eigenstdndige Adaptierung der Medikation je nach
Situation — in Analogie zu Patienten mit Morbus Addison —
sinnvoll ist. Daten zu Langzeitfolgen der Organverkalkungen
und des alterierten Knochenumbaus fehlen. Ob sich alternative
Behandlungsmoglichkeiten wie z. B. Teriparatid/Parathormon
durchsetzen werden, wird sich in den niachsten Jahren hoffent-
lich zeigen.

Relevanz fiir die Praxis

Ein permanenter Hypoparathyroidismus ist am haufig-
sten iatrogen durch direkte oder indirekte Schidigung
wihrend operativer Eingriffe im Halsbereich verursacht.
Leitsymptome der Hypokalzamie sind neuromuskulére
Irritabilitét, z. B. Pardsthesien perioral und in den Extre-
mitdten, spontane oder latente Tetanie bis hin zu Krampf-
anféllen und Laryngospasmus. Die Therapie ist rein sym-
ptomatisch (Kalzium, Calcitriol peroral) und umfasst
eine gute Information der Betroffenen. Die Dosis der
Kalziumsubstitution orientiert sich an der Symptomatik,
nicht an Laborwerten. Derzeit gibt es nur wenige Daten
zu Langzeitfolgen, in ndherer Zukunft konnten Teripara-
tid oder Parathormon eine Rolle bei der Behandlung des
chronischen Hypoparathyroidmus spielen.

Interessenkonflikt

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Nebennierenerkrankungen mit
Blutdruckproblemen: Primarer
Hyperaldosteronismus und Phaochromozytom

Kurzfassung: Zwei Uberfunktionszustande der
Nebennieren, die mit meist hypertonen Blutdruck-
veranderungen einhergehen, sind der primare Hy-
peraldosteronismus und das Phdochromozytom.
Die Erfassung dieser Ursachen einer endokrinen
Hypertonie ist wichtig, da sie einer spezifischen,
meist operativen Therapie bedirfen und sich die
Prognose dadurch wesentlich verbessert. In der
folgenden Ubersicht werden die Klinik und die
wichtigsten diagnostischen und therapeutischen
Grundsatze unter Einbeziehung von internationa-
len Richtlinien dargestellt.

@G. Finkenstedt

Schliisselworter: endokrine Hypertonie, Scree-
ning, adrenaler Tumor, adrenale Hyperplasie, Al-
dosteron-Renin-Ratio, Metanephrine, Katechola-
mine

Abstract: Adrenal Disorders Causing Blood
Pressure Problems: Primary Aldosteronism
and Pheochromocytoma. The hyperfunction of
the adrenal cortex with overproduction of aldos-
terone and of the adrenal medulla with excess of
catecholamines leads to mostly hypertensive dis-
orders of blood pressure. It is essential to detect

these causes of endocrine hypertension because
they require a specific, often surgical therapy
which improves prognosis. The following review
highlights the essential clinical findings and the
diagnostic and therapeutic principles according
to international guidelines. J Klin Endokrinol
Stoffw 2011; 4 (4): 11-18.

Key words: endocrine hypertension, screening,
adrenal tumor, adrenal hyperplasia, aldosterone
renin ratio, metanephrines, catecholamines

Primarer Hyperaldosteronismus

Dieser kurzen Ubersicht liegen die Guidelines zum priméren
Hyperaldosteronismus zugrunde, die die ,,Endocrine Society*
der USA unter europdischer Mitwirkung im September 2008
im Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism publi-
ziert hat [1].

Definition und Haufigkeit

Unter primidrem Hyperaldosteronismus (PHA) versteht man
eine teilautonome Ubersekretion von Aldosteron aus den Ne-
bennieren, die durch Kochsalzbelastung nicht supprimierbar
ist. Diese Ubersekretion fiihrt zu arterieller Hypertonie, Na-
triumretention und Kaliumverlust und zu kardiovaskuldren
Schidigungen. Mit einer Privalenz von 11,2 % in einem un-
selektionierten Krankengut von Hypertonikern stellt der PHA
eine hdufigere Ursache der Hypertonie dar als bisher ange-
nommen [2].

Atiologie

— Das aldosteronproduzierende Adenom (APA, auch Conn-
Syndrom genannt) macht ca. 30-60 % der Fille von PHA
aus. In der groen PAPY-Studie waren es 62,5 %, wenn
man die Fille beriicksichtigt, bei denen ein adrenales
Venensampling (AVS) zur Diagnosesicherung durchgefiihrt
wurde [2]. Die Aldosteronproduktion ist einseitig. Das APA
ist ACTH-responsiv und unterliegt damit dem zirkadianen
Rhythmus. Die Adenome sind héufiger linksseitig zu finden
und meist 0,5-2 cm im Durchmesser.

— Deridiopathische Hyperaldosteronismus (IHA) bei bilateraler
Hyperplasie findet sich in 35-65 % der Fille und in 37,5 %

Eingelangt am 10. Janner 2011; angenommen am 18. Marz 2011; Pre-Publishing
Online am 26. Juli 2011

Korrespondenzadresse: Ass.-Prof. Dr. med. Gerd Finkenstedt, A-6091 Gotzens,
Olympiastralie 1; E-Mail: gerd.finkenstedt@aon.at

bei Diagnose mittels AVS [2]. Die Aldosteronsekretion ist

beidseitig und Angiotensin-responsiv.

— Die primér unilaterale Hyperplasie (PAH) ist mit einer

Prévalenz von < 2 % selten und ACTH-responsiv.

— Das Aldosteron-produzierende adrenokortikale Karzinom
ist mit 1 % ebenfalls selten.
— Der familidre Hyperaldosteronismus ist mit < 2 % selten.

Derzeit kennt man 3 Typen:

O Typ I: Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldo-
steronismus (GR A), entsteht durch ein Crossing-over von
CYP11B1 und CYP11B2 auf Chromosom 8, wodurch die
Aldosteronsynthese unter ACTH-Kontrolle kommt.

O Typ II: familidres(r) APA oder IHA.

O TypIIL: paradoxer Aldosteronanstieg nach Dexamethason.
Die Gendefekte bei Typ II und III sind noch nicht klar
definiert.

Klinik

Im Vordergrund steht die arterielle Hypertonie, die maBig- bis
schwergradig ist. Die Auspragung ist bei APA stérker als bei
THA, das trifft auch auf die Hypokalidmie zu. Die Hypokalii-
mie ist nicht obligat, so waren in einer griechischen Studie nur
45,6 % von 182 Patienten mit PHA hypokalidmisch [3]. Das
Serum-Natrium pendelt um den obersten Normbereich. Es tritt
in aller Regel keine Odembildung auf, was durch eine erhéhte
Diurese bei gesteigerter ANP-Bildung und Druck-Natriurese
zu erkldren sein diirfte. Die Patienten klagen oft liber Poly-
urie und -dipsie, die glomerulére Filtrationsrate ist erhoht. Es
konnen Muskelschmerzen und -krdmpfe auftreten bis hin zur
Myopathie und es sind Fille von Rhabdomyolyse beschrieben.
Das Risiko fiir kardio- und zerebrovaskuldre Ereignisse ist im
Vergleich zu essenziellen Hypertonikern erhoht und es findet
sich auch eine erhohte Inzidenz von metabolischem Syndrom
und Glukosetoleranzstérung bis hin zum Diabetes mellitus
Typ 2 (DM2).

J KLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (4) 11



Nebennierenerkrankungen und Blutdruckprobleme

Tabelle 1: Empfehlungen zum PHA-Screening. Mod. nach
[1, 7].
— MaRige/schwere Hypertonie
o Grad 2 (RR 160-179/100-110 mmHg)
o Grad 3 (RR > 180/110 mmHg)
— Resistente Hypertonie (RR > 140/90 mmHg trotz DreierKombina-
tionstherapie inklusive Diuretikum)
— Hypertonie mit spontaner oder diuretikainduzierter Hypokaliamie
— Hypertonie in jungen Jahren und/oder Apoplexie < 50 Jahre
— Hypertonie bei adrenalem Inzidentalom
— Hypertone erstgradige Angehorige von Patienten mit PHA
— Metabolisches Syndrom

Screening wann?

Wegen der hohen Privalenz des PHA ist ein Screening bei
Hypertonikern zu empfehlen, allerdings nach den Guidelines
der ,,Endocrine Society® nicht bei allen, sondern bei denen, die
ein erhohtes Risiko fiir einen PHA aufweisen (Tab. 1).

Screening wie?

Als Screening wird die Bestimmung der Aldosteron-Renin-
Ratio (ARR) empfohlen. Mit dieser Methode hat die Er-
kennung des PHA weltweit 5—15-fach zugenommen [4]. Es
werden dazu Aldosteron und Renin (Aktivitidt oder Konzen-
tration) gemessen. Die Blutabnahme soll am frithen Vormit-
tag am niichternen sitzenden Patienten durchgefiihrt werden.
Es soll keine Kochsalzbeschriankung in der Didt geben, das
Serum-Kalium soll im Normbereich liegen und Spironolacton/
Eplerenon, kaliumsparende und Schleifendiuretika sollten 4
Wochen vorher abgesetzt worden sein. Die EDTA-Blutproben
zur Bestimmung von Renin sollen wegen der Kryoaktivierung
von Prorenin zu aktivem Renin zunéchst bei Raumtemperatur
gelagert werden. Dauert der Transport in das Labor langer als
eine Stunde (zur Messung der Reninaktivitit) bzw. linger als
4 Stunden (zur Messung der Reninkonzentration), sollen die
Proben ungekiihlt abzentrifugiert und das Plasma bei —20 °C
tiefgefroren und am besten auf Trockeneis versendet werden.

Bewertung
Eine Aldosteron-Reninaktivitdt-Ratio von > 30 (2040, ab-
hingig von der Methodik) in ng/dl:ng/ml/h wird als Ver-

dacht auf PHA gewertet. Eine gleichzeitige Aldosteron-
konzentration > 15 ng/dl ist nicht erforderlich, da in bis
zu 43 % der nachgewiesenen PHA Aldosteronwerte von
<16 ng/dl gemessen wurden [5].

Wird die Reninkonzentration direkt gemessen, so entspricht
der Cut-off der Ratio > 57 (38-77) in ng/l:ng/l. Zu beachten
ist, dass orale Kontrazeptiva und eine HRT die Reninkonzen-
tration senken und damit eine erhohte ARR bewirken, wenn
Renin direkt gemessen wird.

Bei niedriger ARR ist ein PHA weitgehend ausgeschlossen,
bei erhohter ARR ist ein Bestdtigungstest zur Diagnosesiche-
rung erforderlich. Wenn der Befund nicht schliissig ist, soll
die ARR-Bestimmung nach 2 Wochen Pause von interferie-
renden Medikamenten (Betablocker, zentrale o,-Agonisten,
nicht-steroidale Antirheumatika [NSAR], ACE-Hemmer,
ATII-Blocker, Reninhemmer, Kalziumkanalblocker vom Di-
hydropyridintyp) wiederholt werden. Erlaubt sind dann z. B.
Verapamil, Prazosin, Doxazosin, Terazosin, Hydralazin.

Diagnosesicherung mittels Bestatigungstest
Wie immer in der Endokrinologie kommt die biochemische/
hormonelle Diagnose vor der Bildgebung. Der definitive
Nachweis des PHA erfolgt mittels eines Aldosteron-Suppres-
sionstests. Voraussetzung dafiir ist wiederum Normokalidmie,
6 Wochen Pause von Spironolacton/Eplerenon, hoch dosierten
kaliumsparenden und Schleifendiuretika und 2 Wochen Pause
von Betablockern, zentralen a,-Agonisten, NSAR, ACE-Hem-
mern, ATII-Blockern, Reninhemmern, Kalziumkanalblockern
vom Dihydropyridintyp; erlaubt sind Verapamil, Prazosin, Do-
xazosin, Terazosin und Hydralazin. Wenn ein sehr schwerer
Bluthochdruck besteht, muss diese Vorbereitung unter Um-
stinden stationdr erfolgen.

Die 4 gebrauchlichsten Tests sind in Tabelle 2 zusammenge-
stellt. Wir bevorzugen, wie auch viele andere, den NaCl-Infu-
sionstest, mit dem wir gute Erfahrungen haben. Ein Aldoste-
ronwert 4 Stunden nach NaCl-Infusion von > 10 ng/dl beweist
den PHA, ein Wert <5 ng/dl schlief3t ihn aus, dazwischen liegt
die Grauzone.

Tabelle 2: Vergleich der Neuroimaging-Verfahren nach verschiedenen Gutekriterien

Test Prinzip Durchfiihrung Wertung Kommentar
Volumenexpansion 4x 0,1 mg (alle 6 h) Normal: Suppression

Fludrokortison- durch exogenes Astonin H® tgl. (iber 4 Aldo < 5 ng/dl; Hypokaliamie, RR-

Belastungstest Mineralokortikoid + NaCl, | Tage + KCI + 3x 1 g NaCl | PHA > 6 ng/dl Entgleisung, schwierig

(besser stationar) Suppression von Renin

und Aldosteron 10 Uhr

BA am Tag 4 sitzend um

beweisend, wenn PRA < | ambulant

1 ng/ml/h + Corti < 7 Uhr

Akute Volumenexpansion,

NG H s, Suppression von Renin

2 Liter 0,9 % NaCl Uber
4 hi. v, liegend

Uberwachung des
Patienten erforderlich,
RR-Anstieg mdglich

Normal: Suppression
Aldo < 5 ng/dl

(ambulant) und Aldosteron BA basal und nach 4 h PHA > 10 (beweisend) Cavel. Nlergn-,
5-10 Grauzone Herzinsuffizienz,
unkontrollierter RR
NaCl oraler Volumenexpansion, 3-4Tage > 6 g NaCl tgl. | Normal: Harn Aldo < 10 Kaliumuiberwachung!
Belastungstest Suppression von Renin p. o. ng/dl 24-h-Harn: Na > 200
(ambulant) und Aldosteron 24-h-Harn Tag 3-4 PHA: Harn Aldo > 14 ug | mmol

Captopriltest sitzend

(ambulant)

Captopril hemmt
Aldosteronsekretion

2h

25-50 mg Captopril p. 0.

BA basal und nach 1 und

Normal: Suppression
Aldo > 30 %

Viele falsch-negative
Ergebnisse

BA: Blutabnahme; Aldo: Aldosteron; PHA: primarer Hyperaldosteronismus; Corti: Kortisol; PRA: Plasma-Renin-Aktivitét
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Subtypklassifizierung

Wenn der PHA biochemisch gesichert ist, muss geklért wer-
den, ob es sich um ein APA oder um einen IHA handelt, erst
dazu werden bildgebende Verfahren eingesetzt. Selten ist eine
weitere Abklarung in Richtung PAH oder familidrem PHA
notwendig.

Die Bildgebung der Nebennieren erfolgt mittels Computerto-
mographie, die ein etwas besseres Auflosungsvermdgen als die
MRT hat, welche speziellen Félle vorbehalten bleibt, bei denen
eine CT-Untersuchung nicht angebracht ist. Da die Sensitivitét
und Spezifitit nur bei anndhernd 75 % liegen, braucht es zu-
sitzlich ein selektives adrenales Venensampling, um die uni-
bzw. bilaterale Aldosteronsekretion nachzuweisen und damit
eine exakte Klassifikation des Subtyps zu gewihrleisten. Das
AVS kann bei < 40-Jdhrigen unterbleiben, bei denen ein ein-
deutig unilateraler Befund im CT festgestellt oder wenn keine
chirurgische Behandlung angestrebt wird.

Bei missgliicktem oder nicht méglichem AVS kann der Or-
thostasetest [6] als Hilfsbefund fiir die Subtypklassifizierung
herangezogen werden. Die Bestimmung von 18-Hydroxi-
kortikosteron wird nicht mehr als sinnvoll erachtet und die
J-Cholesterolszintigraphie (NP-59) ist wenig treffsicher und
auch nicht mehr verfiigbar.

Adrenales Venensampling

Die Vorbereitung ist die gleiche wie beim Bestdtigungstest.
Die Untersuchung soll am niichternen Patienten erfolgen.
Nach dem Protokoll der Mayo Clinic wird 30 Minuten vor
Beginn der Angiographie ein Synacthenperfusor mit 50 pg/h
gestartet. Die Reihenfolge der Sondierung ist rechte Nebennie-
renvene (NNV) > linke NNV >V, cava inferior (VCI) (oder V.
iliaca externa). Im entnommenen Blut werden Aldosteron und
Kortisol bestimmt. Ein Kortisolquotient der NNV/VCI > 5 (>
2, wenn das AV'S ohne Synacthenstimulation erfolgt [7]) besta-
tigt die richtige Lage des Katheters. Zur Seitenlokalisation der
Aldosteronsekretion wird der Aldosteron-Kortisol-Quotient
aus dem Blut der NNV berechnet. Ein > 4-fach hoherer Quo-
tient auf einer Seite bestétigt die unilaterale Sekretion (APA),
ein Quotient < 3 die bilaterale (IHA). Bei unilateralem APA ist
der Aldosteron-Kortisol-Quotient in der kontralateralen NNV
oft niedriger als in der VCI [8].

Die Notwendigkeit des AVS wird in einer Studie der Mayo Cli-
nic bei 194 PHA-Patienten eindrucksvoll bestétigt: 21,7 % der
Patienten wiren ohne AV'S filschlicherweise nicht und 24,7 %
unndtig operiert worden [9].

Algorithmus zur Abkldrung und Therapie des PHA

Patienten mit erhohtem Risiko fiir PHA werden mittels ARR
gescreent. Bei negativer ARR ist ein PHA sehr unwahrschein-
lich, bei positiver ARR muss ein Bestétigungstest angeschlos-
sen werden. Ist dieser positiv, folgt eine CT-Untersuchung der
Nebennierenregion. Wenn keine operative Behandlung vorge-
sehen ist, bleibt es bei einer medikamentdsen Therapie unter
Einschluss eines MR-Antagonisten. Falls eine operative The-
rapie geplant ist, kann man bei < 40-Jdhrigen und einseitigem
Adenombefund die Operation planen. Bei > 40-Jahrigen muss
noch ein AVS erfolgen. Bei einseitiger Aldosteronsekretion
kann operiert werden, bei bilateraler Sekretion soll medika-

mentds behandelt werden. Bei < 40-Jahrigen mit Apoplexie-
Anamnese und bei familidrem PHA sollte eine Genanalyse
beziiglich GRA in die Wege geleitet werden.

Therapieziele

Durch die Behandlung sollen nicht nur Blutdruck und Kalium,
sondern auch das Aldosteron normalisiert bzw. die Aldosteron-
wirkung antagonisiert werden. Aldosteron per se hat ja nega-
tive Auswirkungen auf das kardiovaskuldre System und fiihrt
zu Linksherzhypertrophie und tridgt zum erhohten Risiko fiir
Myokardinfarkt und Schlaganfall bei.

Wenn eine operative Therapie geplant ist, sollte eine Vorbe-
handlung mit einem Mineralokortikoidrezeptor- (MR-) Ant-
agonisten wie Spironolacton in einer Dosis von 13x 25 bis
1x 100 mg téglich tiber 3—4 Wochen erfolgen (oder bei Unver-
traglichkeit mit Eplerenon 2x 25-50 mg taglich). Dies bewirkt
eine Besserung/Normalisierung des Blutdrucks und Kaliums
und Vermeidung eines postoperativen Hypoaldosteronismus.
Auflerdem lésst die Blutdruckreaktion Schliisse auf die post-
operativ zu erwartende Blutdrucksituation zu.

Therapie und Nachsorge

Unilaterale Aldosteronsekretion bei APA oder PAH

Fir Patienten, denen ein operativer Eingriff ohne grof3es Risi-
ko zugemutet werden kann, ist die laparoskopische Adrenalek-
tomie die Therapie der Wahl. Mit der Operation werden Spiro-
nolacton und Kaliumsupplementation abgesetzt. Postoperativ
werden neben Kontrollen des Blutdrucks auch die von Kalium
tiber einige Wochen sowie von Aldosteron und Renin empfoh-
len. Eine Normalisierung des Blutdrucks istin ca. 50 % der Fal-
le zu erwarten, bei den iibrigen sollte die Blutdruckbehandlung
zumindest erleichtert werden. Die Blutdrucksenkung erfolgt
héufig nicht sofort nach der Operation, sondern braucht oft
viele Wochen bis einige Monate. Eine fehlende Besserung der
Blutdrucksituation kann durch eine falsche Diagnose (deshalb
ist auch die postoperative Aldosteron-Renin-Kontrolle wich-
tig) oder auch durch eine gleichzeitig bestehende essenzielle
Hypertonie bedingt sein [10].

Wenn eine operative Therapie nicht moglich oder nicht ge-
wiinscht ist, bleibt es bei einer medikamentdsen Behandlung
wie beim IHA (siehe unten).

Bilaterale Aldosteronsekretion bei IHA

Hier ist die Adrenalektomie nicht angezeigt, vielmehr kommt
eine Dauertherapie mit Spironolacton (oder Eplerenon) zum
Einsatz, im Bedarfsfall unterstiitzt durch Diuretika, ACE-
Hemmer oder Kalziumkanalblocker. Wenn MR-Antagonis-
ten nicht gegeben werden konnen, kommen Triamteren oder
Amilorid infrage. Neben den Blutdruckkontrollen sind auch
regelméBige Kontrollen des Serum-Kaliums erforderlich, in
Einzelfallen wird trotz Spironolacton eine Kaliumsupplemen-
tation notwendig sein.

Glukokortikoid-supprimierbarer Hyperaldosteronismus
(GRA)

Die Therapie der Wahl ist abendliches Dexamethason in der
kleinsten notwendigen Dosis (eventuell in Kombination mit
einem MR-Antagonisten), um Blutdruck und Kalium im
Normbereich zu halten.
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Phaochromozytom

Zum Phidochromozytom (Phéo) gibt es keine Richtlinien der
groBen Fachgesellschaften, aber Empfehlungen, die am ,,First
International Symposium on Pheochromocytoma® im Rah-
men einer Konsensuskonferenz an den ,,National Institutes
of Health* (NIH) im Oktober 2005 (ISP 2005) erarbeitet und
von Pacak et al. 2007 publiziert wurden [11]. In der folgenden
Ubersicht werden diese weitgehend beriicksichtigt.

Definition und Lokalisation

Unter Phéo versteht man einen katecholaminproduzierenden
Tumor der chromaffinen Zellen des sympathoadrenalen Sys-
tems. Wenn dieser Tumor vom Nebennierenmark ausgeht,
wird er als Phdo im engeren Sinn bezeichnet, wenn er extra-
adrenal lokalisiert ist, als Paragangliom (PGL). Wenn der Tu-
mor Katecholamine sezerniert, spricht man vom funktionellen
Phéo/PGL.

98 % der Tumoren finden sich intraabdominell, 85 % intra-
adrenal, bis zu 2 % intrathorakal und 0,2 % im Halsbereich
[12].

Inzidenz und Préavalenz
In den USA ist die Inzidenz mit 9,5 pro Million Einwohner
jéhrlich (entspricht dann 50 pro Million Hypertoniker jahrlich)
offenbar hoher als in Schweden mit 2,1 [13]. Die Priavalenz un-
ter Hypertonikern wird mit < 0,5 % angegeben, bei adrenalen
Inzidentalomen mit 5 % [14].

Hormonelle Aktivitat

Rund 15-20 % der Phao/PGL sezernieren kein Noradrenalin
(NA) oder Adrenalin (A) und sind asymptomatisch. Sie se-
zernieren aber fast immer Metanephrine, was fiir den Nach-
weis genutzt wird. Sezernierende/funktionelle adrenale Phio
geben A und NA oder nur A (insbesondere bei MEN-2) und
sehr selten Dopamin (DA) in die Blutbahn ab. Extraadrenale
PGL sezernieren NA und selten DA, aber kein A. Wenn also A
bzw. Metanephrin (MN) nachgewiesen wird, muss es sich um
ein adrenales Phdo handeln. Wenn NA bzw. Normetanephrin
(NMN) sezerniert wird, kann es sich um ein adrenales Phéio
oder um ein PGL handeln.

Es konnen aber auch andere vasoaktive Substanzen, wie Neu-
ropeptid Y, Adrenomedullin und ANP sowie ACTH (ektopes
Cushing-Syndrom) und IL-6, sezerniert werden.

Klinik

Die diagnostische Trias an Symptomen besteht aus anfalls-
artigen Kopfschmerzen, verbunden mit Palpitationen/Tachy-
kardie und SchweiBausbriichen (Sensitivitit 91 %, Spezifitdt
94 %). Die weiteren klinischen Erscheinungen sind in Tabelle
3 zusammengestellt. Wegen der manchmal krisenhaften kar-
diovaskulédren Erscheinungen sind Phéo potenziell lebensbe-
drohliche Tumoren, weshalb eine frithzeitige Diagnose und
Therapie anzustreben sind. Hinzu kommt eine erhéhte Inzi-
denz von Zweittumoren, die zu einer 4-fach erhéhten Morta-
litdt Anlass geben [15].
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Wann nach Phaochromozytom suchen?

Nicht bei allen Hypertonikern soll in Richtung Phio getestet
werden, aber bei Situationen, die auf ein Phio verdachtig sind.
Diese sind in Tabelle 4 gelistet.

Differenzialdiagnose
Tabelle 5 gibt eine Reihe von Zustéinden wieder, die mit Phio-
verddchtigen Symptomen verbunden sein kdnnen.

Biochemische Diagnostik

Die Bestimmung von Noradrenalin/Adrenalin im Plasma oder
Harn bzw. von Vanillylmandelsdure/Dopamin im Harn als al-
leinige Tests wird wegen der zu geringen Sensitivitét (< 85 %
bzw. <75 %) nicht mehr empfohlen [11].

Vielmehr sollten die fraktionierten freien Metanephrine
(MN, NMN), bzw. Methoxytyramin, das sind die durch die
Catechol-o-Methyltransferase gebildeten Abbauprodukte der
Katecholamine, im Plasma und/oder Harn gemessen werden.
A, NA bzw. DA werden in den Tumoren zwar gebildet, aber
nicht immer sezerniert. Aber in fast allen Tumoren werden sie
zu Metanephrinen (bzw. Methoxytyramin) metabolisiert und
standig in die Zirkulation abgegeben und kdnnen im Plasma
oder Harn nachgewiesen werden.

Plasmametanephrine
Die Messung der fraktionierten freien Plasmametanephrine

(MN, NMN) hat eine sehr hohe Sensitivitit von anndhernd
99 %, wobei die Spezifitdt mit 85-90 % deutlich geringer ist
[16]. Beim ISP 2005 konnte man sich nicht darauf einigen, ob
die Bestimmung im Plasma oder Harn zu bevorzugen ist. Hier
gibt es unterschiedliche Standpunkte des NIH (Plasma) und
der Mayo Clinic (Harn). Die Methode sollte wohl auch nach
den lokalen Moglichkeiten und Erfahrungswerten ausgesucht
werden. Wichtig ist, dass bei einem Screening fiir einen poten-
ziell gefahrlichen Tumor einer hohen Sensitivitdt der Vorrang
gegeben wird. Um das Problem der niedrigen Spezifitdt etwas
auszugleichen, werden hohere Cut-offs im Vergleich zu den

Tabelle 3: Klinische Erscheinungen bei Phdochromozytom.
Mod. nach [13].

Kopfschmerzen

80 %
64 %
57 %
Blutdruckalteration -

Dauerhochdruck (NA) 30 %
Paroxysmaler Hochdruck (A + NA) 50 %
Normaler Blutdruck (DA, nicht sezernierend) -

Orthostatische Hypotonie (A, DA, geringes -
Plasmavolumen)

Hypotonie (A, DA) -
Blasse -
Glukosetoleranzstoérung, Diabetes mellitus -
Kardiomyopathie, Myokardinfarkt, Lungenodem -
ZNS-Storung -

Krampfanfall

Apoplexie

Herdsymptomatik
Asymptomatisch

A: Adrenalin, NA: Noradrenalin, DA: Dopamin

Palpitationen/Tachykardie
Schwitzen

8-21 %
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Tabelle 4: Indikationen zur Abklarung auf Phdochromozytom
(Risikopatient)

Typische Symptomatik
Therapieresistente Hypertonie
Hypertonie bei < 20-Jahrigen

Unklare Episoden von Tachy-/Bradyarrhythmie und/oder Hyper/Hy-
potonie bei Operation, Anasthesie, Angiographie, Geburt, etc.

Idiopathische Kardiomyopathie
Hypertonie kombiniert mit Diabetes mellitus Typ 2
Nebennierentumor bzw. Inzidentalom*
Familidare Syndrome
MEN-2A/B
Von-Hippel-Lindau-Typ 2
Neurofibromatose-Recklinghausen Typ 1
Paragangliom-Syndrom 1 und 4 (3)

* In jingster Zeit bis zu 50 % Zufallsbefund bei abdomineller Bild-
gebung.

MEN: Multiple endokrine Neoplasie

Referenzwerten empfohlen: Eine fiir die Plasmametanephrine
4-fache obere Norm bedeutet ein sicheres Phdo. Werte darunter
brauchen einen Bestétigungstest [11]. Wegen der relativ gerin-
gen Spezifitit der Plasmametanephrinbestimmung wird diese
von der Mayo Clinic nur fiir Patienten mit hohem Phéo-Ri-
siko empfohlen, wie positive Familienanamnese, genetisches
Syndrom (MEN-2, VHL-2, etc.), adrenales Inzidentalom mit
verdachtiger Bildgebung und bei friiher reseziertem Phio mit
neuerlicher typischer Symptomatik. Fiir Patienten mit geringe-
rem Risiko wird die Bestimmung der 24-h-Harnmetanephrine
und -katecholamine empfohlen [17].

Wenn die Plasmametanephrine im Graubereich liegen, konnen
als Bestétigungstest die 24-h-Harnmetanephrine und -katecho-
lamine [17] oder 24-h-Harnmetanephrine und Serum-Chromo-
granin-A (CgA) gemessen werden [18], wobei zu beachten ist,
dass bei Einnahme von Protonenpumpenhemmern die CgA-
Werte um ein Vielfaches erhoht sein konnen.

Tabelle 5: Differenzialdiagnose des Phaochromozytoms

Rebound-Phanomen nach Clonidin oder Betablockern
Stressreaktion nach Operation

Autonome Dysfunktion, Guillain-Barré, Rickenmarksverletzung
Panikattacken besonders bei Behandlung mit Trizyklika
Pseudophdochromozytom (Stressreaktion, besonders emotionale)
Praeklampsie

Sympathikomimetika: Kokain, Amphetamin, Terbutalin, Phenyleph-
rin etc.

MAO-Hemmer in Kombination mit Tyramin-héaltigen Nahrungsmit-
teln

Bei der Bestimmung der Plasmametanephrine sind die Metho-
de und die moglichen Storfaktoren wichtig. Generell soll die
Blutabnahme am Morgen am niichternen liegenden Patienten
erfolgen. Es wird zunéchst eine i. v. Verweilkaniile gelegt und
die Blutabnahme selbst erfolgt dann erst mindestens 20 Min.
spéter, um den Faktor Stress und Kdrperhaltung auszuschalten.
Es darf vorher nicht geraucht und kein Kaffee getrunken wer-
den. Mittel, die die Messung direkt oder indirekt beeinflussen,
sollten einige Tage vorher pausiert werden, wie Paracetamol,
Buspiron, trizyklische Antidepressiva, Phenoxybenzamin oder
Labetalol. Die direkte Beeinflussung gilt fiir die Bestimmung
mittels Fliissigkeitschromatographie mit elektrochemischer
Detektion, nicht aber mit Tandem-Massenspektrometrie und
fiir Radioimmunoassay- (RIA-) Methoden. Die RIA-Tests sind
allerdings noch nicht ausreichend anerkannt, obwohl sie gute
Ubereinstimmung mit den chromatographischen Methoden
zeigen. Sinngemal gilt dies auch fiir die Harnbestimmungen.

Harnmetanephrine und -katecholamine

Fiir die Mayo Clinic ist die kombinierte Messung der fraktio-
nierten Metanephrine (MN, NMN) bzw. Gesamtmetanephrine
und der Katecholamine (A, NA, DA) im 24-h-Harn Methode
der ersten Wahl bei der Phdo-Abklidrung, wenn es nicht um
Hochrisikopatienten geht. Die in UpToDate angegebene Sen-
sitivitdt und Spezifitit von jeweils 98 % [17] bezieht sich aller-

Tabelle 6: Bildgebende Verfahren zur Tumorlokalisation. Mod.

nach [13, 21, 22, 30-32].

Sensitivitat in % | Spezifitdt in % | Anmerkung
MRT 93-100 50-97 Nurin 11 % typisch helles T2
— | Abdomen + Becken D :

CT 85-94 70 a- (und B-) Blockade bei ionisiertem Kontrastmittel

Funktionelle Bildgebung Spezifisch via hNET

123]-MIBG Szintigraphie 83-100 95-100 SD-Blockade! Vorher keine Kalzium-Antagonisten, Labetalol, Trizyklika;

(SPECT) extradrenale PGL schlecht erfasst

'8F-FDA PET Bis 100 Bis 100 Besonders gute Erfassung von Metastasen, Phdo bei VHL

Unspezifisch

18EFDOPA PET Bis 100 Bis 1007* Normale NN n|ch’; angefarbt; wenig sensitiv fir Metastasen; auch
andere NET positiv

18EFDG PET 76 Gering Keine Upterscheldung benigne vs. maligne; sehr sensitiv bei malig-
nem Phao

68Ga-DOTA-TOC/-NOC - - Sensitiver als """In-Pentetreotid

Pentetreotid Gerin Gerin Sensitiver fir Metastasen als fur Priméartumor

MIn-Pentetreotid 9 g

* Siehe Text funktionelle Bildgebung

SD: Schilddriise; PGL: Paragangliom; Phao: Phdaochromozytom; VHL: Von-Hippel-Lindau-Syndrom; NN: Nebenniere; NET: neuroendokriner

Tumor
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Tabelle 7: Mit Phaochromozytom/Paragangliom assoziierte Genmutationen. Mod. nach [11, 33, 34].

MEN-2 VHL-2 NF-1 FPGL-1 FPGL-4

Gen (Funktion) FIEY VHL NF1 SDHD SDHB

(Protoonkogen) (Tumorsuppressor) | (Tumorsuppressor) | (SDH-Subunit D) (SDH-Subunit B)
Genlocus 10911.2 3p25-3p26 17911.2 11923 1p36
Phao/PGL-Préavalenz ~50 % ~25% 2-5 % ? ?
Héaufigste Lokalisation Adrenal Adrenal Adrenal Extraadrenal Extraadrenal
Malignitat 4 % <10 % ~10 % Selten Haufig, bis 70 %
Pravalenz in Europa 0-5 % 4-11 % - 0,8-10 % 1,5-10 %

SDH: Sukzinatdehydrogenase

dings auf Gesamtmetanephrine plus Katecholamine [19] und
nicht auf fraktionierte Metanephrine, wie im Text fdlschlich
vermerkt. Dabei wird ein Cut-off von ungeféhr der 2-fachen
oberen Norm vorgeschlagen [19]. Bei 24-h-Harnuntersuchun-
gen sollte librigens nicht auf die Kreatininbestimmung ver-
gessen werden, mit der die Sammelqualitét Giberpriift werden
kann.

Clonidintest

Im Zweifelsfall, z. B. bei leicht erhohten Metanephrinen und
negativem Bestétigungstest, kann der Clonidintest Klarung
bringen. Blut wird vor und 3 Stunden nach Einnahme von 0,3
mg Clonidin zur Bestimmung von Plasma-NMN (oder -NA)
abgenommen. Ein Abfall von NMN von > 40 % (oder NA >
50 %) schlief3t ein Phdo weitgehend aus.

Algorithmus zur biochemischen Phiochromozytomabkldrung
Als Screening bei Phéo-Verdacht werden Plasma- oder Harn-

MN bestimmt. Bei normalem Wert und niedrigem Phéo-Risiko
erscheint ein Phio ausgeschlossen. Bei hohem Risiko wird die
Untersuchung unter Einschluss von Plasma- und Harn-MN und
Harnkatecholaminen wahrend einer symptomatischen Phase
durchgefiihrt. Sind die MN beim Screening leicht erhoht (bis
4-fach obere Norm), erscheint beim Hochrisikopatienten das
Phéo sehr wahrscheinlich, beim Niedrigrisikopatienten braucht
es einen Bestatigungs- oder Clonidintest. Wenn dieser positiv
ist, ist ein Phéo sehr wahrscheinlich, wie auch bei stark erhohten
Screening-MN (> 4-fach obere Norm). Erst dann folgt die
Lokalisationsdiagnostik.

Tumorlokalisation
Erst wenn die biochemische Diagnose Phéo gestellt ist, kommen

bildgebende Verfahren zur Tumorlokalisation zum Einsatz
(Tab. 6).

CT/MRT

Als erste Mafinahmen kommen CT oder MRT infrage, die in
etwa vergleichbare Ergebnisse liefern, wobei die MRT offen-
bar doch nicht so spezifisch ist, wie bisher angenommen. Das
typische Bild mit hoher Signalintensitit in T2 wurde in einer
neueren Studie nur in 11 % gefunden [21]. Es sollten initial
immer Abdomen und Becken erfasst werden und wenn diese
negativ sind, auch Hals und Thorax.

Funktionelle Bildgebung
Wegen der nicht ausreichenden Spezifitdt von CT/MRT soll-
te zusitzlich eine funktionelle Bildgebung erfolgen. Ledig-
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lich bei kleinen adrenalen Phio (< 5 cm), die eindeutig A/
MN sezernieren, kann darauf verzichtet werden, da in diesem
Kontext eine extraadrenale Lokalisation bzw. Metastasierung
unwahrscheinlich ist. Bei diesen nuklearmedizinischen Me-
thoden unterscheidet man spezifische Verfahren, bei denen
die Traceraufnahme {iber den Noradrenalintransporter (hNET;
123/311-MIBG, '*F-FDA, '"C-Adrenalin, 'C-Hydroxyephedrin)
erfolgt, von unspezifischen, bei denen der Glukosetranspor-
ter ("*F-FDG), der Aminoséuretransporter ('*F-FDOPA) oder
Somatostatinrezeptoren ('''In-Pentetroide, %*Ga-DOTANOC/
DOTATOC) involviert sind [22]. In Tabelle 6 sind die Verfah-
ren zusammengestellt. Es muss darauf hingewiesen werden,
dass die fiir '*F-FDOPA angegebene Spezifitit von anndhernd
100 % an kleinen Kollektiven mit hohem Phao-Risiko erhoben
wurde und so in der klinischen Praxis sicher nicht gegeben ist.
Z. B. lassen sich damit auch andere neuroendokrine Tumoren,
u. a. Insulinome, darstellen.

Laut ISP 2005 ist derzeit die '2I-MIBG-Szintigraphie/SPECT
die Methode der ersten Wahl. Wegen der nicht optimalen Sen-
sitivitdt bei Metastasen konnen auch neuere Methoden zum
Einsatz kommen, wie die '"F-FDA PET oder "C-Hydroxy-
ephedrin/Adrenalin-PET, die aber nur an wenigen Orten ver-
fiigbar sind. Die ""F-FDOPA-PET ist fast {iberall verfligbar,
sehr sensitiv, aber leider offenbar nicht so spezifisch.

Selektives adrenales Venensampling

Als mogliche Methode, ein Phido bei negativer Bildgebung
und positiver Biochemie doch noch nachzuweisen, wird in
der Literatur das selektive adrenale Venensampling zur Plas-
mametanephrin-/-katecholaminbestimmung angefiihrt. Diese
Methode ist allerdings nach neuen Untersuchungsergebnissen
sehr infrage zu stellen, da bei Patienten ohne Phéo in der rech-
ten NNV bis zu 83-fach hohere Adrenalinkonzentrationen als
links gemessen werden konnen [20].

Algorithmus zur Lokalisationsdiagnostik des Phdochromo-
zytoms

Ein Phéo ist durch die biochemische Diagnostik bereits weit-
gehend gesichert. Als erster Schritt in der Bildgebung folgt ein
MRT (/CT) von Abdomen und Becken. Wird kein Tumor ge-
funden, folgt ein MRT (/CT) von Hals und Thorax. Bei Tumo-
ren > 5 cm oder bei kleineren, die kein typisches MRT- (/CT-)
Bild zeigen bzw. nur NA oder NMN bilden, ist der nachste
Schritt die funktionelle Bildgebung mittels MIBG-Szintigra-
phie oder FDA/DOPA-PET. Ein positiver Befund bestatigt und
lokalisiert das Phéo. Bei negativem Befund konnen Octreos-
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can und/oder vendses Sampling in Betracht gezogen werden.
Bei einem Tumor, der < 5 cm misst und A bzw. NA sezerniert,
ist klar, dass es sich um ein adrenales Phido handeln muss.

Genetik

Bei Y der Patienten mit sporadischem Phéo/PGL kann man
Keimbahnmutationen finden, die zur Tumorbildung Anlass
geben [23]. Es handelt sich dabei um folgende Syndrome:
multiple endokrine Neoplasie Typ 2 (MEN-2), Von-Hippel-
Lindau Typ 2 (VHL-2), Neurofibromatose Typ 1 (NF-1) und
die familidren Paragangliom-Syndrome Typ 1 und 4 (FPGL-1,
FPGL-4) und sehr selten Typ 3 (FPGL-3). Die Gendefekte,
Tumorlokalisationen, etc. sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Wegen der nicht zu vernachlédssigenden Héufigkeit von Keim-
bahnmutationen und deren Konsequenzen werden bei Patienten
mit Phdo/PGL Genanalysen in der angegebenen Reihenfolge
nach entsprechender Aufklarung und Einverstédndniserklarung
empfohlen. Bei < 50-Jdhrigen oder bei positiver Familien-
anamnese VHL — RET — SDHB — SDHD; bei multiplen
Phidos SDHB — SDHD — VHL; bei malignem Phio SDHB
— VHL; bei bilateralen Phdos VHL — RET — SDHD. Nach
einer neueren Untersuchung koénnte man bei > 50-Jdhrigen
bzw. bei unilateralem Phido ohne Hinweise auf eine familidre
Erkrankung auf Genanalysen verzichten [24].

Therapie
Die Therapie der Wahl ist die chirurgische Resektion des Tu-
mors, wenn immer sie moglich ist, nach entsprechender Vor-
behandlung.

Vorbehandlung

Durch die Vorbehandlung sollen Blutdruck, Herzfrequenz und
Plasmavolumen normalisiert werden. Weiters soll sie zum
Schutz vor intraoperativem Katecholaminexzess (hyperten-
sive Krise, gefahrliche Herzrhythmusstorung) beitragen. Die
Dauer der Vorbehandlung sollte mindestens 7—-14 Tage betra-
gen. In den Tagen vor der Operation wird eine kochsalzreiche
Diét und prioperativ eine Hydrierung empfohlen.

Auf der ISP 2005 bestand Konsens dartiber, dass eine Vorbe-
handlung notwendig sei, aber nicht iiber deren Art. Die zur
Auswahl stehenden Medikamente sind in Tabelle 8 angefiihrt.
Labetalol und Carvedilol werden wegen des ungiinstigen Ver-
héltnisses der a- zur B-Blockade (1:7 anstelle von 4:1) nicht
empfohlen [11, 25].

Vielfach bewéhrt hat sich die Verabreichung eines Alphablo-
ckers, entweder Doxazosin oder Phenoxybenzamin, in ein-
schleichender Dosierung. Doxazosin (Beginn mit 1 mg am
Abend, dann bis max. 16 mg tgl., letzte Dosis in der Friih vor
OP) hat als reversibler, kompetitiver, spezifischer a1-Blocker
mit kiirzerer Halbwertszeit theoretische Vorteile vor dem
nicht-reversiblen, nicht-kompetitiven, unspezifischen Phen-
oxybenzamin mit langer Halbwertszeit (10-20 mg bis max.
100 mg aufgeteilt auf 2-3 Tagesdosen, u. U. auch mehr; letzte
Dosis am Abend vor der Operation) [26]. Allerdings zeigt eine
neue Studie im Vergleich dieser Vorbehandlungen zwischen
der Mayo Clinic und der Cleveland Clinic keinen Unterschied
im Outcome, wohl aber im intraoperativen Blutdruckverhalten
und beim Verbrauch von intravendser Salzlosung und Plasma-

Tabelle 8: Medikamente zur Vorbehandlung vor geplanter
Operation [25].

— Alphablocker (Doxazosin, Phenoxybenzamin)

— Alpha- und Betablocker (Cave: Betablocker nur nach begonnener
Blockade bei Tachykardie und/oder Rhythmusstérung)

— Kalziumkanalblocker

— ACE-Inhibitoren

— Metyrosin (o-Methyl-p-Tyrosin)

expandern sowie Phenylephrin [27]. Durch die Dosistitrierung
wird eine Normalisierung des Blutdrucks angestrebt ohne oder
mit nur minimalen orthostatischen Problemen.

Wenn Tachykardie und/oder Herzrhythmusstorungen ein
Problem darstellen, wird zusétzlich ein ,-Blocker gebraucht.
Eine Betablockertherapie soll aber grundsétzlich erst nach
begonnener Alphablockade gestartet werden, da es sonst zu
bedrohlichen Blutdruckanstiegen kommen kann.

Operation
Die chirurgische Resektion eines Phio stellt einen Hochrisi-

koeingriff dar und bedarf deshalb erfahrener Chirurgen und
auch Anisthesisten. Wegen der mdoglichen postoperativen
Komplikationen (Hypo-/Hypertonie, tachykarde Herzrhyth-
musstdrung, Hypoglykimie) ist die Uberwachung auf einer
Intensivstation notwendig.

Die Methode der ersten Wahl ist bei (benignen) Tumoren bis
10 cm GroBe die laparoskopische transperitoneale (u. U. ret-
roperitoneale) Tumorresektion. Offene abdominelle/lumbale/
thorakoabdominelle Eingriffe sind bei malignen und sehr gro-
Ben Phédo notwendig.

Bei bilateralen oder familidren Phdo kann die Tumorenukleati-
on unter Erhalt der Nebennierenrinde sinnvoll sein, wobei aber
mit einer hoheren Rezidivrate zu rechnen ist.

Malignitat

19 % aller Tumoren und 10 % der sporadischen adrenalen Phéo
sind maligne. PGL sind in 52 % maligne, bei SDHB-Mutation
in bis zu 70 %. In 10 % ist bei der Erstdiagnose bereits eine
Metastasierung nachweisbar. Tumoren > 5 c¢m sind in 76 %
maligne, Tumoren < 5 cm in 24 % [13].

Histologisch ist die Dignitét nicht sicher beurteilbar. Eindeuti-
ge Malignitit liegt vor, wenn Metastasen in nicht-sympathoad-
renalem Gewebe nachgewiesen werden. Die Bestimmung des
Proliferationsmarkers Ki-67 im histologischen Préparat ist in
der Dignitétsbeurteilung hilfreich, da benigne Phdos immer <
2,5 % exprimierten [28], d. h. bei hoheren Werten muss von
einem malignen Tumor ausgegangen werden. Die Ki-67-Be-
stimmung sollte von den Pathologen automatisch mitgeliefert
werden.

Nachsorge

Wegen des hohen malignen Potenzials ist eine jahrliche Nach-
kontrolle notwendig, die iiber 10 Jahre und bei familidrem Phéo
bzw. extraadrenalem PGL lebenslang durchgefiihrt werden
sollte. Metanephrinkontrollen werden 2 Wochen postoperativ
und dann jahrlich empfohlen [29]. Die Bildgebung erfolgt bei
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ansteigenden Metanephrinen mittels '2I-MIBG-Szintigraphie

oder 8F-FDOPA/FDA-PET.

Relevanz fiir die Praxis

Der PHA und das Phéo bedingen eine endokrine Hyperto-
nie, die im Vergleich zur essenziellen Hypertonie mit einer
erhohten Komplikationsrate bis hin zu einer gesteigerten
Mortalitéit verbunden ist. Diese Uberfunktionszustéinde der
Nebenniere sind einer spezifischen Therapie zuginglich,
was zu einer Verbesserung der Prognose fiihrt. Der PHA ist
mit einer Prévalenz > 10 % unter den Hypertonikern ziem-
lich haufig, das Phio ist seltener, dafiir aber potenziell ge-
fahrlicher. Es ist deshalb notwendig, diese Formen der Hy-
pertonie bei Hypertonikern, bei denen ein erhdhtes Risiko
fiir diese Erkrankungen anzunehmen ist, mittels Screenings
und allfilligen weiteren Tests nachzuweisen bzw. auszu-
schlieen. Die Therapie erfolgt in der Mehrzahl der Falle
chirurgisch, ansonsten medikamentds, wobei die Wahl der
Mittel sehr von der Kenntnis der Nebennierenstorung be-
einflusst wird. Beim Phido werden Genanalysen beziiglich
moglicher Keimbahnmutationen empfohlen und wegen des
nicht zu vernachladssigenden malignen Potenzials sind lang-
jahrige Nachkontrollen erforderlich.
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Storungen des Phosphathaushaltes

Kurzfassung: Der Serum-Phosphatspiegel wird
in engen Grenzen durch Vitamin D, Parathormon
und FGF23 reguliert. Von zentraler Bedeutung
dabei ist die Phosphatriickresorption in proxima-
len Tubulusepithelien durch die Transporter NP-
T2a und -c. Storungen der hormonellen Regu-
lation oder der Transporter kénnen sowohl eine
Hypo- als auch eine Hyperphosphatémie verur-
sachen. Zusétzlich kdnnen Verschiebungen zwi-
schen intra- und extrazelluldar bzw. niedrige
oder hohe intestinale Phosphataufnahme An-
derungen des Serumphosphats bewirken. Eine
schwere Hypophosphatamie fihrt zur zelluldren
Energiedepletion mit entsprechenden Sympto-
men. Die Therapie erfolgt tblicherweise durch
orale Zufuhr. Eine parenterale Phosphatgabe
sollte schweren Fallen vorbehalten und engma-
schig tberwacht werden. Eine schwere Hyper-
phosphatdmie kann bei massiver Zytolyse oder
exzessiver intestinaler Aufnahme entstehen.
Die Symptome erkldren sich durch eine konse-

K. Lhotta

kutive Hypokalzamie. Eine weitere gefiirchtete
Komplikation ist die akute Phosphatnephro-
pathie mit Nierenversagen. Eine schwere Hyper-
phosphatamie wird am effektivsten mittels Ha-
modialyse behandelt. Rezente Daten legen nahe,
dass hochnormale Phosphatwerte mit einem er-
hohten kardiovaskuldren Risiko assoziiert sind.

Schliisselworter: Hypophosphatédmie, Hyper-
phosphatamie, Vitamin D, FGF23, Parathormon,
tubulére Phosphatresorption

Abstract: Disturbances of Serum Phospha-
te Levels. Serum phosphate levels are tightly
regulated by vitamin D, PTH, and FGF23. In par-
ticular, PTH and FGF23 decrease renal phosphate
reabsorption by proximal tubular epithelial cells
via phosphate transporters NPT2a and -c. Distur-
bances of hormone regulation or carrier function
may cause hypo- or hyperphosphatemia. In ad-
dition, phosphate shifts between the intra- and

extracellular spaces, or decreased or increased
gastrointestinal phosphate uptake may cause
these disturbances. Severe hypophosphatemia
causes energy depletion of cells with consecu-
tive symptoms. Therapy of hypophosphatemia
usually consists of oral supplementation. Intra-
venous therapy should be restricted to sympto-
matic cases. Severe hyperphosphatemia may
occur with massive cell lysis or ingestion of ex-
cessive amounts of phosphate. Complications in-
clude hypocalcemia and renal failure due to acute
phosphate nephropathy. If necessary, severe hy-
perphosphatemia needs to be treated by means
of hemodialysis. Recent evidence suggests that
high-normal phosphate levels may be associated
with an increased cardiovascular risk. J Klin En-
dokrinol Stoffw 2011; 4 (4): 20-23.

Key words: hypophosphatemia, hyperphospha-
temia, vitamin D, FGF23, parathyroid hormone,
tubular phosphate absorption

Einleitung

Unter den Elektrolytstdrungen nehmen Verdnderungen des
Phosphathaushaltes im Bewusstsein der Arzte nur eine unter-
geordnete Rolle ein. Dabei sind solche Storungen hiufig (eine
Hypophosphatidmie findet sich bei 5 % aller hospitalisierten
Patienten) und auch gefihrlich mit gelegentlich fatalen Folgen
fiir die Betroffenen. Diese Arbeit soll den Blick auf klinische
Situationen lenken, die mit Verdnderungen des Phosphat-
stoffwechsels verbunden sind, und bei denen eine entsprechen-
de Abkldrung notwendig erscheint. Die Entdeckung der Phos-
phatonine, allen voran ,,fibroblast growth factor 23* (FGF23),
hat neue Einblicke in die Regulation der renalen Phosphat-
ausscheidung gebracht und zum Verstidndnis pathophysiologi-
scher Verdnderungen beigetragen. Zuletzt sollen noch rezente
Befunde beleuchtet werden, die nahelegen, dass hohe Serum-
Phosphatspiegel mit einer erhdhten kardiovaskuldren Morbidi-
tit und Mortalitdt assoziiert sind.

Der Phosphatgehalt des Korpers liegt bei etwa 1 % des Korper-
gewichts oder 700 g. Davon sind 85 % als Hydroxyapatit im
Knochen gespeichert, weitere 14 % finden sich intrazellulér (in
Nukleinsduren, Phospholipiden, Proteinen, Adenosin-Di- und
Triphosphat) und nur 1 % in der Extrazellularfliissigkeit mit
einem Normalspiegel von 0,8—1,45 mmol/l.
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line am 27. Juni 2011
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Intestinale Phosphataufnahme

Die tédgliche Nahrung enthilt etwa 800—1600 mg Phosphat.
Davon werden etwa 70 % im Diinndarm resorbiert. Der grofite
Anteil davon erfolgt iiber einen nicht sattigbaren parazellula-
ren Transport. Eine sehr hohe akute Phosphatzufuhr, zum Bei-
spiel durch phosphathiltige Darmreinigungsmittel, kann daher
zu einem betrichtlichen Anstieg des Serum-Phosphatspiegels
fiihren. Ein Teil der Resorption erfolgt transzellulédr durch den
Natrium-Phosphat-Kotransporter NPT2b. Die Expression des
Transporters am luminalen Biirstensaum wird durch Calcitriol
stimuliert [1]. Hohe Calcitriolspiegel erhthen daher die inte-
stinale Phosphatresorption, wihrend ein Vitamin-D-Mangel
eine Hypophosphatidmie bewirkt.

Renale Phosphatausscheidung

Phosphat wird in den Glomerula frei filtriert. Die Phosphat-
rlickresorption im proximalen Tubulus (TRP) liegt im Normal-
zustand bei 82-90 %, der Rest wird mit dem Harn ausgeschie-
den. Die Berechnung erfolgt nach der Formel

Harnphosphat x Serumkreatinin % 100

TRP (%) = 100 —
(%) Serumphosphat x Harnkreatinin

Der beste Parameter zur Beurteilung der renalen Phosphataus-
scheidung ist das tubuldre Maximum der Phosphatriickresorp-
tion (TmP/GFR), welches mit der renalen Phosphatschwelle
identisch ist. Es beschreibt die Phosphatkonzentration im
Glomerulumfiltrat, unterhalb derer Phosphat komplett riickre-
sorbiert wird. Ein Wert < 0,8 mmol/l zeigt einen renalen Phos-



Storungen des Phosphathaushaltes

phatverlust an (Normalwert 0,8—1,4 mmol/l). Zur Ermittlung
aus Serumphosphat und TRP wird das Nomogramm nach Wal-
ton und Bijvoet verwendet [2].

Phosphat wird von den proximalen Tubulusepithelien mithilfe
von 3 Transportern an der luminalen Membran riickresorbiert
[3]. Durch den Kotransport mit Natrium kann der Konzentrati-
onsgradient fiir Natrium zwischen Lumen und intrazelluldr als
Motor verwendet werden. Die beiden wichtigen Transporter
NPT2a und -c sind fiir Phosphat spezifisch, ihre Expression
wird hormonell gesteuert. Die physiologische Rolle des un-
spezifischen Anionentransporters PiT2 im Phosphathaushalt
ist derzeit unklar.

Hormonelle Steuerung des Phosphat-
haushaltes

Die Phosphatregulation erfolgt im Wesentlichen durch 3
Hormone, die beiden ,,altbekannten‘ Calcitriol und Parathor-
mon (PTH) und den neuen Player ,.fibroblast growth factor
23“ (FGF23). Als Nettoeffekt erhoht Calcitriol das Serum-
Phosphat, wihrend es durch PTH und FGF23 gesenkt wird.
Die Hormone beeinflussen sich auch gegenseitig.

Calcitriol

Calcitriol wird in der Niere aus 25(OH)Vitamin D, mithilfe der
la-Hydroxylase gebildet und erhoht die Phosphatresorption
im Diinndarm durch vermehrte Expression von NPT2b [1]. Es
stimuliert die Freisetzung von FGF23 und hemmt diejenige
von PTH.

Parathormon

Parathormon fiihrt zur Freisetzung von Phosphat aus dem Kno-
chen und erhoht die renale Ausscheidung durch verminderte
tubuldre Expression von NPT2a. PTH stimuliert die Calcitri-
olsynthese in der Niere durch die 1a-Hydroxylase und mogli-
cherweise auch die Bildung von FGF23.

FGF23

FGF23 wird in Osteozyten synthetisiert. Hauptstimulus ist
die orale Phosphatzufuhr [4]. Auch Calcitriol und PTH er-
hohen die FGF23-Freisetzung. Das Hormon wirkt tiber die
FGF-Rezeptoren 14, die als Korezeptor Klotho benétigen [5].
Klotho wird vorwiegend in der Niere und der Parathyreoidea
exprimiert. FGF23 erhoht die renale Phosphatausscheidung
durch Down-Regulation von NPT2a und -c [6]. Es reduziert
die renale Calcitriolbildung durch Down-Regulation der
la-Hydroxylase und die PTH-Synthese in der Parathyreoidea
[7].

FGF23 und Stérungen des Phosphathaushaltes

Fehlt der Effekt von FGF23, kommt es zur Hyperphosphatimie
durch verminderte renale Ausscheidung und tiber hohe Calci-
triolspiegel auch zu einer zusitzlichen Resorption von Kal-
zium und Phosphat aus dem Darm. Dies fiihrt zum Bild der
autosomal rezessiven, familidren tumordsen Kalzinose mit
ausgeprigten Weichteilverkalkungen. Ursédchlich kénnen in-
aktivierende Mutationen im Gen von FGF23, Klotho oder des
Enzyms N-Acetylgalactosaminyltransferase 3 (GLNT3), das

fiir die Glykosylierung von FGF23 notwendig ist, vorliegen
[8-10].

Andererseits fiihrt ein Uberschuss von FGF23 zu Hypo-
phosphatimie und Osteomalazie. Das klassische Krankheits-
bild ist die tumorinduzierte Osteomalazie durch Hamangio-
perizytome, die FGF23 produzieren [11]. Daneben existie-
ren sehr seltene hereditire Erkrankungen mit FGF23-
Uberschuss, wie die autosomal dominante hypophospha-
tamische Rachitis durch ,,Gain-of-function“~-Mutationen im
FGF23-Gen, die x-chromosomale Form durch Mutationen im
PHEX-Gen und die autosomal-rezessive Form durch Dentin-
Matrix-Protein-1-Mutationen [12]. Auch die fibrose Dysplasie
(McCune-Albright-Syndrom) ist hdufig von einer vermehrten
FGF23-Bildung im betroffenen Knochen begleitet.

Interessanterweise fiithren parenterale Eisenpridparate eben-
falls zur Freisetzung von FGF23 mit Hypophosphatimie und
niedrigen Calcitriolspiegeln [13]. Bei langdauernder paren-
teraler Eisentherapie sind Félle von hypophosphatimischer
Osteomalazie beschrieben [14].

Paradefall chronische Niereninsuffizienz

Bei Abfall der glomeruldren Filtrationsrate muss zur Aufrecht-
erhaltung physiologischer Phosphatspiegel die renale Elimina-
tion gesteigert werden. Dies erfolgt bereits in den Friihstadien
wahrscheinlich durch vermehrte Freisetzung von FGF23 [15].
Als Folge dessen kommt es auch relativ frith, bedingt durch
die Hemmung der renalen la-Hydroxylase, zum Absinken
des Calcitriolspiegels. Hohe FGF23-Spiegel scheinen die Pro-
gression der chronischen Nierenerkrankung zu beschleunigen
[16]. Dem Anstieg von FGF23 kann durch eine phosphatarme
Diit und Gabe von Phosphatbindern entgegengewirkt werden.
Erst bei weiterem Abfall des Glomerulumfiltrats < 30 ml/Min.
steigen das Serumphosphat und das PTH an (sekundérer Hy-
perparathyreoidismus). Hohe Phosphatspiegel fiihren bei die-
sen Patienten zu Weichteil- und Gefidf3verkalkungen und sind
sowohl in der Pridialyse als auch bei Dialysepatienten mit er-
hohter Mortalitit assoziiert [17]. Die FGF23-Spiegel sind bei
Dialysepatienten exzessiv erhoht und ebenfalls mit Mortalitét
assoziiert [18]. In den ersten Monaten nach einer Nierentrans-
plantation ist das Serum-Phosphat oft betridchtlich erniedrigt.
Ursichlich dafiir ist die Persistenz hoher Spiegel von FGF23
(und damit niedrige Calcitriolwerte) und von PTH [15].

Hypophosphatamie

Eine Hypophosphatimie kann prinzipiell durch 3 Patho-
mechanismen entstehen:

1. Einen Shift vom Extra- in den Intrazelluldrraum.

2. Eine verminderte gastrointestinale Aufnahme.

3. Einen renalen Verlust.

Die wichtigsten Ursachen sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst. Liegt bei Hypophosphatimie die tubuldre Phosphat-
rlickresorption TRP < 85 %, kann von einem renalen
Phosphatverlust ausgegangen werden. Ein Shift nach in-
trazelluldr ist durch eine Stimulation der intrazelluldren
Glykolyse verursacht. Durch Phosphorylierung der freiwer-
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Storungen des Phosphathaushaltes

denden Glukosemolekiile entsteht ein betrichtlicher Be-
darf an intrazellulirem Phosphat. Ausloser einer Glykolyse
sind zum Beispiel eine Insulintherapie, die Zufuhr von Glu-
kose (iiber Insulinfreisetzung) oder eine respiratorische Al-
kalose. Diese stimuliert das Enzym Phosphofruktokinase und
damit die Glykolyse. Neben den bereits erwdhnten hormonel-
len Ursachen einer Hypophosphatidmie konnen auch ,,Loss-of-
function-Mutationen der Phosphattransporter NPT2a und -c
und des Molekiils NHERF1, das an der Regulation von NPT2a
beteiligt ist, zum renalen Phosphatverlust fiihren [12].

Symptome der Hypophosphatamie

Symptome einer Hypophosphatdmie treten erst auf, wenn der
Serumspiegel < 0,64 mmol/l fillt, schwere Symptome erst
< 0,32 mmol/l. In den Erythrozyten kommt es zur Depleti-
on von 2,3-Diphosphoglyzerat. Dies erhoht die Affinitdt von
Sauerstoff an Himoglobin und reduziert dessen Abgabe ins
Gewebe [19]. Zusitzlich kommt es zur intrazelluldren Ver-
armung von Adenosintriphosphat. Letztendlich resultiert
aus beiden Vorgidngen eine verminderte Energiebereitstellung
in den Zellen. Die Symptome sind mannigfaltig und in Ta-
belle 2 aufgefiihrt. Dariiber hinaus entsteht bei langdauern-
der Hypophosphatimie durch eine Mineralisationsstorung
der Knochen eine Osteomalazie [20]. Ein renaler Phosphat-
verlust fiihrt auch zur Ablagerung von Kalziumphosphatkri-
stallen in der Niere, vor allem im diinnen absteigenden Schen-
kel der Henle’schen Schleife. Diese Kristalle wandern in das
renale Interstitium und bilden in der Papillenspitze die so ge-
nannten Randall-Plaques, aus denen Nierensteine entstehen
[12,21].

Therapie

Im Vordergrund steht die Behandlung der zugrunde liegen-
den Storung, zum Beispiel des Hyperparathyreoidismus
oder der respiratorischen Alkalose. Auch ein Vitamin-D-Man-
gel muss korrigiert werden. Eine orale Phosphatsupplementa-
tion ist bei symptomatischen Patienten oder bei persistieren-
dem renalem Verlust angebracht. Die Tagesdosen betragen
2,5-3,5 g (80-110 mmol), zum Beispiel als Reducto® spezial
613 mg 4-6 Dragees pro Tag. Eine intravenose Phosphatsub-
stitutionstherapie sollte, wenn {iiberhaupt, nur bei schwer

Tabelle 1: Ursachen der Hypophosphatamie

Gastrointestinale Renaler Verlust

Aufnahme |

Intrazellularer
Shift

Chronische Diarrh6
Mangelernahrung
Al- oder Mg-haltige
Antazida
Vitamin-D-Mangel
Alkoholismus

Insulintherapie
Kohlenhydratzufuhr
Respiratorische
Alkalose

Hyperpara-
thyreoidismus
FGF23-Exzess
Fanconi-Syndrom
Alkoholismus
Mutationen NPT2a
und -c

Mutationen NHERF1
Tyrosinkinasehemmer

symptomatischen Patienten und sehr vorsichtig erfolgen. In-
travends verabreichtes Phosphat komplexiert Kalzium mit
der Gefahr von Hypokalzimie und Herzrhythmusstorungen.
Als Regime werden 0,08-0,24 mmol/kg iiber 6 Stunden oder
in besonders schweren Fillen 0,25-0,50 mmol/kg iiber 8—12
Stunden empfohlen [22, 23]. Die Serumspiegel sollten engma-
schig kontrolliert werden. Bei Erreichen eines Wertes von 0,64
mmol/l kann auf orale Substitution umgestellt werden.

Hyperphosphatamie

Auch hier sind prinzipiell in Analogie zur Hypophosphatdmie
3 Ursachen moglich: (1) ein Shift von intra- nach extrazellulér,
(2) eine erhohte orale Zufuhr und (3) eine verminderte rena-
le Exkretion (Tab. 3). Schwere Hyperphosphatimien konnen
beim Tumorlysesyndrom oder bei der Rhabdomyolyse auftre-
ten, insbesondere dann, wenn die renale Exkretion bei einge-
schrinkter Nierenfunktion gestort ist. Besonders gefihrlich
ist die Verwendung phosphathiltiger oraler Losungen oder
von Einldufen zur Darmreinigung. Hier sind bei Patienten
mit Niereninsuffizienz schwerste Verldufe mit Hypokalzdmie
und Rhythmusstorungen mit Todesfolge beschrieben [24].
Eine andere gefiirchtete Komplikation ist die akute Phosphat-
nephropathie durch Ausfallen von Kalziumphosphat in den
Nierentubuli mit akutem Nierenversagen, welches nur teilwei-
se reversibel ist. Besonders gefidhrdet sind Patienten mit re-
naler Vorschiadigung, Volumenkontraktion, Herzinsuffizienz,
Diabetes mellitus oder unter Therapie mit RAAS-Hemmern
[25, 26]. Zur Therapie einer schweren lebensbedrohlichen Hy-
perphosphatiimie ist eine Himodialyse notwendig.

Phosphat: Ein neuer kardiovaskularer
Risikofaktor?

Von Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz ist bekannt,
dass hohe Serum-Phosphatspiegel mit dem Auftreten vaskuld-
rer Verkalkungen und einem erhohten kardiovaskulédren Risiko
assoziiert sind [17]. Rezente Untersuchungen legen nahe, dass
das auch fiir Nierengesunde mit Phosphatspiegeln im oberen
Normbereich gilt [27]. In der CARDIA-Studie fanden sich
bei jungen Erwachsenen mit Phosphatwerten in der obersten

Tabelle 2: Symptome der Hypophosphatamie

Organsystem Auswirkung

Niere Verlust von Ca und Mg

Darm lleus

Muskulatur Schwache, Rhabdomyolyse, Ateminsuffizienz
Herz Pumpversagen

Nervensystem Verwirrtheit, Krampfe, Koma

Knochen Osteomalazie

Tabelle 3: Ursachen der Hyperphosphatéamie

Extrazellularer Shift

Gastrointestinale Aufnahme 1

Renale Exkretion |

Tumorlyse-Syndrom
Rhabdomyolyse
Laktat-, Ketoazidose

Phosphathéltige Einlaufe
Vitamin-D-Intoxikation
Insulinmangel

Phosphathéltige Abfihrmittel

Chronische Niereninsuffizienz IV und V
Hypoparathyreoidismus

Familiare tumorése Kalzinose
Bisphosphonate
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Quartile signifikant hiufiger Koronarverkalkungen [28]. Die
JFramingham Offspring Study* fand eine lineare Beziehung
zwischen Phosphatspiegel und dem Risiko fiir kardiovaskuli-
re Ereignisse [29]. Auch hohe FGF23-Spiegel, die sozusagen
einen integralen Marker fiir die Phosphatspiegel darstellen
(FGF23 als HbA, des Phosphats?), sind mit erhohter kardio-
vaskuldrer Ereignisrate und Mortalitit assoziiert [30]. Unklar
bleibt, ob Serum-Phosphat lediglich ein Risikomarker oder gar
ein pathogenetisch wirksamer Risikofaktor ist und ob sich dar-

aus moglicherweise therapeutische Konsequenzen ergeben.

Interessenkonflikt

Der Autor verneint einen Interessenkonflikt.

Relevanz fiir die Praxis

Insbesondere die Hypophosphatimie ist eine haufige Elek-
trolytstorung. Schwere Hypophosphatimien konnen gra-
vierende Symptome verursachen. Zur Abkldrung ist die
Bestimmung der renalen Phosphatausscheidung hilfreich.
Eine parenterale Substitution sollte nur bei symptomati-
schen Patienten und unter Uberwachung erfolgen. Gravie-
rende Hyperphosphatiamien werden bei massivem Zellzer-
fall und auch bei exzessiver gastrointestinaler Zufuhr, zum
Beispiel durch phosphathiltige Préparate zur Darmreini-
gung beobachtet. Bei letzterer kann eine akute Phosphat-
nephropathie durch Ausfall von Kalziumphosphat in den

Tubuli auftreten.
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Malnutrition im Krankenhaus:
Die , nutritionDay”-Realitat

Kurzfassung: Die krankheitsassoziierte Man-
gelerndhrung betrifft noch immer 2040 % der
stationdren Patienten und ist mit einem ne-
gativen Outcome (erhohte Morbiditat, hohere
Komplikationsraten, ldngere Krankenhausauf-
enthaltsdauer, hohere Kosten und gesteiger-
te Mortalitdt) assoziiert. Trotzdem wird ein
eingeschrankter Erndhrungsstatus bzw. eine
unzureichende Nahrungsaufnahme haufig als
nicht behandlungsbediirftiger Bestandteil einer
Erkrankung akzeptiert. Das Benchmark-Projekt
JnutritionDay im Krankenhaus” hat sich zum Ziel
gesetzt, einerseits die erndhrungsmedizinische
Versorgung in Krankenhdusern zu beschreiben
und andererseits die Behandler fiir die Proble-
matik der Mangelerndhrung und ihre negativen

K. Schindler?, E. Pernicka?

Auswirkungen auf die Genesung zu sensibili-
sieren und so langfristig die erndhrungsmedizi-
nische Betreuung von Patienten zu optimieren.
In dieser Ubersicht werden Ergebnisse des nu-
tritionDay zusammengefasst und Malnahmen
zur Verbesserung der ernahrungsmedizinischen
Versorgung im Krankenhaus vorgestellt.

Schliisselwdrter: Mangelerndhrung, Unter-
ernahrung, Screening, ernahrungsmedizinische
Intervention, Qualitatsmanagement

Abstract: Insights from nutritionDay into
Disease-Related Malnutrition in Hospitals.
Between 20 and 40 % of hospitalised patients
are malnourished. Malnutrition is associated
with impaired outcome, such as increased mor-

bidity, complication rates, length of hospital
stay, and mortality. However, recognition and
treatment of malnourished hospitalised patients
is often not a priority in clinical practice. The
benchmark project “nutritionDay in hospitals”
aims to describe how nutritional care is orga-
nised in hospitals and the impact on outcome as
well as to increase awareness in caregivers for
the impact of malnutrition on disease and out-
come. In this review, results of the nutritionDay
project are summarised and measures to impro-
ve nutritional care in hospitals are presented. J
Klin Endokrinol Stoffw 2011; 4 (4): 24-28.

Key words: malnutrition, undernourishment,
screening, quality management

Hintergrund

Wie man unschwer an den Forschungsausgaben im 7. Rah-
menprogramm der Europidischen Union sehen kann, misst die
Gesundheitspolitik in Europa der Einddmmung der Adiposi-
tas-Epidemie groBe Bedeutung bei. Ubergewicht, Adipositas
und ihre Folgen werden in der Offentlichkeit intensiv disku-
tiert. Dabei wird vielfach iibersehen, dass in den ,,reichen*
Industriestaaten auch das Problem der krankheits- und alters-
assoziierten Mangelerndhrung existiert. Durch die vielfiltigen
negativen Auswirkungen auf den menschlichen Organismus
(u. a. Verlust von Muskelkraft und -masse, Verschlechterung
der Immunabwehr, Verschlechterung der Wundheilung, Ein-
schrinkung gastrointestinaler Funktionen) [1] beeinflusst die
Mangelernidhrung die Genesung negativ. Ein eingeschriankter
Erndhrungsstatus ist mit einer hoheren Infektions- und Kom-
plikationsrate, ldngerer Liegedauer und damit mit geringerer
Lebensqualitit und hoherer Mortalitidt assoziiert [2]. Die damit
verbundenen sozialen und 6konomischen Faktoren sind eine
Herausforderung fiir die einzelnen Betreuungseinrichtungen
und das gesamte Gesundheitssystem [3-5].

In der wissenschaftlichen Literatur wird die Problematik der
Mangelerndhrung bereits seit den 1970er-Jahren beschrieben
[6, 7]. Bis heute ist das Problem jedoch nicht geldst. In rezen-
ten Studien wird noch immer eine Mangelerndhrungspréiva-
lenz von 20—40 % bei stationdrer Aufnahme gefunden [8—11].
Diese Situation kann sich wihrend des stationdren Aufent-
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halts weiter verschlechtern: 30-70 % der internistischen und
50-90 % der chirurgischen Patienten nehmen wihrend des
stationdren Aufenthalts ungewollt ab [12].

Die Griinde fiir die nahezu unverédndert hohe Prdvalenz und
die untergeordnete Bedeutung der Erndhrungsmedizin im Be-
handlungsprozess sind vielfiltig. Zu nennen sind u. a.:

— Eine fehlende, einheitliche, allgemein akzeptierte Definiti-
on der Mangelerndhrung (Tab. 1) [13].

— Unterschiedliche Diagnosemethoden [13].

— Nicht-Essen wird oft von Behandlern und Patienten als nicht
behandlungsbediirftiger Bestandteil einer Erkrankung ak-
zeptiert.

— Ein fehlender, unmittelbar sichtbarer Zusammenhang zwi-
schen erndhrungsmedizinischer Intervention und Gene-
sung.

— Mangelernihrte Patienten sind, im Gegensatz zu Schmerz-
patienten, still, oft apathisch.

= Ein-Tages-Querschnittuntersuchung
(2006-2010)

Outcome nach
30 (KH) bzw.
240 (PH)

Tagen

Abbildung 1: Methodik des nutritionDay im Krankenhaus (KH) und Pflegeheim (PH).
n=105.595 (Stand 28.02.2011).



Malnutrition im Krankenhaus

Mangelernahrung und Gesundheitspoli-

tik
Mittlerweile haben auch verschiedene politische Gremien in
Europa auf das Problem der krankheits- und altersassoziierten
Mangelerndhrung hingewiesen und festgehalten, dass die Zahl
der mangelernédhrten Patienten inakzeptabel hoch ist [15, 16].
Strategische Maflnahmen zur Gesundheitsférderung und -fiir-
sorge in Europa miissen auch die Privention und Behandlung
der Mangelernihrung von Patienten und Pflegeheimbewoh-
nern einschlieBen [17]. In der sehr umfassenden Resolution
des Europarates zur ,,Verpflegung und Erndhrungsversorgung
in Krankenhdusern® [15] wird konkret definiert, welche Maf3-
nahmen notig sind, um die erndhrungsmedizinische Betreuung
mangelernihrter Patienten zu verbessern. Diese Resolution hat
jedoch lediglich einen normativen Einfluss auf die Praxis in
den Mitgliedstaaten.

nutritionDay im Krankenhaus und in
Pflegeheimen

In den erndhrungsmedizinischen Fachgesellschaften wurde
erkannt, dass ein wesentlicher Faktor fiir die Verbesserung der
Situation die Sensibilisierung der Behandler, der Patienten und
ihrer Angehorigen ist. Um diese Sensibilisierung zu erreichen,
hat die ,,Osterreichische Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische
Erndhrung” (AKE) gemeinsam mit der ,,European Society of
Clinical Nutrition® (ESPEN) die Initiative ,,nutritionDay* in
Krankenhdusern und Pflegeheimen ins Leben gerufen. Weitere
Ziele des seit 2006 jdhrlich stattfindenden Projekts sind die
Schaffung einer einheitlich erhobenen Datenbasis und eines
Instruments zur Qualitédtssicherung der Erndhrungsversor-

gung.

Methodik

Der nutritionDay ist eine Ein-Tages-Querschnittsuntersuchung
und Outcome-Evaluation nach 30 Tagen (Abb. 1).

Datenerhebung
Im Zentrum der Datenerhebung steht die Organisationsein-

heit der Krankenhaus- (Pflegeheim-) Station. Mit 5 Fragebo-
gen werden folgende Handlungsfelder evaluiert:

Tabelle 1: Definitionen Unter und Mangelernahrung. Nach
[14].

Mangelernahrung

Unterernahrung

Krankheitsassoziierter Gewichtsver
lust: signifikanter Gewichtsverlust mit
Zeichen der Krankheitsaktivitat

Verringerte Energiespei-
cher

Proteinmangel: Verringerung des Kor
perproteins (Muskelmasse, Plasmapro-
teine)

Spezifischer Nahrstoffmangel: Defizit an
essenziellen Nahrstoffen

Bogen 1:
Bogen 2:

Organisation und Struktur der Station.
Patientenprofil und erndhrungstherapeutische
MaBnahmen.

Bogen 3a/b: Direkte Befragung des Patienten zum Essver-
halten und zur individuellen Nahrungsaufnahme
am nutritionDay. Diese direkte Befragung der
Patienten nach ihrem Essverhalten in diesem
Projekt ist einzigartig.

Einen Monat nach dem nutritionDay (auf der
Intensivstation nach 60 d, im Pflegeheim nach
6 Monaten) wird fiir jeden Patienten das Outco-
me (wie Entlassung nach Hause oder ins Heim,
Wiederaufnahme oder Mortalitit) dokumen-
tiert.

Bogen 4:

Die Fragebogen sind in 30 Sprachen als Download auf der

Website http:/www.nutritionday.org/index.php?id=83 verfiig-
bar.

Die Grundlage fiir einen aussagekriftigen Benchmark-Be-
richt ist die moglichst vollstindige Erfassung der am nutri-
tionDay auf der Station behandelten Patienten und eine voll-
stindige Outcome-Erhebung.

Berichte

Die Station erhilt einen Benchmark-Bericht, der die Stati-
onsdaten mit jenen des Gesamtkollektivs der gleichen Fach-
richtung vergleicht. Die Wiederholung des nutritionDays
ermoglicht der jeweiligen Station den Vergleich mit sich
selbst und die Beurteilung der Effizienz von eventuell ge-
setzten MaBBnahmen (Abb. 2). In diesem Sinne ist eine jahr-

Mittagessen (2006) Mittagessen (2007) M ittagessen (2008)
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Abbildung 2: Prozentueller Anteil der Patienten aller internistischen Stationen, die das komplette Mittagessen gegessen haben. Rotes Dreieck: Ausgewéhlte Station, die in 3
Jahren am nutritionDay teilgenommen hat. Diese Abbildung wurde von M. Hiesmayr 2009 bei der ESPEN-Konferenz in Prag im Rahmen des Vortrags ,Fight against malnutrition”

prasentiert.
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Tabelle 2: Ausmald erndhrungstherapeutischer Interventionen am nutritionDay 2006. Nach [19].

Prozent der konsumierten Spezielle Diat Trinknahrung Kiinstliche Ernahrung
Mahlzeit
100 15 % 1 % 9 %
25 18 % 3% 14 %
Nichts, obwohl Essen moglich 14 % 1% 28 %

liche Teilnahme auch ein Qualitédtssicherungsinstrument. Bei
Teilnahme von > 5 Stationen pro Krankenhaus bzw. Land
(um die Anonymitit der Station zu gewéhrleisten) werden
die Daten auch zu einem Zentrums- bzw. Linderbericht zu-
sammengefasst.

Der nutritionDay wurde 2010 bereits zum fiinften Mal wie-
derholt. Insgesamt wurden bisher > 100.000 Patienten in >
40 Landern evaluiert.

Ergebnisse des nutritionDay und
Schlussfolgerungen fiir die klinische
Routine

Mangelerndhrung trotz hohem BMI

Wie bereits in anderen Studien beobachtet, wiirde unter allei-
niger Beriicksichtigung des Body-Mass-Index zur Diagnose
einer Mangelerndhrung das Problem der Mangelernidhrung
dramatisch unterschitzt. In den Jahren 2007 und 2008 waren
74 % der Patienten normal- bzw. iibergewichtig mit einem
mittleren Body-Mass-Index (BMI) von 25,9 kg/m?, 17 % wa-
ren sogar adipds. Lediglich 6 % hatten einen BMI < 18,5 kg/
m? [18].

Risiko der Mangelernahrung

Dem hohen Anteil normal- bzw. iibergewichtiger Patienten
am Gesamtkollektiv steht gegeniiber, dass 45 % der Patien-
ten einen ungewollten Gewichtsverlust in den vergangenen 3
Monaten angaben. 27 % der Patienten berichten eine deutlich
reduzierte Nahrungsaufnahme in der Vorwoche. Am nutri-
tionDay aflen < 50 % der Patienten das angebotene Essen
komplett auf (27 % afllen die Hilfte und weitere 17 % ein
Viertel oder gar nichts) [18, 19].

Proportions of patients in nutrition risk categories
BMI < 18.5

Not allowed to eats™ "~ Body weight loss

Ate less on nul.ritionDa:,; """""" ek

==#r—Unit —#+— Speciality —&—ND 2009 (100%) =----- (2200%)

Abbildung 3: Anteil der Patienten auf einer chirurgischen Station in den Risikokatego-
rien (BMI < 18,5 kg/m2, ungewollter Gewichtsverlust, weniger Essen in der Vorwoche
und am nutritionDay, medizinisch n6tige Niichternheit im Vergleich zum Gesamtkollek-
tiv des nutritionDay und zu chirurgischen Stationen [gesamt]) im Jahr 2009. Beispiel
aus einem chirurgischen Benchmark-Bericht. © nutritionDay.

Diese chirurgische Station (violett) hat im Vergleich zum chirurgischen Gesamtkol-
lektiv des nutritionDays (orange) weniger Patienten mit niedrigem BMI und weniger
Patienten, die niichtern sein missen. In Hinblick auf Nahrungsaufnahme vor und am
nutritionDay entspricht die Station der chirurgischen Gesamtpopulation.

26  JKLIN ENDOKRINOL STOFFW 2011; 4 (4)

Als Begriindung fiir die reduzierte Essensaufnahme steht im
Vordergrund der mangelnde Appetit, und nicht, wie von vie-
len erwartet, ein unzureichender Geschmack des Kranken-
hausessens.

Frauen, verglichen mit Minnern, konsumieren signifikant
hiufiger nur die halbe Portion (Odds Ratio [OR] 1,22; 95
9%-CI: 1,07-1,39; p < 0,002) [20]. Man muss sich die Frage
stellen, ob der Nahrstoffbedarf der Frauen, vor allem dann,
wenn sie ldnger stationédr aufgenommen sind, mit der ange-
botenen Kost gedeckt werden kann.

Insgesamt werden im Mittel > 20 % des gesamten angebote-
nen Essens pro Mahlzeit weggeworfen. Das hat Auswirkun-
gen auf die Krankenhausokonomie — unnotig produziertes
Essen kostet Geld, weggeworfenes Essen verursacht zusitz-
liche Kosten fiir die Miillentsorgung.

Hinsichtlich der Risikoindikatoren ungewollter Gewichts-
verlust, Essen in der Vorwoche, Essen am nutritionDay und
Body-Mass-Index < 18,5 kg/m? lésst sich ein Muster fiir die
jeweiligen Fachrichtungen feststellen (z. B. grofler Anteil
niichterner Patienten in der Chirurgie; Abb. 3), Allerdings
besteht innerhalb der Fachrichtungen eine groB3e Variabilitit
zwischen den Stationen (z. B. beim Anteil der Patienten, die
die komplette Mittagsmahlzeit essen; Abb. 2).

Essen und die Assoziation zum Outcome

Von besonderer Bedeutung ist die Beobachtung, dass zwi-
schen weniger Essen in der Vorwoche bzw. am nutritionDay
(adjustiert fiir betroffene Organsysteme, Komorbiditit, struk-
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Abbildung 4: Screening in deutschsprachigen Krankenhausern (NRS 2002: , Nutrition
Risk Screening 2002" [27], MUST. ,Malnutrition Universal Screening Tool” [22], modi-
fizierte nationale bzw. lokale Instrumente; nutritionDay 2007—-2008 [18]).
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turelle Faktoren, Mobilitdt und Body-Mass-Index) und der
Mortalitit nach 30 Tagen eine Assoziation bestand (in der
Vorwoche weniger als die Hilfte der iiblichen Portion ge-
gessen (Hazard Ratio [HR] 2,01; 95 %-CI: 1,47-2,75) und
25 9% am nutritionDay essen (HR 1,97; 95 %-CI: 1,42-2,71).
Das Mortalititsrisiko war vergleichbar mit dem der onkologi-
schen Patienten (HR 1,84; 95 %-CI: 1,46-2,31) [19].

Die Situation verbessern — aber wie?

Mangelernahrungs-Screening

Um die Erndhrungssituation der Patienten zu verbessern,
miissten diejenigen mit einem Mangelerndhrungsrisiko ent-
sprechend den Empfehlungen der Fachgesellschaften identi-
fiziert und erndhrungsmedizinisch betreut werden [21].

Das beginnt mit der Erkennung des Risikos bzw. der Man-
gelerndhrung. Zur Identifikation wird von den Fachgesell-
schaften ein Mangelerndhrungs-Screening bei stationérer
Aufnahme empfohlen. Ein Mangelerndhrungs-Screening ist
eine einfache schnelle Methode, um Patienten mit einem Ri-
siko bzw. mangelernéhrte Patienten mittels Fragebogen und
einem Scoring-System zu identifizieren. Das Screening kann
ohne zusitzliche Ausbildung von Medizinern, Pflegeperso-
nen oder Diitologen durchgefiihrt werden.

Fiir die Durchfiihrung des Mangelernihrungs-Screenings
stehen im Wesentlichen 5 verschiedene Instrumente zur Ver-
fligung: (1) das ,,Malnutrition Universal Screening Tool*
(MUST) [22], (2) das von der ESPEN empfohlene ,,Nutriti-
on Risk Screening-2002* (NRS-2002 [23]), (3) die von der
AKE fiir Osterreich adaptierte Version des NRS-2002 [24]
und (4) der von einer holldndischen Arbeitsgruppe entwik-
kelte ,,Short Nutrition Assessment Questionnaire* (SNAQ)
[25] sowie (5) speziell fiir alte Patienten das ,,Mini Nutri-
tion Assessment” (MNA) [26]. Die Daten des nutritionDay
zeigen, dass die routinemifige Durchfiihrung eines Mange-
lerndhrungs-Screenings bei stationdrer Aufnahme die Chan-
ce erhoht, Risikopatienten zu erkennen (OR 1,32; 95 %-CI:
1,08-1,62; p < 0,01) [18].

In Osterreich und Deutschland besteht deutlicher Handlungs-
bedarf beim Erndhrungs-Screening. Nur jede dritte Station
hatte eine Screening-Routine bei stationdrer Aufnahme im-
plementiert (in den skandinavischen Lindern 67 % der Sta-
tionen) (Abb. 4) [18]. Wie ein flichendeckendes Screening
bei stationidrer Aufnahme umgesetzt werden kann, zeigt das
holliandische Modell ,,sneller beter [28]. Auf Wunsch des
Gesundheitsministers wurden die notigen Materialien [29]
entwickelt und verpflichtende Indikatoren fiir die Mangeler-
nihrung in den Leistungsbericht der Krankenhiuser aufge-
nommen [28]. Folgende Indikatoren werden verwendet und
konnten auch in Osterreich eingesetzt werden: Screening-
Routine bei Aufnahme (ja/nein), verwendete Screening-
Tools, Prozentsitze gescreenter Patienten, Patienten mit mo-
derater bzw. schwerer Mangelerndhrung.

Ernahrungsmedizinische Interventionen

Selbstverstindlich ist es nicht ausreichend, Risiko- bzw. man-
gelernihrte Patienten zu erkennen: Das Erkennen muss eine
entsprechende Intervention nach sich ziehen. Erste Mafinah-
men sind das Planen und Monitieren der Nahrungs- und Ener-
gieaufnahme [15, 16, 21]. Auch hier zeigen die nutritionDay-

Tabelle 3: Mogliche Kennzahlen im Qualitatsmanagement

— Prozentsatz der gescreenten Patienten

— Prozentsatz der Patienten mit Problemen

— Anzahl der Tellerprotokolle

— Anzahl der Ernahrungsberatungen/-schulungen
— Anzahl der richtig verordneten Kostform

— Anzahl der richtig ausgelieferten Kost

— Prozentsatz der verzehrten Mahlzeiten

— Dokumentation ernédhrungsmedizinischer Indikatoren und Maf3-
nahmen im Entlassungsbrief

Daten einen Handlungsbedarf. Bei fast jedem zweiten Pati-
enten war die tatsdchlich aufgenommene Energiemenge ge-
ringer als geplant (Abb. 5). Weniger Essen fiihrt jedoch nicht
zwingend zu einer ernihrungstherapeutischen Intervention
(z. B. Anbieten von mit Energie bzw. Protein angereicherten
Speisen, Trinknahrung, kiinstliche Erndhrung) (Tab. 2).

Die nutritionDay-Daten machen deutlich, dass die ernih-
rungsmedizinische Intervention auch von den Strukturen
innerhalb der Organisationen abhingt. Die Chance, als man-
gelerndhrter Patient ein Protein-Supplement zu bekommen,
war grofler, wenn eine Didtassistentin auf der Station anwe-
send war (OR 1,9; 95 %-CI: 1,2-3,2), im Krankenhaus ein
Erndhrungsteam arbeitete (OR 1,2; 95 %-CI: 1,1-2,1) oder
wenn auf der jeweiligen Station routinemifig ein Mangeler-
nihrungs-Screening durchgefiihrt wurde (OR 1,9; 95 %-CI:
1,4-2,6) [18]. In Fachkreisen werden strukturelle Malnah-
men wie die Einfithrung von ,,protected mealtimes* [30], fle-
xiblere Bestell- und Ausliefersysteme oder das gemeinsame
Essen der gehfihigen Patienten in einem ,,Speiseraum‘* auf
der Station diskutiert [31, 32].

nutritionDay als Teil des Qualitatsmanage-
ments eines Krankenhauses

Die wiederholte Teilnahme an einem Benchmark-Projekt, wie
dem nutritionDay oder dem holldndischen Modell [33], macht
Verinderungen sichtbar (Abb. 2) und unterstiitzt die Sensibili-
sierung fiir krankheitsassoziierte Mangelerndhrung [33].

Wiinschenswert wire es, entsprechende Kennzahlen im Qua-
lititsmanagement (ISO-Zertifizierung), KTQ (Kooperation

% Patienten  SOLL IST
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Abbildung 5: Geplante und tatséchliche Energieaufnahme (nutritionDay 2007—2008),
n=21.007. Nach [18].
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fiir Transparenz und Qualitit im Gesundheitswesen) bzw. in
Qualititszirkeln zu verankern (Tab. 3).

Relevanz fiir die Praxis

— Die krankheitsassoziierte Mangelerndhrung betrifft
noch immer 20—40 % der stationdren Patienten und ist
mit einem negativen Outcome assoziiert.

— Ein schlechter Ernidhrungsstatus kann auch iiberge-
wichtige und adipose Patienten betreffen.

— Bei stationdrer Aufnahme sollte jeder Patient gewo-
gen und hinsichtlich eines Mangelernihrungsrisikos
gescreent werden. Dafiir stehen einfache und schnell
durchfiihrbare Screening-Methoden zur Verfiigung.

— Die Nahrungsaufnahme von Risikopatienten sollte mit-
tels Tellerprotokoll dokumentiert werden.

— Die erndhrungstherapeutische Behandlung von Patien-
ten mit Mangelerndhrung bzw. einem Risiko fiir eine
Mangelerndhrung muss Teil der medizinischen Thera-
pie sein.

— Strukturelle Mafinahmen wie flexiblere Bestellsyste-
me, ernahrungsmedizinische Kennzahlen im Qualitits-
management, Dokumentation des Erndhrungsstatus im
Entlassungsbrief etc. konnen die Erkennung und Be-
handlung mangelernéhrter Patienten erleichtern.

— Die regelmiBige Teilnahme am ,,nutritionDay* ermog-
licht die Beurteilung der Erndhrungsversorgung einer
Station im zeitlichen Verlauf und den Vergleich mit
anderen Stationen der gleichen Fachrichtung.
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Hyponatriamie/Hypernatriamie: Diagnose und
Therapie basierend auf der Analyse von physiologi-
schen Regulationsmechanismen

Kurzfassung: Stérungen des Wasserhaushal-
tes sind vor allem bei hospitalisierten Patienten
haufig anzutreffen. Nur eine erhebliche Beein-
trachtigung der Regulationsmechanismen zur
Steuerung des Wasserhaushaltes fiihrt letzt-
endlich zu einem Anstieg oder Abfall der Serum-
Natriumkonzentration in den pathologischen
Bereich. Die Atiologie der Dysnatridmie unter-
scheidet sich davon, ob diese im Krankenhaus
oder zu Hause erworben wurde. Hypernatriami-
en entstehen durch eine Stérung des Durstme-
chanismus oder der Mdglichkeit zu trinken, wel-
che von einer Storung der Harnkonzentrations-
mechanismen oder vom Verlust von hypotonen
Flussigkeiten begleitet werden. Im Krankenhaus
flihrt die Substitution von hypotonen Fliissig-
keitsverlusten durch in Relation dazu hypertone
Lésungen ebenfalls zu Hypernatriamien. Fir die
Entstehung einer Hyponatridmie ist fast immer
eine (inaddquate) Ausschiittung von Vasopressin
verantwortlich, da dieses zu einer Retention von
Wasser durch die Stimulation der Harnkonzen-

C. Schwarz', G. Lindner?

trierung flihrt. Die Zufuhr von hypotonen Lésun-
gen alleine ohne Vasopressinausschiittung fiihrt
nur dann zur Hyponatridmie, wenn sehr groRe
Mengen zugefiihrt werden. Fiir die Differenzial-
diagnose und Therapie der Dysnatridmien ist ne-
ben der Erhebung des Volumenstatus auch eine
Analyse der renalen \Wasserelimination eine
Notwendigkeit. Diese Analyse basiert auf den
physiologischen Grundprinzipien der Regulation
des Wasserhaushaltes.

Schliisselworter: Hyponatriamie, Hypernatri-
amie, Osmolalitat, Vasopressin, Harnelektrolyte

Abstract: Hypo/Hypernatremia — A Phy-
siological Approach. Disturbances of the
water metabolism are frequently observed in
hospitalized patients. Only severe pathologies
in the regulation of water metabolism can lead
to a change in the serum-sodium level. There
is a substantial etiological difference between
outpatient and hospital-acquired dysnatremias.
The development of hypernatremia based on the

insufficiency to get water is often accompanied
by a disturbance of the urinary concentration
mechanisms and hypotonic fluid losses. Hos-
pitalized patients often develop hypernatremia
due to an inadequate substitution of hypatonic
fluid losses by hypertonic fluids. Most cases of
hyponatremia are caused by (inappropriate) sti-
mulation of vasopressin because vasopressin
enhances the renal retention of electrolyte-free
water. In conditions without vasopressin secre-
tion, very large amounts of hypotonic fluids have
to be administered to induce hyponatremia. For
the correct diagnosis and therapy of dysnatremia
the current volume status and renal regulation
of water elimination have to be known. Both
factors have to be interpreted in concordance
with the physiological regulation mechanisms. J
Klin Endokrinol Stoffw 2011; 4 (4): 30-34.

Key words: hyponatremia, hypernatremia, os-
molality, vasopressin, urine electrolytes

Einleitung

Der Wasserhaushalt des Korpers wird tiber eine Gehirn-Nie-
ren-Achse reguliert. Das Gehirn arbeitet als Sensor fiir Ver-
dnderungen im Wasserhaushalt und steht in Beziehung zum
Durstzentrum und zu den Vasopressin produzierenden Regio-
nen. Der Wirkungsort von Vasopressin ist die Niere, welche
durch die An- oder Abwesenheit des Hormons die Ausschei-
dung von Wasser variiert. Ziel der Regulationsorgane ist es,
eine konstante Osmolalitit in den Korperfliissigkeiten des Ex-
tra- und Intrazellularraums aufrechtzuerhalten und damit das
Zellvolumen zu stabilisieren. Verdnderungen der Osmolalitit
im Extrazellularraum wiirden durch eine Zellschrumpfung
oder -schwellung zu einer erheblichen Funktionsstorung der
Korperzellen fiihren [1-3].

Natrium ist das Ion mit der hochsten extrazelluldren Konzen-
tration und bestimmt damit auch die Osmolalitit im Extra-
zellularraum (EZR). Die Regulation der Osmolalitdt im EZR
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erfolgt durch Messung der Osmolalitit im Hypothalamus.
Steigt die Osmolalitit iiber einen bestimmten Schwellenwert
an (Plasma-Osmolalitit von ca. 280 mosmol/kg), so wird Va-
sopressin in der Hypophyse ausgeschiittet. Dies bewirkt in der
Niere eine vermehrte Expression von Aquaporinen und Harn-
stofftransportern, was letztendlich eine vermehrte Resorption
von elektrolytfreiem Wasser und damit eine Harnkonzentrie-
rung bewirkt [4]. Laborchemisch kann man dann einen Anstieg
der Harnosmolalitdt auf > 300 mosmol/kg beobachten. Eine
maximale Vasopressinausschiittung ist bei einer Harnosmola-
litat > 800 mosmol/kg gegeben. Die Harnosmolalitit ist also
das Spiegelbild der Wirkung von Vasopressin und macht damit
die direkte Messung von Vasopressin weitgehend unnétig. Die
Bestimmung von Vasopressin macht nur bei Verdacht auf eine
Vasopressinresistenz Sinn. Sinkt hingegen die Plasmaosmo-
lalitdt auf ca. < 275 mosmol/kg ab, so wird kein Vasopressin
mehr ausgeschiittet. Die Harnosmolalitit sinkt auf ihren nied-
rigsten Wert (ca. 50 mosmol/kg) ab und eine Wasserdiurese
entsteht. Neben der Sekretion von Vasopressin spielt auch
die Entwicklung des Durstgefiihls eine zentrale Rolle in der
Regulation des Wasserhaushaltes. Individuell unterschiedlich
beginnt der Mensch ab einer Plasmaosmolalitit von 288-294
mosmol/kg ein Durstgefiihl zu entwickeln [5]. Alle Fliissigkei-
ten, welche getrunken werden, sind hypoton im Vergleich zur
Plasma-Osmolalitidt und fithren deshalb zu einer Absenkung
der Plasma-Osmolalitit.

Der Wasserhaushalt kann nicht unabhingig vom Natrium-
haushalt betrachtet werden. Der Natriumhaushalt ist zur Auf-
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rechterhaltung unseres extrazelluldren Volumens notwendig.
Druckrezeptoren im GefdB3system aktivieren bei Zeichen des
Volumenmangels natriumretinierende Mechanismen (Renin-
Angiotensin-Aldosteron) und fithren dadurch zur Erhéhung
des extrazelluldren Volumens. Einen maximalen Effekt der
natriumretinierenden Mechanismen sieht man, wenn die Harn-
natriumkonzentration < 20 mmol/l abfillt. Bei schwerem Vo-
lumenmangel wird zusétzlich auch Vasopressin ausgeschiittet,
was den Volumeneffekt verstirken soll. Andererseits werden
bei Hypervoldmie Peptide (ANP, BNP) produziert, welche
iber die Hemmung der Natriumresorption im Tubulusapparat
der Niere zu einer Natriurese und damit Korrektur des Volu-
menhaushaltes fiihren [5]. Einen Uberblick iiber die physiolo-
gischen Regulationsmechanismen des Natrium- und Wasser-
haushaltes zeigt Tabelle 1.

Diagnostik

Fiir die Diagnostik der Dysnatridmien ist es notwendig, den
Wasserhaushalt und den Volumenstatus zu beachten.

Fiir die Diagnostik der Storungen des Wasserhaushaltes ist
die Messung der Serum-Osmolalitét und des Serum-Natriums
notwendig. Nur wenn die Abweichung des Serum-Natriums
vom Normalwert von einer gleichsinnigen Anderung der
Serum-Osmolalitit begleitet wird, besteht eine echte Stérung
des Wasserhaushaltes. Eine Bestimmung der Harnosmolalitéit
und der Harnnatriumkonzentration (eventuell auch des Harn-
kaliums) aus dem Spontanharn ist fiir die weitere Abkldarung
notwendig. Diese Basislaboranalyse ist absolut notwendig,
um neben der korrekten Diagnose auch eine addquate Thera-
pie einleiten zu konnen. Zusétzlich muss der Volumenstatus
des Patienten auch klinisch eingeschitzt werden (Beinodeme,
trockene Schleimhiute, Puls und Blutdruck, zentraler Venen-
druck usw.) [6].

Die diagnostische Abkldrung erfolgt nach den physiologischen
Grundprinzipien der Regulation des Wasser- und Natriumhaus-
haltes (Tab. 1) [6, 7]. Dabei ist wichtig, dass die Parameter,
welche im Harn bestimmt werden, keine klassischen Normal-
werte wie im Serum aufweisen. Je nach Situation und Erkran-
kung des Patienten kann z. B. eine Harnosmolalitidt von 800
mosmol/kg als pathologisch oder physiologisch interpretiert
werden. Die physiologische Reaktion auf eine Hyponatridmie
wire also eine Harnosmolalitit < 150 mosmol/kg, auf eine
Hypernatridmie eine Harnosmolalitdt von > 800 mosmol/kg.
Ebenso ist eine Harnnatriumkonzentration < 20 mmol/l eine
physiologische Reaktion auf eine Hypovoldamie, eine Harnna-
triumkonzentration > 40 mmol/l eine physiologische Reaktion
auf eine Hypervolamie. Da eine schwere Hypovoldmie auch
eine Stimulation von Vasopressin verursacht, ist neben einem

Harnnatrium < 20 mmol/l auch eine Harnosmolalitit > 800
mosmol/kg anzutreffen [8]

Hyponatriamie

Epidemiologie

Wihrend die Anzahl der Patienten, welche mit einer Hypo-
natridmie stationédr aufgenommen werden, eher klein ist (ca.
7 %), entwickeln bis zu 35 % der Patienten wahrend des Auf-
enthaltes im Krankenhaus eine Hyponatridmie [9]. Neben der
inaddquaten Fliissigkeitstherapie sind dafiir oft vor allem Me-
dikamente, wie selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
oder Diuretika vom Thiazidtyp, verantwortlich.

Klinik

Bei der Hyponatriimie besteht ein relativer Uberschuss an
Wasser, welcher zu einer Zellschwellung fiihrt. Die klinische
Symptomatik ist abhdngig vom Ausmall und der Geschwin-
digkeit der Entwicklung der Hyponatridmie. Wahrend bei ei-
nem akuten Abfall des Serum-Natriums < 125 mmol/l eine
neurologische Symptomatik (Kopfschmerz, Schwindel etc.)
zu erwarten ist, konnen Patienten, welche nur sehr langsam
eine Hyponatridmie entwickeln, offensichtlich beschwerde-
frei sein. Aber trotz der fehlenden neurologischen Sympto-
matik weisen diese Patienten ein hoheres Sturzrisiko auf [10].
Zusitzlich ist bei Patienten mit chronischer Hyponatridmie
eine erhohte Frakturrate aufgrund einer Assoziation mit Os-
teoporose auffallig [11, 12].

Differenzialdiagnose

Eine klinische Symptomatik des Patienten kann sich nur ent-
wickeln, wenn die Hyponatridmie, wie zu erwarten wire,
von einer Hypoosmolalitdt im Serum begleitet wird. Situa-
tionen, in welchen andere osmotisch wirksame Substanzen
(Glukose, Triglyzeride, Proteine) im Uberschuss vorhanden
sind, fithren zwar zu einem Abfall des Serum-Natriums, aber
nicht zu einer Hypoosmolalitit. Dieser Status wird als Pseu-
dohyponatridmie bezeichnet und erfordert keine Therapie zur
Korrektur der Hyponatriimie [13]. Eine Normalisierung des
Serum-Natriums wiirde zu einer Hyperosmolalitit im Serum
fithren und damit potenziellen Schaden anrichten.

Fiir die weitere Abklarung der Hyponatridmie ist entschei-
dend, wie diese entstanden ist: Dazu muss die Harnosmola-
litdt bestimmt werden. In den meisten Fillen wird sich eine
Harnosmolalitdt > 150 mosmol/kg finden, was eine Vasopres-
sinwirkung bedeutet. Liegt die Harnosmolalitidt < 150 mos-
mol/kg, so ist keine Vasopressinwirkung vorhanden und die
renalen und zerebralen Kontrollstrukturen des Wasserhaus-
haltes sind intakt. Diese sehr seltenen Fille der Hyponatridmie

Tabelle 1: Regulation des Wasser und Natriumhaushalts. Mod. nach [5]

Wasserhaushalt = Osmoregulation

Natriumhaushalt = Volumenregulation

Was wird gemessen? Osmolalitat

Gewebeperfusion

Wo wird gemessen? Hypothalamus

Karotissinus, Vorhofe

Effektorsystem ADH, Durst

ANP; RAAS, ADH, Noradrenalin, Durst

Wirkung Uber Harnosmolalitat (50-1200 mos/kg)

Harn [Na] (5-250 mmol/l)

ADH: antidiuretisches Hormon (Vasopressin); ANP: atriales natriuretisches Peptid; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
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Syndrom der (in-) adaquaten ADH-Sekretion
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Abbildung 1: Syndrom der (in-) adaquaten ADH-Sekretion: Eine Sekretion von ADH
(antidiuretisches Hormon) erfolgt, wenn eine Hyperosmolalitat im Serum auftritt oder
bei schwerer Hypovolamie. Fehlt eine Hypovoldmie oder besteht eine Hyponatridmie,
so ist die ADH-Sekretion als pathologisch zu werten.

sind meist mild ausgeprégt und entstehen durch eine extrem
hohe Zufuhr von Wasser (Polydipsie) bei zumeist geringer
Aufnahme von osmotisch wirksamen Substanzen (Salz, Ei-
weil}) [14]. Die maximale Menge an Wasser, welche taglich
iiber die Niere eliminiert werden kann, ist die aufgenommene
Menge an osmotischen Substanzen iiber die Nahrung (nor-
mal ca. 800 mosmol/d) dividiert durch die niedrigstmogliche
Harnosmolalitdt (ca. 50 mosmol/kg), also im Normalfall ca.
16 1/Tag. Unterschreitet die Menge an osmotisch zugefiihrten
Substanzen 300 mosmol/kg, dann darf die maximale Fliis-
sigkeitszufuhr 6 1/Tag betragen [15]. Diese Hyponatridmien
finden sich in der Literatur als ,,beer potomania‘“ und als ,,tea
and toast syndrome* [14].

Fiir Patienten mit einer Aktivierung des Vasopressinsystems
ist in weiterer Folge die Evaluierung des Volumenstatus von
Bedeutung. Liegt eine schwere Hypovoldmie vor, so ist die
Vasopressinausschiittung eine addquate Reaktion des Kor-
pers, die nach Stabilisierung des Volumenhaushaltes wieder
verschwindet. Bei einem eu- oder hypervoldmischen Patien-
ten ist eine Harnosmolalitdt > 150 mosmol/kg bei vorhande-
ner Hyponatridmie jedoch inadéquat, ein Syndrom der inad-
aquaten Vasopressinsekretion (SIADH) liegt vor [16].

Leber- und Herzinsuffizienz stellen eine Sonderform der inad-
dquaten Vasopressinsekretion dar. Bei diesen Patienten liegen
oft ein Aszites, Beinddeme oder Pleuraergiisse vor, obwohl im
arteriellen Blutkreislauf ein Volumenmangel herrscht (hypo-
tone Blutdruckwerte), was sich auch durch ein Harnnatrium <
20 mmol nachweisen ldsst. Die Vasopressinsekretion ist eine
Notaktion des Korpers, um den Volumenstatus aufrechtzuer-
halten, da die Volumenregulation fiir das Uberleben wichtiger
ist als die Osmoregulation. Eine Hyponatridmie bei Patienten
mit Herz- oder Leberinsuffizienz ist deshalb auch ein negativ
prognostischer Marker fiir das Uberleben des Patienten [17,
18].

Eine weitere Sonderform des SIADH ist die durch Thiazid-
diuretika induzierte Hyponatridmie. Thiaziddiuretika wirken
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am distalen Tubulusapparat, welcher fiir die Dilution des
Plasma-isoosmotischen Harns, der aus der Henle-Schleife
kommt, verantwortlich ist. Wird dieser Teil des Tubulusappa-
rates blockiert, so kann der Harn nicht mehr < 150 mosmol/
kg verdiinnt werden. In Kombination mit einer geringen Nah-
rungs-, jedoch hohen Fliissigkeitszufuhr entstehen dann sehr
hiufig Hyponatridmien. Vor allem &ltere Frauen mit geringem
Korpergewicht sind davon haufig betroffen [19].

Abbildung 1 gibt eine Zusammenfassung iiber die physio-
logische und pathologische Ausschiittung von Vasopressin
(ADH).

Therapie der Hyponatriamie

Fiir die korrekte Therapie der Hyponatridmie ist die Einschat-
zung der Pathomechanismen am wichtigsten, welche zur Hypo-
natridmie gefiihrt haben.

Im Allgemeinen sollten unter der Therapie der Hypo-
natridmie die Serum-Natriumwerte am besten 3—4x/Tag kon-
trolliert werden. Die maximale Korrekturrate sollte in jedem
Fall < 10 mmol/l/Tag liegen. Nur bei einer gut dokumentierten
Hyponatridmie, welche sich innerhalb von 48 Stunden entwi-
ckelt hat, kann man die Korrektur etwas rascher durchfithren

[3].

Bei Patienten mit schweren Hyponatridmien (Serum-Natrium
< 120 mmol/l) mit klinischer Symptomatik ist die Verabrei-
chung von NaCl 3 % (1-2 ml/kg/h) unter engmaschiger Kon-
trolle der Serum-Natriumwerte ohne vorhergehende Harnana-
lyse erlaubt.

Bei Patienten mit normalem oder hypervoldmischem Volu-
menstatus ist die Therapie abhéngig von der Harnosmolalitét
[20]. Vor allem beim SIADH kann die Harnosmolalitdt nicht
nach unten reguliert werden, sodass sich die Harnosmolali-
tdat unabhéngig von der Fliissigkeitstherapie nicht dndert. Es
muss deshalb eine Fliissigkeit verabreicht werden, bei der die
Osmolalitdt hoher liegt als im Harn. Da beim SIADH die Harn-
osmolalitit oft > 600 mosmol/kg liegt, muss deshalb NaCl 3 %
infundiert werden. Zusitzlich kann man durch die Gabe von
Schleifendiuretika die Harnkonzentrierungsmechanismen der
Niere storen, was zu einer Harnosmolalitdt von ca. 300 mos-
mol/kg fiihrt (Isosthenurie) [21]. Fiir Patienten mit chronischer
Hyponatridmie durch ein SIADH kann durch die Verabrei-
chung ecines Vasopressin-Rezeptorantagonisten (Aquaretics)
eine bessere Lebensqualitidt und Kontrolle der Hyponatridmie
erzielt werden [22]. Bislang konnte diese Erkrankung nur durch
Therapie mit Schleifendiuretika, Verabreichung von Harnstoff
und Flissigkeitsrestriktion beherrscht werden [23].

Bei Patienten mit hypovoldmischer Hyponatridmie ist die
Verabreichung von NaCl 0,9 % notwendig. Als Hauptprob-
lem bei der Therapie der hypovoldmischen Hyponatridimie
entpuppt sich der Wegfall der Vasopressinsekretion nach dem
Ausgleich des Volumenmangels. Danach setzt eine Wasser-
diurese (Harnosmolalitdt < 100 mosmol/kg) und damit eine
sehr rasche Korrektur der Hyponatridmie ein. In diesem Fall
muss oft eine elektrolytfreie Infusionslosung (z. B. Glukose
5 %) verabreicht werden, um die maximale Korrekturrate, ei-
nen Anstieg des Serum-Natriums um > 10 mmol/Tag, nicht zu
iiberschreiten [21].
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Hypernatriamie

Epidemiologie

Die Hypernatridmie ist deutlich seltener anzutreffen als die
Hyponatridmie. Die Anzahl der Patienten, welche mit einer
Hypernatridmie stationdr aufgenommen werden, ist kleiner
(ca. 2 %) als die derjenigen, welche wihrend des stationdren
Aufenthaltes eine Hypernatridimie entwickeln (10 %) [24].
Storungen des Durstempfindens bzw. die Unmdglichkeit,
Fliissigkeit zuzufiihren, sind neben einer inaddquaten Fliissig-
keits- und Diuretikatherapie die Hauptursachen fiir eine Hy-
pernatridmie [25].

Klinik

Ahnlich wie bei der Hyponatriimie prisentieren sich die Pati-
enten mit einer neurologischen Symptomatik. In diesen Fall ist
aber die Verminderung des Zellvolumens durch den Mangel an
Wasser fiir die klinische Symptomatik verantwortlich.

Differenzialdiagnose

Da eine Hypernatridmie ein starkes Durstempfinden ausldst,
entwickelt sich diese Elektrolytstorung nur bei schwerstkran-
ken Menschen oder schlicht und einfach, wenn fiir den Men-
schen keine Mdoglichkeit besteht, selbststédndig zu trinken. Bei
intubierten Patienten z. B. muss der Mediziner das Durstzen-
trum des Patienten iibernehmen [26]. Neben der Stimulation
des Durstzentrums fiihrt die Hypernatridmie auch zu einer
Ausschiittung von Vasopressin. Steigt das Serum-Natrium >
150 mmol/l an, so sollte eine maximale Stimulation von Va-
sopressin erfolgen und damit die Harnosmolalitdt auf > 800
mosmol/kg ansteigen [27]. Eine Stérung der Harnkonzentra-
tionsfahigkeit trotz hoher Vasopressinspiegel ist neben dem
Verlust von hypotonen Korperfliissigkeiten die Hauptursache
fiir eine Hypernatridmie.

Auch bei der Hypernatridmie gilt es, zuerst den Volumenstatus
des Patienten abzukldren. Die klassische Exsikkose ist die hy-
povoldmische Hypernatridamie, bei der der Wasserverlust den
Natriumverlust deutlich iiberwiegt. Eine vermehrte Perspiratio
oder Fieber sind die typischen Verluste von hypotonen Kdorper-
fliissigkeiten, die bei fehlender Substitution (durch Trinken) zu
einer Hypernatridmie fithren [25]. Bei diesen Patienten ist das
Harn-Natrium meist < 20 mmol/l als Ausdruck der Hypovolé-
mie. Eine Ausnahme besteht nur bei Einnahme von Diuretika,
bei denen manchmal das Harn-Natrium > 40 mmol/l trotz Hy-
povoldmie liegen kann.

Zur Abklarung der Hypernatridmie ist es auch wichtig, auf
das Harnvolumen zu achten. Eine Polyurie wird oft als eine
Harnmenge > 2,5-3 I/Tag angegeben und ist bei einer Hyper-
natridmie als Zeichen der Stérung der Harnkonzentrierung
zu bewerten [28]. Die Polyurie kann entweder durch eine
osmotische Diurese oder eine Wasserdiurese entstehen. Eine
osmotische Diurese kann durch Elektrolyte oder andere os-
motisch aktive Substanzen, wie Glukose, verursacht werden.
Eine osmotische Diurese durch Natrium kann z. B. nach einem
akuten Nierenversagen mit vorangehender massiver Fliissig-
keitsakkumulation beobachtet werden, ist in diesen Fall aber
physiologisch [29]. Eine ausgeprigte Wasser- und Natriure-
se entsteht durch die Verabreichung von Schleifendiuretika.
Dabei liberwiegt aber die Wasserdiurese, sodass die Patienten

einer Hypernatridmie entwickeln konnen [30]. Wenn nach der
Verabreichung von Schleifendiuretika eine starke Diurese ein-
setzt, sodass eine Fliissigkeitszufuhr indiziert ist, um einen zu
hohen Fliissigkeitsverlust zu vermeiden, muss eine halbisotone
Losung zur Bilanzierung eingesetzt werden, um den Anstieg
des Serum-Natriums vermeiden zu konnen.

Eine osmotische Diurese durch osmotische Substanzen, wie
Glukose, Mannit oder Harnstoff (bei proteinreicher Ernéh-
rung), fiihrt zu einem Verlust an elektrolytfreiem Wasser (iiber
die Niere) und ebenfalls zur Entwicklung einer Hypernatri-
dmie. Der Harn dieser Patienten weist eine Osmolalitdt von
300-600 mosmol/kg auf. Zudem lassen sich auch groBe Men-
gen an Harnstoff oder Glukose (> 250 mmol/l) nachweisen
[29]. Die osmotische Diurese durch Natrium wird beim rena-
len Salzverlustsyndrom z. B. bei einem Aldosteronmangel be-
obachtet. Diese fiihrt jedoch meist zu einer Hypo-, aber nicht
Hypernatridmie. Der Hypokortisolismus fiihrt hingegen iiber
eine Vasopressinstimulation (wie SIADH) zur Hyponatridmie
[31]. Eine Wasserdiurese (Harnosmolalitit < 150 mosmol/kg)
entsteht bei fehlender Vasopressinproduktion oder Wirkung.
Der Diabetes insipidus fiihrt aber nur dann zu einer Hypernatri-
dmie, wenn wiederum die Fliissigkeitszufuhr nicht ausreichend
ist. Da diese Patienten einen isolierten Wasserverlust aufwei-
sen, fehlt oft ein klinischer Hinweis auf eine Hypovoldmie.
Dies erklart sich darin, dass nur ca. 5 % des Wasserverlustes
aus dem Intravasalraum stammen, welcher fiir den Blutdruck
verantwortlich ist. Die Basis zur Diagnostik eines Diabetes
insipidus ist ein korrekt durchgefiihrter Durstversuch. Mit der
Verabreichung von Vasopressin kann ein renaler von einem
zentralen Diabetes insipidus unterschieden werden [32].

Vor allem bei Patienten an der Intensivstation kann auch eine
hypervolamische Hypernatridmie beobachtet werden. Dabei
spielt eine positive Natriumbilanz eine entscheidende Rolle.
Diese kann durch die Verabreichung von hypertonen Fliissig-
keiten (Natriumhydrogenkarbonat 8,4 %), aber auch durch den
Ersatz von Verlusten hypotoner Korperfliissigkeiten durch iso-
tone Losungen entstehen [30].

Therapie

Ahnlich wie bei der HyponatriZimie sollte zuerst ein vorhande-
ner Volumenverlust ausgeglichen werden. Die Verabreichung
vonmodernenbalancierten (gepufferten) Losungen wie Ringer-
Laktat oder Ringer-Acetat bietet sich insbesondere an, da die
Natriumkonzentration dieser Losungen mit 135-140 mmol/l
deutlich unter der von NaCl 0,9 % (Natrium 154 mmol/l) liegt.
Parallel dazu kann bereits eine hypotone Fliissigkeit verab-
reicht werden [2]. Fiir die intravendse Therapie ist Glukose
5 % die erste Wahl, wobei darauf geachtet werden muss, dass
es unter dieser Therapie, v. a. bei Diabetikern, zu einer osmo-
tischen Diurese und Polyurie kommen kann [27]. In diesem
Fall kann auch ein halbisotone Kochsalzlésung (NaCl 0,45 %)
iiber eine periphere Vene verabreicht werden. Die Gabe von
Aqua dest. kann aufgrund der Gefahr der Hdmolyse nicht {iber
periphere Venen, jedoch iiber einen enteralen Zugang (Magen-
sonde) erfolgen. Insgesamt ist es sehr zu empfehlen, die Subs-
titution von freiem Wasser peroral zu forcieren.

Bei Patienten mit Diabetes insipidus kann aufgrund der feh-
lenden Hypovoldmie meist sofort mit einer hypotonen Losung
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therapiert werden. Bei Diabetes insipidus centralis ist die The-
rapie mit Desmopressin zu empfehlen, welches s. c. oder iiber
die Nasenschleimhaut verabreicht werden kann. In der Lang-
zeittherapie des Diabetes insipidus renalis kann in manchen
Féllen durch die Gabe eines Hydrochlorothiazids zumindest
die Harnmenge reduziert werden [33]. Bei einer hypervoldmi-
schen Hypernatridmie muss mit einem Diuretikum eine nega-
tive Natriumbilanz zur Therapie der Hypervoldmie erzielt wer-
den. Parallel dazu werden hypotone Fliissigkeiten substituiert,
um die Hypernatridmie auszugleichen.

Die Serum-Natriumwerte sollten um nicht mehr als 10 mmol/
Tag gesenkt werden, um die Entwicklung eines Hirnédems zu
vermeiden. Eine effektive Senkung des Serum-Natriums ist oft
von einer raschen Besserung der neurologischen Symptomatik
begleitet [2].
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Relevanz fiir die Praxis

Storungen des Wasserhaushaltes sind mit einer erhebli-
chen Mortalitdt assoziiert und einerseits durch die Storung
selbst, andererseits aber als Zeichen des Schweregrades
der Erkrankung des Patienten zu interpretieren. Der in-
addquate Umgang mit Elektrolytlosungen und Diuretika
ist vor allem beim hospitalisierten Patienten ein Grund
fiir das Auftreten einer Dysnatridmie. Die regelmiflige
Kontrolle des Serum-Natriums vor allem beim kritisch
kranken Patienten ist notwendig, um Storungen friihzei-
tig erkennen zu konnen.
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Ein Hormon stellt sich vor:
Corticotropin-Releasing Hormon

A. Luger

Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) nimmt eine zentrale Rol-
le in der Reaktion des Organismus auf eine Bedrohung von auflen
ein. Es koordiniert die Aktivierung der Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse, des autonomen Nervensystems und des
Verhaltens, um ein Individuum optimal auf eine solche Bedro-
hung einzustellen. CRH ist ein in der Entwicklungsgeschichte
in hohem Ausmal konserviertes 41-Aminosduren-Peptid, dessen
Struktur erst 1981 aufgekldrt wurde. Die Aminosduren-Sequen-
zen von Menschen und Ratten sind ident, CRH weist aber auch
ein hohes Ausmall an Homologie mit einer Reihe Peptiden von
Nicht-Sdugern auf: Urotensin 1, Urocortin 1 sowie Sauvagine.

CRH wird vom parvizelluldren Anteil des Nucleus paraventricu-
laris des Hypothalamus bei physischem und psychischem Stress
freigesetzt und erreicht den Hypophysen-Vorderlappen iiber das
hypophysire Portalsystem. CRH ist aufgrund der Verdiinnung
vom hypophysiren Portalkreislauf in die grof3e Zirkulation im
peripheren Blut meist nicht nachweisbar, bei gro3en Belastungen
konnen aber Konzentrationen knapp oberhalb der Nachweisbar-
keitsgrenze gemessen werden. An den kortikotropen Zellen des
Hypophysen-Vorderlappens bewirkt CRH die Freisetzung von
ACTH, dieses wiederum stimuliert die Nebennierenrinde zur Pro-
duktion von Cortisol. Zusammen mit dem autonomen Nervensy-
stem stellt Cortisol den Organismus auf eine addquate Reaktion
des Herz-Kreislauf-Systems, des Stoffwechsels und des zentra-
len Nervensystems auf einen Stressor ein: Es sollen alle Energie-
ressourcen zur Bekdmpfung des Angriffs bereitgestellt und das
zentrale Nervensystem in Alarmbereitschaft gesetzt werden. Um
den Organismus aber vor einer ebenso deletédren iiberschieflen-
den Stressantwort zu schiitzen und eine adidquate Stressantwort
zu gewihrleisten, drosseln steigende Cortisol-Konzentrationen
iiber ein negatives Feeback sowohl die hypothalamische CRH-
Freisetzung als auch die hypophysire ACTH-Freisetzung.

Eine erhohte CRH-Aktivitdt wurde bei Patienten mit Depression,
Angstzustinden, Anorexia nervosa, Substanzabhingigkeiten und
manchen Hochleistungssportlern ebenso wie beim posttraumati-
schen Stresssyndrom beschrieben. Bei letzterem sowie bei Pati-
enten mit Depression wurden im Liquor cerebrospinalis erhohte
CRH-Konzentrationen gemessen. Hier scheint die negative Feed-
back-Inhibierung durch erhohte Cortisol-Konzentrationen beein-
triachtigt zu sein. Die ACTH-Antwort auf exogen verabreichtes
CRH war bei depressiven Patienten vermindert.

Zentrale Verabreichung von CRH induziert angsttypische Verhal-
tensmuster, die durch gleichzeitige Infusion von CRH-Rezeptor-
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(CRH-R-) Antagonisten aufgehoben werden konnen. Auf3erhalb
des ZNS wurde CRH-Expression sowohl in Zellen des Immun-
systems und der Haut, aber auch in Herz, Pankreas, Leber, Milz,
Fettgewebe, Lunge, Ovar und Skelettmuskel beschrieben. Die
Funktion von CRH in diesen Geweben ist noch nicht geklart.
Wihrend des letzten Trimesters der Schwangerschaft stellen die
Plazenta und fetale Membranen die Quelle der exponentiell an-
steigenden CRH-Konzentrationen dar.

CRH entfaltet seine Wirkung iiber 2 Subtypen von CRH-Rezepto-
ren, CRH-R1 und CRH-R2, wobei fiir letzteren wiederum 3 ver-
schiedene Isoformen beschrieben sind. CRH-Rezeptoren geho-
ren zur Familie der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. Sie sind
in sehr unterschiedlicher Ausprigung neben dem Hypothalamus
und der Hypophyse auch im Thalamus, dem limbischen System,
dem frontalen Kortex, den Basalganglien sowie dem Kleinhirn
und Hirnstamm und Plexus choroideus nachzuweisen. Die Akti-
vierung der Hypophysen-Nebennieren-Achse erfolgt iiber CRH-
R1. Der CRH-R2-a ist jene Isoform, die hauptséchlich im pe-
ripheren Gewebe wie Haut, Lunge, Nieren, Skelettmuskel und
Gastrointestinaltrakt nachgewiesen worden ist. CRH-Knock-out-
(KO) und CRH-R1-KO-Miuse weisen erniedrigte Glukokortiko-
id- und (inaddquat) normale ACTH-Konzentrationen auf, weiters
eine verminderte Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse durch Stress, eine Atrophie des Nebennie-
renmarks und verminderte Angstlichkeit.

Aufgrund der offenbar zentralen Rolle einer Uberaktivitit von
CRH bei Depression und Angstzustinden sind sowohl peptidi-
sche als auch nicht-peptidische Liganden des CRH-Rezeptors
entwickelt worden, die sich zum Teil im Stadium der klinischen
Priifung befinden. Bei einigen Substanzen wurde die klinische
Erprobung aber aufgrund von gravierenden Nebenwirkungen
eingestellt.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass CRH eine zentrale
Rolle bei der Stressanwort spielt. UbermiBige Beanspruchung
der Stressantwort fiihrt zu bleibenden Fehlfunktionen der Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse ebenso wie zu
einer Beeintrachtigung kognitiver und emotionaler Funktionen.
CRH-R-Antagonisten werden seit geraumer Zeit hinsichtlich ih-
rer Anwendbarkeit bei der Therapie von Depression und Angst-
storungen gepriift und es ist anzunehmen, dass sie Eingang in
das therapeutische Armamentarium dieser Erkrankungen finden
werden.
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Univ.-Prof. Dr. Anton Luger
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A-1090 Wien

Wihringer Giirtel 18-20
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Buchbesprechung

Unter- und Mangelernahrung: Klinik - mo-
derne Therapiestrategien — Budgetrelevanz

C. Loser (Hrsg.), Thieme-Verlag, Stuttgart, 2010, gebun-
den, 440 S., ISBN 978-3-13-154101-7, EUR [A] 82,20

Erniihrung und die Folgen von Uberernihrung wurden in den
vergangenen Jahren sowohl in der Medizin als auch in einer
breiten Offentlichkeit zunehmend als bedeutsames Problem
diskutiert. Das Gegenteil, die Mangelerndhrung, ist in den Au-
gen vieler ein kritischer Punkt bei Essstorungen (Anorexie und
Bulimie), vor allem aber auch ein Problem der so genannten
Dritten Welt.

Vielfach wird vergessen, dass Krankheit und Alter hdufig mit
Verdnderungen des Erndhrungsverhaltens, aber auch mit Stoft-
wechselstorungen assoziiert sind. Bleiben diese unentdeckt
und unbehandelt, miinden sie in einer Mangelernihrung mit
negativen Auswirkungen fiir die Genesung der Patienten, aber
auch zusitzlichen 6konomischen Belastungen fiir das Gesund-
heitswesen.

5 Kapitel gegliedert und beginnt mit einer Zusammenstellung
der allgemeinen Grundlagen zu Unter- und Mangelerndhrung.
Im zweiten Kapitel werden die verschiedenen erndhrungsthe-
rapeutischen Optionen entsprechend dem Aufbauschema be-
sprochen. Das nédchste Kapitel ist den ethischen, juristischen
und 6konomischen Aspekten der Mangelernidhrung und ihrer
Therapie gewidmet. In einem weiteren Kapitel werden mul-
timodale Therapiekonzepte fiir die verschiedenen Patienten-
gruppen (wie Onkologie, Geriatrie, Palliativmedizin etc.) vor-
gestellt. Die Publikation schlieft mit zahlreichen Fallbeispie-
len ab. In allen Kapiteln finden sich vielfiltige Anregungen fiir
die Umsetzung einer optimalen Erndhrungsversorgung in der
klinischen Routine in den verschiedenen Settings (Kranken-
haus, niedergelassene Arzte, Pflegeeinrichtungen).

In seiner Komplexitit eignet sich dieses Buch fiir alle an der
Versorgung mangelerndhrter Patienten beteiligten Berufsgrup-
pen. Es ist interessant sowohl fiir diejenigen, die sich einen
grundsétzlichen Uberblick verschaffen wollen, als auch als
Nachschlagwerk bei spezifischen Fragestellungen. Diese Ver-

offentlichung zeichnen dariiber hinaus 2 Aspekte besonders
aus: die Praxisndhe und Beriicksichtigung multidisziplindrer
Sichtweisen.

In diesem Lehrbuch, verfasst von einer renommierten multi-
disziplindren Autorengruppe, finden die Leser eine sehr kom-
petente und gut verstdndliche Darstellung der allgemeinen me-

dizinischen und 6konomischen Relevanz des Themas. Es ist in Karin Schindler, Wien
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News-Screen

R. Pichler

The Effect of Levothyroxine and Seleno-
methionine on Lymphocyte and Mono-
cyte Cytokine Release in Women with
Hashimoto’s Thyroiditis

Krysiak R. et al. J Clin Endocrinol Metab 2011; 96: 2206—
15.

Abstract

Context: No previous study determined monocyte- and
lymphocyte-suppressing effects of levothyroxine and sele-
nomethionine and assessed whether their coadministration
is superior to treatment with only one of these drugs.
Objective: Our objective was to compare the effect of levo-
thyroxine and selenomethionine on monocyte and lympho-
cyte cytokine release and systemic inflammation in patients
with Hashimoto’s thyroiditis.

Design, Setting, Participants, and Intervention: We conduc-
ted a randomized clinical trial involving a group of 170
ambulatory euthyroid women with recently diagnosed and
previously untreated Hashimoto’s thyroiditis and 41 mat-
ched healthy subjects. Participants were randomized in a
double-blind fashion to receive a 6-month treatment with
levothyroxine, selenomethionine, levothyroxine plus sele-
nomethionine, or placebo. One hundred sixty-five patients
completed the study.

Main QOutcome Measures: Monocyte and lymphocyte re-
lease of proinflammatory cytokines and plasma levels of
C-reactive protein (CRP) were assessed.

Results: Compared with the control subjects, monocytes and
lymphocytes of Hashimoto’s thyroiditis patients released
greater amounts of all cytokines studied. Levothyroxine
reduced monocyte release of TNF-o, IL-1f, IL-6, and mo-
nocyte chemoattractant protein-1, whereas selenomethio-
nine inhibited lymphocyte release of IL-2, interferon-y, and
TNF-a, which was accompanied by a reduction in plasma
CRP levels. The decrease in cytokine release and in plas-
ma CRP levels was strongest when both drugs were given
together.

Conclusions: Despite affecting different types of inflamm-
atory cells, levothyroxine and selenomethionine exhibit a
similar systemic antiinflammatory effect in euthyroid fema-
les with Hashimoto’s thyroiditis. This action, which corre-
lates with a reduction in thyroid peroxidase antibodly titers,
may be associated with clinical benefits in the prevention
and management of Hashimoto’s thyroiditis, particularly in
subjects receiving both agents.

Die Autoimmunthyreoiditis Hashimoto stellt eine weit ver-
breitete Erkrankung der Schilddriise dar und ist bei Frauen
die vielleicht hiufigste Autoimmunerkrankung iiberhaupt —
die Autoren geben hier eine Inzidenz von 3,5 Fillen pro 1000

Einwohnerinnen pro Jahr an. So diese Erkrankung Beschwer-
den von klinischer Relevanz verursacht, sind diese auf eine
Schilddriisenunterfunktion zuriickzufiihren, die sich meist
schleichend als Folge der Thyreoiditis entwickelt. Die einfa-
che, billige und effiziente Behandlungsmoglichkeit mit einer
1x tiglichen oralen Schilddriisenhormonsubstitution ist natiir-
lich fiir Patientin und Arzt erfreulich — fiihrte aber auch dazu,
dass die Erforschung der Pathomechanismen dieser Autoim-
munerkrankung nicht so ganz im Vordergrund stand.

Die Kollegen aus Schlesien befassten sich mit dem Einfluss der
Gabe von Schilddriisenhormon und dem Spurenelement Selen
auf immunologische Parameter — Zytokine — bei euthyreoten
Frauen, denen aufgrund eines positiven Schilddriisen-Anti-
korperprofils und spezifischer sonographischer Verdnderun-
gen der Schilddriise eine Autoimmunthyreoiditis Hashimoto
zugeschrieben wurde. Es zeigte sich, dass bei den Hashimoto-
,Patientinnen® stimulierte Monozyten bzw. T-Lymphozyten
im Vergleich zu Normpersonen eine hohere Zytokinprodukti-
on (TNF-a, IL-6 u. a.) leisteten. Die Autoren konnten feststel-
len, dass nach Gabe von Levothyroxin bzw. Selenomethionin
die stimulierte Sekretion von Zytokinen abnahm, wobei Levo-
thyroxin hauptsichlich auf die Monozyten wirkte und Selen
im Wesentlichen Einfluss auf die T-Lymphozyten hatte. Auch
eine additive Wirkung beider Pharmaka wurde festgestellt —so
bei der Senkung von CRP im Plasma. Auch unter kombinierter
Therapie waren die CRP-Spiegel bei den Patientinnen noch
hoher als bei den Normpersonen.

Pathogenetisch von Interesse ist diese immunologische Studie
allemal — eine allfillige Auswirkung auf die klinische Praxis
wire ein anderes Thema. Die Gabe eines Schilddriisenhormon-
priparats bei euthyreoten und beschwerdefreien TPO-positiven
Patienten zur immunologischen Beeinflussung erscheint auch
aufgrund einer moglichen Uberdosierung wenig iiberzeugend.
Eine mogliche Rolle des Spurenelements Selen — notwendig
fiir den Einbau in verschiedene Enzyme, so auch Deiodinasen
— bei der Entstehung von Schilddriisenerkrankungen wird be-
reits ldnger diskutiert. Nachteil der Studie ist, dass zwar Ober-
schlesien ein Selenmangelgebiet darstellt (wie in der Arbeit
zitiert), jedoch bei den Probandinnen keine Ausgangswerte im
Blut und auch keine Selenspiegel unter Medikamentengabe
bestimmt wurden. Eine allfillige Indikation zur Substitution
kann so bei der Einzelperson nicht nachvollzogen werden.

Die Arbeitsgruppe Schilddriise der Osterreichischen Gesell-
schaft fiir Nuklearmedizin legt sich in einer Stellungnahme
— die wohl durch eine etwas iiberschwappende Euphorie bei
diesem Thema notwendig wurde — fest: Eine Selensubstitution
ist bei Patienten mit lange bestehender Hashimoto-Thyreoidi-
tis unter Schilddriisenhormontherapie nicht sinnvoll. Weiters
wird festgestellt, dass es kontraindiziert ist, diese durch eine
Selengabe zu ersetzen.

Von investigativem Interesse konnte zukiinftig sein, wie sich
eine zusitzliche Selensubstitution bei Hashimoto-Patienten
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mit klinischen Beschwerden auswirkt — auch in Bezug auf die
erhobene Lebensqualitit. In Studien nachgewiesene Verin-
derungen an Laborparametern alleine konnen als Denkansatz
dienen — Behandlungsempfehlungen lassen sich daraus nicht
ableiten.

Relevanz fiir die Praxis

Die Publikation des Artikels in einer renommierten Zeit-
schrift zeigt das bestehende Interesse am Zusammenhang
zwischen Schilddriisenerkrankungen und Selenmangel
auf — und das Bediirfnis nach weiteren klinischen Studi-
en. Medizinisch relevant konnte hier das Vermeiden einer
postpartalen Thyreoiditis oder von Krankheitsbildern mit
einem ungiinstigeren therapeutischen Ansatz sein, wie der
endokrinen Orbitopathie.

Selenium and the Course of Mild Gra-
ves’ Orbitopathy

Marcocci C et al. N Engl J Med 2011; 364: 1920-31.

Abstract

Background: Oxygen free radicals and cytokines play a
pathogenic role in Graves’ orbitopathy.

Methods: We carried out a randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled trial to determine the effect of selenium (an
antioxidant agent) or pentoxifylline (an antiinflammatory
agent) in 159 patients with mild Graves’ orbitopathy. The
patients were given selenium (100 ug twice daily), pentoxi-
fylline (600 mg twice daily), or placebo (twice daily) orally
for 6 months and were then followed for 6 months after
treatment was withdrawn. Primary outcomes at 6 months
were evaluated by means of an overall ophthalmic assess-
ment, conducted by an ophthalmologist who was unaware
of the treatment assignments, and a Graves’ orbitopathy-
specific quality-of-life questionnaire, completed by the pa-
tient. Secondary outcomes were evaluated with the use of a
Clinical Activity Score and a diplopia score.

Results: At the 6-month evaluation, treatment with sele-
nium, but not with pentoxifylline, was associated with an
improved quality of life (P < 0.001) and less eye involve-
ment (P = 0.01) and slowed the progression of Graves’ or-
bitopathy (P = 0.01), as compared with placebo. The Clini-
cal Activity Score decreased in all groups, but the change
was significantly greater in the selenium-treated patients.
Exploratory evaluations at 12 months confirmed the results
seen at 6 months. Two patients assigned to placebo and
one assigned to pentoxifylline required immunosuppressive
therapy for deterioration in their condition. No adverse
events were evident with selenium, whereas pentoxifylline
was associated with frequent gastrointestinal problems.
Conclusions: Selenium administration significantly im-
proved quality of life, reduced ocular involvement, and
slowed progression of the disease in patients with mild
Graves’ orbitopathy. (Funded by the University of Pisa and
the Italian Ministry for Education, University and Research;
EUGOGO Netherlands Trial Register number, NTR524.).
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In zumindest sehr leichter Auspriagung kommt es bei einer
Autoimmunhyperthyreose hiufig zu begleitenden Augenver-
dnderungen im Sinne einer endokrinen Orbitopathie. Meist
sind symptomatische MaBnahmen (Lichtschutz, kiinstliche
Tranenfliissigkeit, abschwellende Therapie bei Lidodemen)
ausreichend und der Verlauf ist hiufig giinstig und selbstlimi-
tierend. Auf der anderen Seite des klinischen Spektrums finden
sich schwere Verldufe mit entstellendem Exophthalmus, aus-
geprégter konjunktivaler Reizung und massiven Lidodemen;
bei Beeintrichtigung des Sehnervs kann Erblindung drohen.
Eine konservative Therapie ist bei aktivem Krankheitsbild in-
diziert, etabliert und evidenzbasiert sind hier Kortikoide und
Radiatio. Die therapeutischen Ergebnisse sind leider bei den
schweren Formen oft unzureichend, neue effiziente Behand-
lungsformen wiren dringend wiinschenswert. Auch kann der
psychische Druck auf die Patienten enorm sein.

Die Autoren — auch verbunden durch gemeinsame Aktivitit
in der EUGOGO und damit der Erforschung der endokrinen
Orbitopathie — wihlten fiir ihre Studie Basedow-Patienten
mit leichter endokriner Orbitopathie, die ja ansonsten keine
spezifische systemische Therapie erhalten hitten. Verglichen
wurde eine Selengabe mit Placebo bzw. Pentoxyphyllin, des-
sen Effekt sich bei dieser Fragestellung aufler durch vermehr-
te Nebenwirkungen nicht von Placebo unterschied. Auch bei
dieser Studie wurden keine Selenspiegel der Patienten vor oder
wihrend der Therapie gemessen, was auch angesichts des mul-
tizentrischen Ansatzes mit Teilnehmerldndern Mitteleuropas
wie auch mediterraner Staaten schade ist. Theoretischer Hin-
tergrund der Studie ist unter anderem, dass Selenoprotein P,
welches das hauptsichliche systemisch zirkulierende Seleno-
protein bei Sdugetieren darstellt, bei Patienten mit endokriner
Orbitopathie erniedrigt ist [Dehina N et al. Abstract OP35,
Acta Med Port 2009; 22: 1] und somit eine mogliche Rationale
fiir eine Selensubstitution besteht. Nebenbei wiire es sicher in-
teressant, die Ergebnisse dieser deutschen Studie an immerhin
110 Basedow-Patienten auch als Originalarbeit zu lesen.

Das Ergebnis an 55 Patienten mit endokriner Orbitopathie, die
Selen als Verum erhalten hatten, ist durchaus beeindruckend.
Es kam zu einer statistisch signifikanten deutlichen Besserung
der Augensymptomatik bei %/; der Personen im Unterschied
zu nur /5 in der Placebogruppe, die den natiirlichen Verlauf
der Erkrankung représentiert. Dieses bessere Ergebnis war vor
allem auf eine Erleichterung beim Offnen des Auges nach Lid-
schluss und eine mindere Problematik bei der Schwellung des
umliegenden Weichteilbereichs zuriickzufiihren, betraf jedoch
nicht Proptosis und die Beeintrichtigung der Bulbusbeweg-
lichkeit. Auch die mittels Fragebogen erhobene ,,Quality of
Life* war statistisch signifikant besser und die Rate der klini-
schen Verschlechterung war geringer als in den anderen Grup-
pen — freilich war auch einzig bei 3 Patienten aus den anderen
Beobachtungsgruppen der Umstieg auf eine Kortisontherapie
und/oder Radiatio notwendig. Dem steht das praktisch fehlen-
de Nebenwirkungsprofil einer Selengabe entgegen.

Relevanz fiir die Praxis

Eine statisch nachgewiesene Wirkung einer — an sich ne-
benwirkungsfreien — Selengabe bei einem medikamentds
nicht optimal behandelbaren Krankheitsbild wie der endo-
krinen Orbitopathie erscheint vielversprechend und eroff-»



News-Screen

net moglicherweise eine therapeutische Option bei klinisch
milden Fillen. Es wire interessant, ob so auch in einer brei-
teren und auf lingere Zeit angelegten Studie der klinische
Progress nachgewiesenermaflen hintangehalten werden
konnte. Zu kliren wire jedenfalls noch, ob das Ausmal ei-
nes Selenmangels — individuell bzw. nach Region — einen
Einfluss auf das therapeutische Ansprechen hat. Ein allfil-
liger Nutzen bei klinisch schweren Verldufen bleibt noch zu
evaluieren — gerade bei diesen Fillen wiren neue effiziente
Therapieansitze wiinschenswert.

El Rituximab Como Tratamiento de la
Orbitopatia de Graves [Rituximab for
treatment of graves orbitopathy]

Huerva V. Arch Soc Esp Oftalmol 2011; 86: 162-4.

Der Autor fasst die Ergebnisse einer Medline-Recherche aus
29 Artikeln zusammen. Rituximab ist ein monoklonaler Anti-
CD20-Antikorper und kann die Aktivierung und Differenzie-
rung von B-Lymphozyten beieintrdchtigen. Direkt oder iiber
eine Folgewirkung an zytotoxischen T-Zellen kann so eine Be-
einflussung der fiir die endokrine Orbitopathie relevanten Pa-
thomechanismen erfolgen. Die grofle Mehrzahl der vom Autor
erhobenen Studien zeigt ein gutes klinisches Ansprechen auch
bei mit wenig Erfolg vorbehandelten Patienten. Das Problem,
dass der natiirliche Verlauf der Erkrankung sehr variabel sein
kann und viele Studien an nur wenigen Patienten durchgefiihrt

wurden, wird in dieser Analyse thematisiert. Auch auf die
Moglichkeit schwerer Nebenwirkungen bis hin zum kardio-
genen Schock wird hingewiesen. Nichtsdestoweniger macht
fiir den Autor das exzellente klinische Ansprechen auch bei
fortgeschrittenen und therapeutisch schwer beeinflussbaren
Krankheitsverldufen die Gabe von Rituximab in dieser Indi-
kation zu einer validen Therapieoption.

Relevanz fiir die Praxis

Bei schweren Fillen einer endokrinen Orbitopathie stellen
teils mehrzeitige chirurgische Eingriffe die Therapie der
‘Wahl bei mittlerweile inaktivem Krankheitsbild dar, wih-
rend eine konservative Therapie bei entsprechender Klinik
und aktivem Krankheitsgeschehen indiziert ist. Nachge-
wiesen wirksam sind hier die systemische Gabe von Kor-
tikoiden und eine Radiatio der Bulbi, bei unzureichendem
Ansprechen verbleiben experimentelle Therapieansitze.
Vorhandene Daten bei Rituximab scheinen einen ,,o0ff-label
use* im Einzelfall rechtfertigen zu konnen.
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Prim. PD DDr. Robert Pichler
Institut fiir Nuklearmedizin
Wagner-Jauregg-Krankenhaus
A-4021 Linz
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NEU - unabhingig vom In
Das JOURNAL FUR KLINISCHE ENDO

Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Ich freue mich, Thnen wieder eine Ausgabe des Journals fiir Klinische Endokrinologie und Stoff-
wechsel mit einem breiten Spektrum von Beitriigen aus unserem Fachgebiet vorlegen zu kisnnen.

K. Amrein et al. behandeln im ersten Beitrag eine in den vergangenen Jahren deutlich seltener zu
beobachtende endokrine Fehlfunktion, niimlich den Hypoparathyroidismus.

Daran anschliebend beschreibt G. Finkenstedt Nebennierenerkrankungen, die einer Hypertonie
zugrunde liegen kiinnen. Insbesondere der primiire Aldosteronismus, der bis vor wenigen Jahren
als seltene Ursache einer Hypertonie klassifiziert wurde, ist aufgrund von zahlreichen Publikatio-
nen der vergangenen Jahre, die zeigen, dass er bei > 10 % von Patienten die Ursache der Hyperto-
nie darstellt, nicht nur bei Endokrinologen ins Zentrum des Interesses geriickt,

K. Lhotta behandelt danach Stérungen des Phosphathaushaltes, wobei insbesondere der Hypo-
phosphatiimie hiiufig zu wenig Beachtung beigemessen wird.

Einer zu wenig beachteten Problematik, nimlich der Malnutrition im Krankenhaus, widmet sich
der Beitrag von K. Schindler. Neben der Erhebung des Ist-Zustandes am , Nutrition-Day" werden
auch MaBnahmen zur Verbesserung der erniihrungsmedizinischen Versorgung im Krankenhaus
vorgestellt.

Der Artikel von C. Schwarz und G. Lindner widmet sich der hiiufigsten Elekirolytstérung, der
Hyponatriimie und auch der Hypernatriiimie. Insbesondere die Hyponatridmie stellt gelegentlich
eine differenzialdiagnostische Herausforderung dar. Die Grundprinzipien der zu dieser Elektrolyt-
stirung fithrenden pathophysiologischen Ve 2e werden in dem Bei zhenso klar dargelegt
wie die bei der Korrektur zu beriicksichtigenden Kautelen.

Im News-Screen bespricht R. Pichler zwei rezente Arbeiten zum Stellenwert einer Selen-Therapie
bei Morbus Hashimoto und endokriner Orbitopathie sowie einen Beitrag zum Stellenwert der mo-
noklonalen Anti-CD20-Antikorper-Therapie bei endokriner Orbitopathie. S, Hifler-Speckner re-
feriert fiir Sie neueste Daten zur Wachstumshormon- und Ostrogen-Therapie bei Turner-Syndrom.
In der Rubrik ,.Ein Hormon stellt sich vor* wird der physiologische und pathophysiologische
Stellenwert von Corticotropin-Releasing Hormon beleuchtet und iiber die mogliche Anwendung
von Antagonisten dieses Hormons bzw. dessen Rezeptors bei der Behandlung von Depression und
Angstzustinden berichtet.

Ich hoffe, dass

ist und verbleild

Anton Luger

H. Dobnig, GraZ yo v o ; -~ 4 S aang s a1z - WITROSCIT,
A. Luger, Wien . Giuliani, Graz E. Knosp, Wien S. Schwarz, Innsbruck
G. Hiiusler, Wien M. Krebs, Wien G. Wolf, Graz
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Typ-2-Diabetes:
Betazellmasse schutzen und erhalten

L. Rohrmoser

Wie das Inkretin GLP-1 in den Insulinstoffwechsel eingreift,
ist seit etwa 30 Jahren bekannt [1]. Jiinger sind allerdings
jene Medikamente, die genau an diesem Punkt ansetzen und
die Therapie des Typ-2-Diabetes revolutionieren: die Inkre-
tin-Analoga und vor allem die DPP-4-Hemmer. Sie waren
Schwerpunkt einer Veranstaltung, bei der Univ.-Prof. Dr.
Monika Lechleitner, Arztliche Direktorin am LKH Hoch-
zirl, Univ.-Prof. Dr. med. Wolfgang E. Schmidt, Direktor der
Med. Klinik I, Klinikum der Ruhr-Universitit Bochum, und
GLP-1-Forscher der ersten Stunde, sowie der Entdecker von
Vildagliptin, Edwin Villhauer, PhD, Novartis, tiber moderne
Diabetestherapien informierten.

DPP-4-Hemmer verhindern den normalerweise sehr raschen
Abbau des GLP-1 und erhdhen so die Plasmaspiegel fiir ak-
tives GLP-1 [2, 3]. GLP-1 ist ubiquitdar und wirkt nicht nur
auf die endokrine Funktion des Pankreas, sondern auch direkt
auf das Appetitzentrum im Gehirn (was u. a. erkldrt, warum
DPP-4-Hemmer im Gegensatz zu vielen anderen Antidiabeti-
ka gewichtsneutral sind), positiv auf die kardiale Funktion und
ein nicht zu unterschétzender Effekt ist die positive Wirkung

auf die Masse der Betazellen im Pankreas [4]. Schon Patienten
mit gestorter Niichternglukose (IFG) zeichnen sich durch ei-
nen massiven Verlust an Betazellen aus [5]. Sie zu schiitzen ist
in den Augen vieler Experten eine wichtige Aufgabe.

Direkte Vergleiche zwischen DDP-4-Hemmern gibt es kaum.
In einer Arbeit [6] zum Thema liegt der grof3te Unterschied
zwischen Sitagliptin und Vildagliptin darin, dass die GLP-1-
Plasmaspiegel interprandial unter Vildagliptin signifikant ho-
her sind als unter Sitagliptin.

Die praktischen Aspekte lagen Lechleitner besonders am Her-
zen. Vildagliptin interagiert nicht mit dem Cytochrom-P450-
Enzymsystem und in Studien mit gesunden Freiwilligen wa-
ren keine klinisch relevanten Interaktionen mit Ramipril [7],
Digoxin [8], Warfarin [9], Simvastatin [10], Valsartan [7] und
Amlodipin [7] feststellbar. Auch bei dlteren Patienten fand sich
bei der Kombination von Vildagliptin und Insulin eine starke
HbA, -Senkung versus Placebo mit Insulin — bei gleichzeitig
weniger Hypoglykdmien unter Vildagliptin ,,Add-on‘“-Insulin
und keinen schweren Hypoglykidmien unter dieser Kombinati-
on [11]. Das Thema Hypoglykédmien sei schon deswegen nicht
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Abbildung 1: Initiale Kombination Vildagliptin + Metformin: Potentere HbA, -Reduktion als durch die Monotherapie
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zu unterschétzen, weil mit jeder schweren Hypoglykdmie mit-

unter das Demenzrisiko stark steigt [12].

Welche Patienten profitieren besonders von Inkretintherapeu-
tika, wie z. B. Vildagliptin? Dazu Schmidt: ,,Patienten, die ihr
Therapieziel mit Metformin-Monotherapie nicht erreichen,
die Metformin nicht vertragen oder bei denen es kontraindi-
ziert ist, solche mit hiufigen Hypoglykdmien unter SU oder
Met/SU sowie ,,Risiko-Gruppen®, wie z. B. Berufskraftfahrer.
Bei Patienten mit schlechter Compliance bietet die fixe Kom-
bination Metformin/Vildagliptin (Eucreas®) Vorteile.“ Ge-
nerell strebt Schmidt aufgrund der Betazellprotektion einen
moglichst friihen Einsatz an. In Kombination mit Metformin
kann eine Reduktion des HbA, -Werts um bis zu 1,8 % erreicht

werden (Abb. 1) [13].

Der lange Weg zum Medikament

1983 wurden bei der Klonierung des humanen Glukagon-
Gens zufillig 2 dhnliche Peptide entdeckt, das ,,Glukagon-
Like Peptid* (GLP) 1 und 2 [14]. ,,Kein Mensch wusste,
ob die auch exprimiert werden®, erldutert Schmidt. Zwei
Jahre spiter folgte die Erstbeschreibung der biologischen
Aktivitét [1].

10 Jahre nach der Entdeckung des GLP-1 beschrieben
deutsche Forscher seine Inaktivierung durch DPP-4, den
»eingebauten Hypoglykdmieschutz® und die Regulation
des Glukagonspiegels [15].

1995 begann Novartis mit der gezielten Suche nach der
Substanz, die die DPP-4-Aktivitit hemmen kann.

Am 6. Juli 1996 fand Edwin Villhauer, PhD, DPP728 —
den Vorlaufer des Vildagliptin (sein Name ist im ,,Vil*
von Vildagliptin verewigt). Eine kleine Anderung am
Molekiil brachte schlieBlich den Durchbruch: Mit einer
Halbwertszeit der Bindung von Vildagliptin am DPP-4
von 55 Minuten, wihrend gleichzeitig die Bindungen an
DPP-2, -8 und -9 sowie an FAP Alpha nicht vorhanden
oder nur schwach und fliichtig sind, war ein sehr spezifi-
scher und wirksamer DPP-4-Hemmer ,,geboren®.

Nach Durchlaufen des umfangreichen préklinischen und
klinischen Studienprogramms (z. B. [6, 11, 16-24]) er-
folgte Ende 2007 die europdische Zulassung.
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Zusammengefasst von Dr. Simone Hofler-Speckner

Growth Hormone Plus Childhood Low-
Dose Estrogen in Turner’s Syndrome

Ross JL, et al. N Engl J Med 2011; 364: 1230—42

Einleitung

Das Turner-Syndrom, die Monosomie des X-Chromosoms,
betrifft etwa 1/2000 lebendgeborenen Maidchen. Typische
Symptome sind Minderwuchs, ovarielle Dysgenesie sowie
neurokognitive Defizite.

Das charakteristische verminderte Lidngenwachstum (unbe-
handelt liegt die Korpergrole im Durchschnitt 20 cm unter
der der weiblichen Durchschnittsbevolkerung) kann durch die
Behandlung mit rekombinantem Wachstumshormon verbes-
sert werden.

Man geht davon aus, dass die Behandlung mit Wachstums-
hormonen die endgiiltige Korperlange beim Turner-Syndrom
positiv beeinflusst, doch bis dato gab es keine randomisierten,
doppelblinden placebokontrollierten Studien zu dieser Frage-
stellung.

Die ovarielle Dysfunktion, das zweite Kernproblem beim Tur-
ner-Syndrom, stellt die grofere therapeutische Herausforde-
rung dar. Weder der optimale Startzeitpunkt noch die Darrei-
chungsform und Dosierung fiir eine Ostrogen-Ersatztherapie
sind hinreichend geklirt. Erhohte Gonadotropinspiegel und
eine verzogerte Skelettreifung geben Hinweise darauf, dass das
Ostrogen-Defizit bereits im Kindesalter tragend wird. Berichte
lassen vermuten, dass Verhaltensstdrungen und neurokognitive
Probleme durch eine Ostrogensubstitution positiv beeinflusst
werden. Dennoch wird in der klinischen Praxis mit der Ostro-
gensubstitution bis ins mittlere Teenageralter zugewartet, da
befiirchtet wird, dass Ostrogen das Lingenwachstum hemmt
und zu einem verfriihten Schluss der Epiphysenfugen fiihrt.

Die Autoren gehen davon aus, dass Maddchen mit Turner-
Syndrom von einer niedrigdosierten und physiologischen
Ostrogentherapie wihrend der Kindheit — nicht nur das Lin-
genwachstum betreffend — profitieren kénnen. Ziel der aktu-
ellen Studie war es, den Effekt einer Behandlung mit rekom-
binantem Wachstumshormon alleine und in Kombination mit
,.Ultra-low-dose*-Ostrogen auf die endgiiltige KorpergroBe
in einer randomisierten, placebokontrollierten doppelblinden
Studie zu untersuchen.

Methode

149 Miédchen im Alter von 5,0-12,5 Jahren wurden 4 Behand-
lungsgruppen zugeteilt: 39 Patientinnen erhielten Doppelpla-
cebo (subkutane Placeboinjektionen und orales Placebo), bei
40 wurde nur Ostrogen substituiert (s. c. Placeboinjektion und
,,Oral low—dose“—Ostrogen), 35 wurden mit Wachstumshor-
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mon alleine behandelt (s.c. Wachstumshormoninjektionen plus
orales Placebo) und 35 erhielten eine Kombinationstherapie
aus Wachstumshormoninjektionen und oralem ,,Low-dose‘*-
Ostrogen. Die Dosis des Wachstumshormons (rekombinantes
Somatotropin) betrug 0,1 mg/Kilogramm Korpergewicht (KG)
3x/Woche. Die von Ethinyl-Ostradiol wurde je nach Alter und
Reifezustand angepasst und betrug tdglich 25 ng/kg KG fiir
Kinder von 5-8 Jahren und 50 ng/kg KG fiir Kinder von 8-12
Jahren. Nach dem 12. Geburtstag wurde bei allen Patientinnen
die Dosis von Ethinyl-Ostradiol gesteigert (100 ng/kg KG von
12—14 Jahren, 200 ng/kg KG von 14-15 Jahren, 400 ng/kg KG
von 15-16 Jahren und 800 ng/kg KG fiir > 16-Jihrige). Die
Dosierung konnte entsprechend den individuellen Bediirfnis-
sen reduziert werden. Nach Eintreten der 6strogeninduzierten
Menarche wurde auf eine zyklische Ethinyl-Ostradiol-Proge-
stin-Therapie umgestellt. Die Substitution von Wachstums-
hormon wurde nach Erreichen der endgiiltigen Korpergrofie
beendet. Alle 6 Monate wurden Grofle, Gewicht, Tanner-Stage
und Knochenalter gemessen. Zusitzlich wurden unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen, Laboruntersuchungen und der klini-
sche Status erhoben.

Die Autoren machen darauf aufmerksam, dass das Wachs-
tumshormon-Regime, das in dieser Untersuchung angewendet
wurde, aktuellen Standards zufolge suboptimal erscheint. Die
Dosis von 0,3 mg/kg KG pro Woche liegt 20 % niedriger als
die derzeit empfohlene Dosierung von 0,375 mg/kg KG/Wo-
che beim Turner-Syndrom. Das riihrt daher, dass das Studien-
design Mitte der 1980er-Jahre entworfen wurde (Anmerkung:
Weitere Informationen zur maximal empfohlenen Dosis fiir
Wachstumshormon sind der aktuellen 6sterreichischen Fach-
information fiir Humatrope® zu entnehmen).

Als primérer Endpunkt wurde die endgiiltige Korpergrofie ge-
wihlt (letzte Grofle vor Einpendeln der Wachstumsgeschwin-
digkeit auf < 1,5 cm pro Jahr). Die erreichte Korpergrofie wur-
de mittels ,,height standard deviation scores‘ mit durchschnitt-
lichen Werten der Allgemeinbevolkerung und der erwarteten
(midparentalen) Kopergrofle basierend auf Daten des Center
for Disease Control and Prevention (CDC) verglichen.

Ergebnis

Patientinnen, die Wachstumshormon bekamen, erreichten eine
signifikant groflere Korperlange als solche, die Doppelplacebo
erhielten (Differenz im Standard Deviation Score 0,78 + 0,13
oder 5,0 cm; p < 0,001).

Die Grofe im Erwachsenenalter lag bei 27 von 67 (40 %) mit
Wachstumshormon behandelten Patientinnen versus 3 von 70
(4 %) mit Placebo Behandelten im Normbereich (p < 0,001,
Fisher’s Exact Test).

Nach einem durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von
7,2 + 2,5 Jahren (mit 17,0 = 1,0 Lebensjahren der Studien-
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teilnehmerinnen) betrug der Standard Deviation Score fiir die
Erwachsenengrofle —2,81 + 0,85 (144,6 + 5,5 cm) im Doppel-
placeboarm, —-3,39 + 0,74 (140,8 + 5,0 cm) in der Ostrogen—
alleine-Gruppe, —2,29 + 1,10 (147,9 + 7,2 cm) in der Wachs-
tumshormon-alleine-Gruppe und -2,10 + 1,02 (149,3 + 6,6
cm) in der Wachstumshormon/Ostrogen-Gruppe (p < 0,001
innerhalb der 4 Gruppen).

Der Wachstumsgewinn lag in der Kombinationstherapiegrup-
pe um 0,32 + 0,17 Punkte im Standard Deviation Score (p =
0,059) oder 2,3 = 1,1 cm (p = 0,04; p = 0,04) hoher als unter
der Wachstumshormon-Monotherapie. Von 39 % der Studien-
teilnehmerinnen konnte die endgiiltige KorpergroBe aufgrund
des langen und komplexen Studiendesigns nicht gewonnen
werden. Wihrend des Beobachtungszeitraums ergaben sich
keine neuen oder unerwarteten Sicherheitsbedenken fiir alle
Behandlungsgruppen.

Schlussfolgerung

Die aktuellen Ergebnisse zeigen, dass unter der Therapie
mit Wachstumshormon die endgiiltige Kopergrofie bei Pa-
tientinnen mit Turner-Syndrom deutlich gesteigert werden
kann. Verglichen mit Placebo konnte durch die Substituti-
on von Wachstumshormon in einer Dosierung von 0,1 mg/
kg KG 3x wochentlich die endgiiltige Korpergrofle im Be-
handlungszeitraum von 7,2 Jahren um etwa 5,0 cm gesteigert
werden. Durch die zusitzliche Gabe von ,,Ultra-low-dose*-
Ostrogen in der Kindheit konnte dieser Effekt tendenziell
gesteigert werden, wohingegen die alleinige Behandlung mit
,.Ultra-low-dose*“-Ostrogen zu einer Hemmung des Lingen-
wachstums fiihrte. Diese Ergebnisse legen einen moderaten
Synergieeffekt von Wachstumshormon und ,,Ultra-low-
dose"—Ostrogensubstitution nahe, von dem die Patientinnen
profitieren konnen.
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COMPETACT™ 15 mg/850 mg Filmtabletten

Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 15 mg Pioglitazon (als Hydrochlorid) und 850 mg Metforminhydrochlorid. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline
Cellulose, Povidon (K30), Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Filmiberzug: Hypromellose, Macrogol (8000), Talkum, Titandioxid. Anwendungsgebiete: Compe-
tact ist angezeigt zur Behandlung des Typ 2 Diabetes mellitus bei erwachsenen Patienten, insbesondere tUbergewichtigen Patienten, die unter einer oralen Monotherapie
mit Metformin trotz der maximal vertréglichen Dosen keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreichen. Drei bis sechs Monate nach Beginn einer Pioglitazon-Behandlung
sollten Patienten nochmals untersucht werden um zu beurteilen, ob diese angemessen auf die Therapie ansprechen (z. B. Senkung des HbA, ). Bei Patienten, die nicht
adaquat auf die Therapie ansprechen, sollte Pioglitazon abgesetzt werden. Im Hinblick auf die potentiellen Risiken bei verlangerter Therapie sollten die verschreibenden
Arzte bei den nachfolgenden Routine-Untersuchungen bestéatigen, dass der Nutzen von Pioglitazon weiterhin fortbesteht. Gegenanzeigen: Competact ist kontraindiziert
bei Patienten mit: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile; Herzinsuffizienz oder Herzinsuffizienz in der Vorgeschichte (NYHA
Klassen | bis IV); Bestehendem Blasenkrebs oder Blasenkrebs in der Vergangenheit; Ungeklarter makroskopischer Hamaturie; Akuten oder chronischen Erkrankungen,
die eine Gewebehypoxie verursachen kénnen, wie Herz- oder respiratorische Insuffizienz, kirzlich aufgetretener Myokardinfarkt, Schock; Leberfunktionsstérungen; Akuter
Alkoholintoxikation, Alkoholismus; Diabetischer Ketoazidose oder diabetischem Prakoma; Niereninsuffizienz oder Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance < 60 ml/
min); Akuten Zustdnden mit dem Risiko einer Veranderung der Nierenfunktion wie: Dehydratation, Schwere Infektionen, Schock, Intravaskuldre Gabe jodhaltiger Kont-
rastmittel, Stillzeit. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiabetika, Kombinationen mit oralen Antidiabetika, ATC Code: A10BD05. Abgabe: Rp, apothekenpflichtig.
PackungsgréBe: 56 Stiick. Stand der Information: Juli 2011. Zulassungsinhaber: Takeda Global Research and Development Centre (Europe) Ltd, London, UK. Fir
weitere Informationen: Takeda Pharma Ges.m.b.H., 1070 Wien, Seidengasse 33-35, Tel. 01/524 40 64, Fax: 01/524 40 66 )

Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen, den besonderen Warnhinweisen zur sicheren Anwendung sowie zur Schwan- / \
gerschaft und Stillzeit sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. “ n"‘"dﬂ,v‘
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Therapieeinstellung mit
Insulin glargin (Lantus®)
fihrt bei Typ-2-Diabetikern
im Vergleich zu anderen
Substanzen zu besserer
Blutzuckereinstellung bei
gleicher Gewichtszunahme

Gewichtszunahme ist — neben der
Hypoglykimie — der hdufigste be-
obachtete unerwiinschte Effekt bei
der Anwendung von Insulin zur Be-
handlung von Typ-2-Diabetes. Oft
ist das auch ein tragendes Argument
fiir die (zu) spdte Einleitung einer
Insulintherapie bei bereits linger
bekannter, nicht zufriedenstellender
Diabeteseinstellung (HbA, > 7 %).

Inzwischen liegen zahlreiche Publika-
tionen iiber den Einsatz von Insulin glar-
gin in der Therapie des Typ-2-Diabetes
vor (Abb. 1). Genaue Auswertungen der
kontrollierten klinischen Studien [1, 2]
haben unlidngst Antwort auf die Frage
nach dem Gewichtsverlauf unter der
Gabe von Insulin glargin geliefert.

Am kiirzlich abgehaltenen 47. Europé-
ischen Diabetes-Kongress (European
Association for the Study of Diabetes
[EASD]) in Lissabon wurden die Daten
von 2900 Patienten aus 9 randomisier-
ten, kontrollierten, iiber mindestens 24

Pharma-News

Wochen laufenden Studien gemeinsam
analysiert. In jeder der eingeschlossenen
Studien wurde Insulin glargin gegen eine
therapeutische Alternative (63 % ande-
re Insuline, 32 % orale Antidiabetika
[OAD] und 6 % Erndhrungsumstellung)
getestet.

Die Gewichtszunahme wurde bezogen
auf Behandlungsform, demografische
Parameter, Alter sowie Ausgangs-
HbA - und Niichtern-Plasma-Glukose-
(NPG-) Wert ausgewertet, und sie war
je nach Ausgangs-HbA und Alter der
Patienten unterschiedlich.

Patienten mit einem HbA  von < 8 %
hatten die geringste Gesamt-Gewichts-
zunahme. Bei hoheren HbA | -Ausgangs-
werten war die Gewichtszunahme hoher
(Korrelation nach Pearson fiir Insulin
glargin: r = 0,1951 [p < 0,0001]; Refe-
renztherapie: r = 0,2409 [p < 0,0001]).
AuBerdem war bei Patienten im Alter
von = 65 Jahren die Gewichtszunahme
am geringsten; sie nahm mit zunehmen-
dem Lebensalter der Patienten ab (Kor-
relation nach Pearson fiir Insulin glargin:
r=-0,1625 [p <0,0001]; Referenzthera-
pie: r =-0,1215 [p < 0,0001]).

Im Vergleich zu den alternativen Be-
handlungen erreichten mehr Patienten
bei Therapie mit Insulin glargin einen
HbAlC von < 7 % (58,3 % vs. 52,7 %;

(I6-week n = 211)
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(24-week n = 405)

(36-week n = 110)

Fiir jeden Prozentpunkt in der Verbesserung des HbA1c kommt
es mit Insulin glargin zu nur ca. 1 kg Gewichtszunahme.
"IMod. nach Blicklé JF ef al. Diabetes Obes Metab 2009; 11: 379-386

TiMod. nach Gerstein HGC et al. Diabet Med. 2006 Jul; 23: 736-42
IMod. nach Yki-Jarvinen H et al. Diabetologia 2006; 49: 442-451

Abbildung 1: Friiher besser einstellen bedeutet geringere Gewichtszunahme
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Odds Ratio = 1,27 [p = 0,0017]). Der
prozentual hochste Anteil der Patienten
erreichte den HbA -Zielwert, wenn die
Therapie mit Insulin glargin bei HbA -
Ausgangswerten von < 8 % begonnen
wurde (79,8 % vs. 70,4 %; Odds Ratio
= 1,76 [p = 0,0011]). Altere erreichten
im Vergleich zu jiingeren Patienten unter
Insulin glargin mit hoherer Wahrschein-
lichkeit einen HbA, -Wert von <= 7 % (p
= 0,0055); bei der Gruppe der Referenz-
therapien konnte ein solcher Trend nicht
festgestellt werden.

Hypoglykidmien (bestdtigter Blutzucker-
wert von < 50 mg/dl) traten unter Insulin
glargin signifikant seltener auf als bei
den Komparatoren (p < 0,0001), wobei
die niedrigste Rate bei den mit Insulin
glargin behandelten Patienten festgestellt
wurde, die = 65 Jahre waren.

Diese Daten weisen darauf hin, dass der
Therapieeinstieg mit Insulin glargin bei
einem HbA]C von < 8 % effizient ist, mit
einer begrenzten Gewichtszunahme und
niedrigeren Hypoglykédmierate vergli-
chen mit anderen therapeutischen Alter-
nativen.

Eine andere rezent verdffentlichte Meta-
analyse [2] untersuchte den therapeuti-
schen Benefit einer fritheren Insulinisie-
rung mit Insulin glargin verglichen mit
der spiteren Einleitung einer Insulinthe-
rapie — auch im Hinblick auf die beibe-
haltene Therapie mit den meistverordne-
ten oralen Antidiabetika Metformin und
Sulfonylharnstoffe. Insgesamt 2171 Pati-
enten mit nicht gut eingestelltem Typ-2-
Diabetes aus 11 prospektiven, randomi-
sierten, kontrollierten klinischen Studien
erhielten Insulin glargin nach vorde-
finiertem Titrationsschema. Klinische
Endpunkte dieser Analyse umfassten das
Absinken des glykosilierten Hdmoglo-
bins (HbA ), Prozentzahl der Patienten
mit guter Diabeteseinstellung (HbA
=< 7,0 %), Gewichtszunahme und hypo-
glykdmische Ereignisse nach Haufigkeit
und Schweregrad. Eine statistische Ana-
lyse wurde nach einer Beobachtungszeit
von 24 Wochen ab dem Zeitpunkt der
Insulineinleitung durchgefiihrt. Dabei
wurden verglichen: Patienten mit voraus-
gegangener Medikation mit keinem oder
nur 0-1 oralem Antidiabetikum versus
jenen mit 2 Antidiabetika. Weiters wur-
den Subgruppen nach der Art der oralen



Therapie (Metformin, Sulfonylharnstoff
oder Kombination beider Substanzen)
ausgewertet.

Ergebnisse
— Die beste Effektivitit zeigte die
Gruppe mit Metformin + Insulin glar-
gin (HbA  -Abfall um 2,2 %-Punkte:
von 9,1 % am Beginn auf 6,9 % nach
24 Wochen); Insulindosis: 0,44 U/kg
Korpergewicht.
— Patienten (%) mit HbA < 7,0 %:
o 68,1 %: Metformin + Insulin glar-
gin
o 56,4 %: Metformin + Sulfonyl-
harnstoff + Insulin glargin
o 50,4 %: Sulfonylharnstoff + Insu-
lin glargin
— Gewichtszunahme: am geringsten in
der Gruppe Metformin + Insulin glar-
gin (+ 1,6 kg)

— Hypoglykdmien: signifikant niedri-
gere Hypo-Rate in der Subgruppe 0/1
OAD + Insulin glargin vs. 2 OADs
(p = 0,0007) trotz hoherer Insulindo-
sis

Die Autoren kommen zum Schluss, dass
eine rechtzeitige (frithzeitige) Einleitung
der Insulintherapie mit Insulin glargin
zu bereits vorhandener Metformin-Me-
dikation den anderen Therapieoptionen
(2 OADs oder Kombination Sulfonyl-
harnstoff und Insulin) hinsichtlich der
Wirkung/Nebenwirkung-Relation {iber-
legen ist.

Die daraus abgeleitete Empfehlung be-
tont die Beriicksichtigung bereits be-
kannter therapeutischer Leitlinien [3],
welche eine Insulintherapie mit Basalin-
sulin als zweiten Schritt nach Metformin
vorsehen.
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Sandostatin® 0,1 mg/ml — Ampullen; Sandostatin® 0,5 mg/ml — Ampullen; Sandostatin® 0,05 mg/ml — Ampullen
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 Ampulle enthélt 0,1 mg / 0,5 mg / 0,05 mg Octreotid. Sonstiger Bestandteil: Natrium (weniger als 1 mmol
pro Dosis). Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1. Liste der sonstigen Bestandteile: Milchs&ure, Mannitol (E 421), Natriumhydrogen-
carbonat zur Einstellung des pH-Wertes, Wasser flr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: 1. Zur symptomatischen Behandlung folgender endokrin aktiver Tumoren des
Gastrointestinaltraktes: — metastasierende Karzinoide mit den Merkmalen des Karzinoid-Syndroms wie Flush und schwere Durchfalle. — VIPome mit starken wéssrigen Durch-
fallen — Glukagenome mit entziindlicher Hautzerstérung durch das nekrolytische, migratorische Erythem. 2. Zur Symptombehandlung und Senkung der Wachstumshormone
(GH)- und Insulin-like-growthfactor-I-Plasmaspiegel bei Patienten mit Akromegalie, bei denen eine chirurgische Behandlung, Radiotherapie oder eine Behandlung mit einem
Dopamin-Agonisten keinen Erfolg zeigte. Eine Somatoblock-Therapie ist ferner bei akromegalen Patienten angezeigt, die nicht bereit oder in der Lage sind, sich einem chi-
rurgischen Eingriff zu unterziehen, oder zur Uberbriickung, bis die Radiotherapie ihre volle Wirkung zeigt. 3. Prophylaxe von postoperativen pankreatischen Komplikationen
nach Pankreas-Chirurgie. Bei folgenden seltenen Tumoren ist ein Behandlungsversuch mit Sandostatin gerechtfertigt: — Gastrinome/Zollinger-Ellison-Syndrom (meistens in
Kombination mit einem selektiven H2-Antagonisten, mit oder ohne Antacidum) — Insulinome, zur praoperativen Vermeidung einer Hypoglykamie und zur Erhaltungs-Therapie
— GRFome und andere ektopische Tumore, die durch gesteigerte Sekretion von GH gekennzeichnet sind. Ein Behandlungsversuch zur Besserung AIDS-bedingter refraktérer
Diarrhoe ist ebenfalls gerechtfertigt. Notfallbehandlung von gastro-dsophagealen Blutungen bei Patienten mit Leberzirrhose, um die aufgetretenen Blutungen zu stoppen und
vor Nachblutungen zu schitzen. Sandostatin soll in Kombination mit spezifischer Behandlung wie z.B. endoskopischer Sklerotherapie angewendet werden. Gegenanzeigen:
Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Octreotid oder einen der sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 6.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Anti-Wachstumshormon ATC-
Code: HO1CB02; INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Pharma GmbH, Wien; VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rp, apothekenpflichtig.

Weitere Informationen zu den Abschnitten Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen
und Gew6hnungseffekte entnehmen Sie bitte der veroéffentlichen Fachinformation. Stand: 08/2011

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Sandostatin LAR 10 mg-Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension. Sandostatin LAR 20 mg-Pulver und
Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension. Sandostatin LAR 30 mg-Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionssuspension
QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: 1 Durchstechflasche enthélt: 11,2 mg Octreotidacetat entsprechend 10 mg Octreotid bzw. 22,4 mg Octreotid-
acetat entsprechend 20 mg Octreotid bzw. 33,6 mg Octreotidacetat entsprechend 30 mg Octreotid. Sonstiger Bestandteil: weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis.
LISTE DER SONSTIGEN BESTANDTEILE: Die Durchstechflasche enthalt als Hilfsstoffe Poly (DL-Lactid-Co-Glycolid) mit 78,35 % des Nominalfiillgewichts und Mannitol mit
17 %. 1 Fertigspritze (Suspendierungsmittel) zu 2,5 ml enthéalt Carboxymethylcellulosenatrium, Mannitol und Wasser zu Injektionszwecken. Anwendungsgebiete: Behandlung
der Akromegalie bei: - Patienten, die auf eine subkutane Behandlung mit Sandostatin ansprechen; — Patienten, bei denen eine chirurgische Behandlung oder Radiotherapie
ungeeignet oder nicht wirksam ist oder zur Uberbriickung, bis die Radiotherapie ihre volle Wirkung zeigt (siehe Abschnitt 4.2). Behandlung von Symptomen, die mit funktio-
nellen gastro-entero-pankreatischen endokrinen Tumoren einhergehen, bei Patienten, die auf eine subkutane Behandlung mit Sandostatin ansprechen: - Metastasierende
Karzinoide mit Merkmalen des Karzinoid-Syndroms wie Flush und schwere Durchfalle; - VIPome mit starken wéassrigen Durchféllen; — Glucagonome mit entzlindlicher Haut-
zerstérung durch das nekrolytische, migratorische Erythem. Bei folgenden seltenen Tumoren ist ein Behandlungsversuch mit Sandostatin gerechtfertigt: — Gastrinome/Zollin-
ger-Ellison Syndrom; — Insulinome zur préoperativen Kontrolle der Hypoglykamie und zur Erhaltungstherapie; - GRFome. Gegenanzeigen: Bekannte Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile des Arzneimittels (siehe Abschnitt 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile). PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUP-
PE: Anti-Wachstumshormon ATC-Code: HO1CB02. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Pharma GmbH, Wien. VERSCHREIBUNGSPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT:
Rp, apothekenpflichtig.
Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkung mit anderen Mit-
teln, Nebenwirkungen und Gewéhnungseffekte sind den veroffentlichten Fachinformationen zu entnehmen.

Stand: 08/2011
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Lantus” hat 6 wichtige

‘'sanofi aventis L AN I ' |S®
Das Wichtigste ist die Gesundheit

Insulin glargin

*Erstattung: Lantus® hat den Boxenstatus RE2 (hellgelb), eine Einstellung ist nur dokumentationspflichtig (Genehmigung durch ABS nicht erforderlich). Fir Patienten mit
Diabetes mellitus wenn mit Insulinen aus dem griinen Bereich (A10AC, A10AD, A10AE) allein bzw. in Kombination mit anderen Antidiabetika aufgrund von symptomatischen
wiederkehrenden n&chtlichen Hypoglykédmien eine ausreichende Therapieeinstellung nicht maglich ist. Die Dokumentation folgender zwei Aspekte ist notwendig: 1. Vorherige
Verordnung eines Insulins aus der Griinen Box, 2. Patient hat symptomatische, wiederkehrende, néchtliche Hypoglykamien.

1 Kennedy et al. Diabetologia (2009); 52 (Suppl1): S453. 2 Rhoads et al. Am J Cardiol (2009); 104: 910-916. 3 Fritsche et al. Ann Intern Med (2003); 138: 952-959. 4 Leahy et al.
Diabetologia (2008); 51 (Suppl1): S405. 5 Pan et al. Diab Res Clin Pract (2007); 76: 111-118. 6 Lee et al. Diabetologia (2009); 52 (Suppl1): S382. 7 Sharplin et al. Cardiovascular
Diabetology (2009); 8: 1-8. 8 Riddle et al. Diabetes Care (2003); 26: 3080-3086. 9 Horvath et al. Cochrane Database of Systematic Reviews (2007); 2: CD005613. 10 Home et al.
Diabetes Obes Metab (2010); 9:772-779. 11 Bazzano et al. Diabetic Medicine (2008); 25: 924-932. 12 Mullins et al. Clinical Therapeutics (2007); 29: 1607-1619. 13 Rosenstock
et al. Diabetes Care (2005); 28: 950-955. 14 Ludvik et al. Wien Klin Wochenschr (2009); 121: 473-482. 15 Rossetti et al. Diabetes Care (2003); 26: 1490-1496. 16 LANMET
Yki-darvinen et al. Diabetologia (2006); 49: 442-451. 17 Leahy et al. Diabetologia (2008); 51 (Suppl1): S405. 18 Lee et al. Diabetologia (2009); 52 (Suppl1): S382. 19 LAUREL
Shestakova et al. ADA 2009: Abstract 2060-PO. 20 Pfohl et al. Diabetologie und Stoffwechsel (2009); 4: 166-171. 21 Gordon et al. ADA 2009: Abstract 554-P. 22 Lee et al.
Diabetologia (2009); 52 (Suppl1), S382. 23 Forst T Diabetes Obes Metab (2010); 12: 437-441
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Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
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Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an gepriifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
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