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EINLEITUNG

1 Einleitung

1.1 Definition und Pathophysiologie der Hyponatriamie

Die Hyponatriamie wird als die haufigste Stérung des Elektrolythaushaltes im klinischen Alltag beschrie-
ben (Upadhyay et al. 2006) und ist zumeist als Elektrolytverschiebung mit Serumnatriumwerten <135
mmol/l (Spasovski et al. 2014) definiert. Laut einer danischen Studie liegt die Pravalenz bei hospitali-
sierten Patienten bei ca. 15 % (Holland-Bill et al. 2015). Im intensivmedizinischen Bereich steigt die
Pravalenz sogar bis auf 30 % an (Oude Lansink-Hartgring et al. 2016; Sim et al. 2020; DeVita et al.
1990). Eine Hyponatriamie kann zu einer Vielzahl unterschiedlicher Symptome in variabler Auspragung
fihren und wird mit einer erhéhten Mortalitdt und langerer Verweildauer im Krankenhaus assoziiert (U-
padhyay et al. 2009; Waikar et al. 2009; Holland-Bill et al. 2015). Man unterscheidet zwischen akuter
(<48 h) und chronischer (>48 h) Hyponatriamie. Neben dieser Einteilung kann auch nach dem Schwe-
regrad in mild (134—130 mmol/l), moderat (129-125 mmol/l) und schwer (<125 mmol/l) oder nach der
Symptomauspragung (mild oder schwer) unterteilt werden. Die Symptome kénnen in milder Auspragung
zum Beispiel in Form von Kopfschmerzen, leichten Gedéachtnisstérungen, Ubelkeit oder erhohter Fall-
neigung auftreten (Renneboog et al. 2006). Bei chronisch bestehender Hyponatridmie wurden zudem
mehrfach Falle von Osteoporose und Frakturen beobachtet (Hoorn et al. 2011, Ayus et al. 2016). In
schweren Fallen kann die akute Hyponatriamie auch zu Erbrechen, Krampfanfallen und tiefer Somno-
lenz, bis hin zum Koma flhren. Die Entwicklung dieser schweren und mitunter lebensbedrohlichen
Symptome beruht auf dem erhdhten intrakraniellen Druck im Zuge eines Hirnédems. Die Hyponatridmie
fuhrt zu einem Ungleichgewicht der Osmolalitat zwischen Gehirn und Plasma mit der Folge, dass Was-
ser vom extrazellularen Raum in den intrazellularen Raum ubergeht und die Zellen des Gehirns an-
schwellen lasst. Natrium ist mit seinen begleitenden Anionen Chlorid und Bicarbonat maf3geblich fir die
Serumosmolalitat verantwortlich. Es handelt sich pathophysiologisch grundlegend um einen relativen
Uberschuss an Gesamtkdrperwasser bezogen auf das Gesamtkérpernatrium und -kalium. Fir die Re-
gulation dieses Verhaltnisses spielen verschiedene Mechanismen und Hormone eine wichtige Rolle,
einschliellich das im Hypophysenhinterlappen gebildete Hormon Vasopressin (antidiuretisches Hor-
mon, ADH), das natriumretinierende Hormon Aldosteron, welches in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) eingebunden ist, das Cortisol und andere Gluko- und Minaralokortikoide, natriuretische
Peptide und — aktuell noch kontrovers diskutiert — die Schilddriisenhormone (Spasovski et al. 2014). Die
Vasopressinsekretion wird bei veranderter Osmolalitat durch hypothalamische Osmorezeptoren ange-
regt. Ein weiterer wichtiger Regulationsmechanismus ist die Baroregulation. Detektieren die Barorezep-
toren des Atriums, des Carotis-Sinus und des Aortenbogens eine Verminderung des Blutdruckes, fuhrt
dies zur vermehrten Ausschittung von Vasopressin. Vasopressin fuhrt Gber eine rezeptorvermittelte
Signalkaskade zum Einbau von Aquaporinen, wasserdurchldssigen Kanalen, in das Tubulussystem der
Niere und somit zur Resorption von Wasser. Die Baro- und Osmoregulation kdnnen die ADH-Ausscht-
tung unabhangig voneinander beeinflussen. Die ADH-Ausschuttung stimuliert gleichzeitig tber den G-
Protein gekoppelten V3-Rezeptor die Ausschuttung von adrenokortikotropem Hormon. Dadurch wird

die Cortisolbildung in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde geférdert. Erhdhte Cortisolspiegel
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fuhren dann Uber einen negativen Feedbackmechanismus zur Hemmung der ADH-Sekretion aus der

Hypophyse.

Liegt eine unregulierte Synthese und Ausschittung von ADH vor, so spricht man vom Syndrom der
inadaquaten Sekretion von antidiuretischem Hormon (SIADH) oder als Synonym aufgrund der Namens-

geber vom Schwartz-Bartter-Syndrom (Schwartz et al. 1957).

1.2 Atiologie der Hyponatriimie

Man kann die Hyponatridamie anhand des osmotischen Druckes in hypertone, isotone und hypotone
Formen unterscheiden (Spasovski et al. 2014). Die Atiologie der unterschiedlichen Formen ist sehr viel-

faltig und bis heute noch nicht vollstandig erklart (Verbalis et al. 2013).

Hypertone Hyponatridmie

Bei physiologischem Gesamtkdrpernatrium wird die effektive Serumosmolalitat in diesem Fall durch
andere Substanzen stark erhéht und es kommt zu einem Einstrom von Wasser aus dem intrazellularen
in das extrazellulare Kompartiment. Dadurch fallt der gemessene Serum-Natriumspiegel. Ein entgleister
Diabetes mellitus oder Mannitol-Infusionen, beispielsweise im Rahmen der Behandlung eines Hirn-
6dems, kdnnen diese Form der Hyponatriamie ausldsen (Spasovski ef al. 2014). Wichtig ist hierbei die
Unterscheidung zwischen der effektiven Serumosmolalitat und der gemessenen Serumosmolalitat. In
die effektive Osmolalitdt kdnnen nur Substanzen einbezogen werden, die auf den extrazelluldren Raum
beschrankt und nicht membrangangig sind. Aus diesem Grund werden zur Berechnung der effektiven
Osmolalitat Serum-Natrium, Serum-Kalium und Serum-Glukose herangezogen (Carlotti et al. 2001). Zur

Berechnung der Serumosmolalitat kann folgende Formel (Spasovski et al. 2014) angewendet werden:

effektive Serumosmoilalitat (mmol/kg H20) = 2 x (Serum-Na (mmol/l) + Serum-K (mmol/l)) + Serum

Glukose (mmol/l).

Die Differenz zwischen gemessener und errechneter Osmolalitat wird als osmotische Licke bezeichnet.
Wenn diese mehr als 10 mmol/l betragt, kann von einer hypertonen Hyponatridamie ausgegangen wer-
den. Zu beachten ist hierbei, dass bei Vorliegen einer Hyperglykamie ein Anstieg der Serumglukose um
5,5 mmol/l Gber den Normwert einen Abfall des Serumnatriums um durchschnittlich 2,4 mmol/l auslést.
Deshalb sollte die gemessene Serumnatriumkonzentration bei Vorleigen einer Hyperglykamie korrigiert
werden. Fir jeden Anstieg der Serumglukose um 5,5 mmol/l iber den Normwert, addiert man 2,4 mmol/l
zur Serumnatriumkonzentration (Hillier TA et al. 1999). Hierfur kann folgende Formel angewendet wer-

den:

korrigiertes Serum-Na (mmol/l) = Serum-Na (mmol/l) + 2,4 x [Serum-Glucose (mmol/l) - 5,5 (mmol/l) +
5,5 (mmol/1)]
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Isotone Hyponatriédmie

Im Falle einer isotonen Hyponatriamie wird die effektive Serumosmolalitat ebenfalls durch osmotisch
aktive Teilchen wie Glukose (zum Beispiel im Rahmen einer Hyperglykdmie), Mannitol oder Glycin (Ab-
sorption im Rahmen urologischer oder gynakologischer Eingriffe mit monopolarem Instrument) erhdht
(Madduri et al. 2006; Rassweiler et al. 2006), und es kommt zu einer Verschiebung von Wasser aus
dem intrazellularen in den extrazellularen Raum. Das Resultat ist ein erniedrigter Serum-Natriumspiegel

bei gleichbleibender effektiver Serumosmolalitat (Pokaharel et al. 2011).

Hypotone Hyponatriédgmie

Die hypotone Hyponatriamie entsteht durch die Erschépfung der renalen Kapazitat die Wasserausschei-
dung an die Wasseraufnahme und die osmotischen Verhaltnisse im extrazellularen Kompartiment an-
zupassen. Je nach Volumenstatus kann die hypotone Hyponatridmie unterteilt werden in hypovolami-
sche, normovolamische und hypervolamische Hyponatriamie. Diese Subtypen werden im Folgenden
erklart.

Hypovoldmische Hyponatridmie

Die hypovolamische Hyponatridmie ergibt sich aus einem parallel bestehenden Defizit an Gesamtkdr-
perwasser und Gesamtkorpernatrium, wobei der Natriummangel verhaltnismaRig groRer ist. Die Ab-
nahme des Plasmavolumens wird von den Barorezeptoren detektiert und es kommt zu einem Anstieg
des Sympathikotonus mit begleitend vermehrter ADH-Sekretion um den Blutdruck aufrecht zu erhalten.
Durch die verminderte renale Perfusion kommt es zur gesteigerten Freisetzung von Renin und Angio-
tensin was letztlich zur Aldosteronsekretion aus den Nebennieren fuhrt und eine vermehrte Na* -Rick-
resorption aus dem distalen Tubulus der Nieren bewirkt. Da sich in den weiter distalen Tubulussegmen-
ten kaum noch osmotisch aktive Teilchen befinden, kommt zu einer zunehmenden Ausscheidung von
freiem Wasser, Zusatzlich wirkt das Angiotensin als Durst-Stimulus, sodass im Zusammenspiel dieser

Mechanismen eine Hyponatriamie entsteht.

Diuretika, vor allem Thiazid- und Schleifendiuretika, beglinstigen die Entstehung einer hypovolamen
Hyponatridmie, welche dann mit einer hohen Urinnatriumkonzentration einhergeht. Thiaziddiuretika
Hemmen den Na*-Cl-Kotransporter im distalen Tubulus, wodurch es zur vermehrten Ausscheidung von
NaCl und Wasser kommt (Salurese). Die physiologische Reaktion auf diesen Salzverlust ist eine ge-
steigerte Rlckresorption Uber einen Na*/K*-Austausch weiter distal im Tubulussystem. Es kommt somit
zu Salzverlust und daraus resultierender Hypotonie begleitet von einer Hypokaliamie. Die Thiaziddiure-
tika lassen so ein kunstliches Gitelman-Syndrom entstehen. Beim Gitelmansyndrom liegt ein Funtkions-

verlust des Na*-Cl—-Kotransporters aufgrund einer Genmutation vor (Viering et al. 2022).

Schleifendiuretika flihren tGber die Hemmung des Na*-K*-2Cl—-Kotransporters ein hypertones medulla-
res Interstitium herbei und steigern somit die Diurese. Dies entspricht dem Pathomechanismus beim
Bartter-Syndrom, wobei hier ein Defekt der tubuldren Transportproteine vorliegt (Bartter et al. 1998;
Ravarotto et al. 2022)
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Alle Diuretika bewirken letztlich eine Aldosteronausschittung aus der Nebennierenrinde im Sinne eines
sekundaren Hyperaldosteronismus. Dadurch wird das Natrium im Sammelrohr fast vollstandig rickre-
sorbiert. Erst in der Kombination mit Inhibitoren des RAAS und somit einer Unterbrechung der physio-

logischen Gegenregulation, kommt es zur Ausbildung einer relevanten Hyponatridmie.

Weiterhin kann ein Volumenmangel bei parallel bestehendem Natriumverlust zum Beispiel im Zuge ei-

nes gastrointestinalen Infektes oder durch starkes Schwitzen zur Elektrolytentgleisung flihren.

Das zerebrale Salzverlust-Syndrom und Hormonstérungen wie die primare Nebenniereninsuffizienz

werden in der Literatur ebenfalls als Ursachen aufgefiihrt (Spasovski et al. 2014).

Hypervolédmische Hyponatriémie

Die hypervolamische Hyponatridmie basiert auf einer Zunahme der extrazellularen Flissigkeit mit ver-
haltnismaRig geringerer Zunahme des Gesamtkorpernatriums. Pathophysiologisch kénnen verschie-
dene Mechanismen zu dieser Form der Hyponatriamie fihren. Eine ungleiche Volumenverteilung im
vendsen und arteriellen System kann zur barorezeptorvermittelten Ausschittung von Vasopressin und
natriuretischem Peptid filhren wodurch es zur Flissigkeitsretention und gesteigerter renaler Na*-Aus-
scheidung kommt. Ein sekundarer Hyperaldosteronismus kann tber die Angiotensin-Il vermittelte Durst-
stimulation kombiniert mit einer medikamentésen Aldosteronantagonisierung und der damit einherge-
henden verminderten Na*-Ruckresorption ebenfalls zur hypervolamen Hyponatriamie fuhren. Ein wei-
terer Entstehungsmechanismus ist die schlichte Abnahme der glomerularen Filtrationsrate (GFR) mit
konsekutiv verminderter FlUssigkeitsausscheidung und dem renalen Unvermoégen zur Urinverdiinnung
(Ghaleb H. 2018). Klinisch prasentiert sich diese Form der Hyponatridmie z.B. im Zuge einer Nierenin-
suffizienz, Herzinsuffizienz, Leberzirrhose oder beim nephrotischen Syndrom und geht haufig mit einer
Odembildung einher (Spasovski et al. 2014).

Normovoldmische Hyponatridgmie

Die hypotone normovolamische Hyponatriamie entsteht durch eine Zunahme des Gesamtkérperwas-
sers als Folge von erhdhter Flussigkeitszufuhr in Kombination mit verminderter Flussigkeitsausschei-
dung. Bei initial normalem Gesamtkorpernatrium entsteht ein Verdiinnungseffekt welcher zur Hyponat-

riamie fuhrt.

Das Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH) beschreibt eine hypophyséare, oder im Rahmen
von Tumorerkrankungen auch ektope Vasopressin-Sekretion, unabhangig von der effektiven Se-
rumosmolalitat und fihrt zu einer starken Antidiurese mit daraus folgender Hyponatridmie. Neben der
vermehrten Vasopressinsekretion kann nach neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen auch eine Mu-
tation im Vasopressin-2-Rezeptor zur erhéhten Wasserreabsorption und chronischer Hyponatriamie
fuhren (Ranieri et al. 2019).

Die sekundare Nebenniereninsuffizienz ist gekennzeichnet durch einen Mangel an Cortisol. Da Cortisol
physiologischer Weise Uber einen negativen Feedbackmechanismus die Freisetzung von Corticotropin-

releasing Hormon und Vasopressin hemmt, fehlt die Vasopressinsuppression und es kommt zur

5
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verstarkten Wasserretention mit resultierender Hyponatridmie. Die Aldosteronproduktion wird bei der
sekundaren Nebenniereninsuffizienz weniger stark gehemmt als bei der primaren Form, sodass die
Hyponatridmie nur in geringem Mal} auf den renalen Natriumverlust zurtckgefuhrt werden kann (Faus-
tini et al. 2006).

Psychogene Polydipsie und Gbermafiges Trinken destillierten Wassers flihren bei zu hoher Flissig-
keits- und verhaltnismaRig geringer Salzzufuhr, ebenfalls zur Hyponatriamie. Vasopressin ist hier nicht
beteiligt und die Urinsomoilalitat ist gering mit <100 mOsm/kg (Gonzalez et al. 2008, Musch et al. 2003).
Die renale Kapazitat zur Flissigkeitsausscheidung richtet sich nach der Menge der zur Ausscheidung
verfigbaren Osmolyte. Ist die Kapazitat erschopft, kann das zugefiihrte Wasser nicht mehr ausreichend
ausgeschieden werden und es entsteht eine Verdiinnung. Dies ist beim tGibermafigen Konsum von Bier
oder anderen geringprozentigen alkoholischen Getranken (,Beer potomania“) (Joshi et al. 2018) oder

einer salz- und proteinarmen Diat wie sie bei Patienten mit Anorexia nervosa vorliegt der Fall.

Auch die Hypothyreose wird in den diagnostischen Algorhithmus der Hyponatriamie in der aktuellen
Leitlinie mit einbezogen, obwohl der genaue Pathomechanismus nicht klar ist. Méglicherweise resultiert
die schilddrisenassoziierte Hyponatriamie aus einer reduzierten kardialen Leistung und verminderter
GFR (Spasovski et al. 2014). Auf das Zusammenspiel von Hypothyreose und Hyponatridmie wird in den

folgenden Kapiteln noch weiter eingegangen.

Im klinischen Alltag existieren haufig Mischformen aus organischer Grunderkrankung (z.B. Herzinsuffi-
zienz, Niereninsuffizienz) kombiniert mit einer antihypertensiven und diuretischen Therapie, welche in
die physiologischen Regelkreise (z.B. RAAS) eingreifen (Ghaleb H. 2018).

Pseudohyponatridgmie

Die Pseudohyponatridamie ist von den zuvor genannten ,echten® Hyponatridmien abzugrenzen, denn
sie beschreibt einen Messartefakt, der durch einen stark erhéhten Lipid-, Glukose- oder Proteingehalt
im Blut entstehen kann. Die nicht-wassrigen Bestandteile des Serums sind in diesem Fall erhoht,
wodurch der Anteil wassriger Bestandteile erniedrigt ist. Dies flhrt dazu, dass sich der prozentuale An-
teil des Wassers, in dem sich das Natrium befindet, verringert. Werden zur Natriumbestimmung Metho-
den verwendet, die auf einer Verdlinnung der Plasma- oder Serumprobe beruhen, zeigt sich eine falsch
tiefe Natriumkonzentration. Bei der Flammenfotometrie und der indirekten Potentiometrie ist dies der
Fall (Turchin et al. 2003). Bei den moderneren ionenselektiven Elektroden wird Natrium direkt gemessen

und derartige Messartefakte treten kaum noch auf.

1.3 Diagnostik und Therapie der Hyponatridmie

Die Therapie der Hyponatriamie richtet sich nach dem zugrundeliegenden Pathomechanismus. Die Leit-
linie von Spasovksi et al. 2014 bietet einen diagnostischen Leitfaden im Sinne eines Entscheidungs-
baumes. Demnach soll zunachst mittels Serumglukosebestimmung und Ermittlung der Serumosmolali-
tat eine hyper- oder isotone Hyponatridmie ausgeschlossen werden, da sich die Therapie entsprechend

der Genese wesentlich von der einer hypotonen Hyponatridmie unterscheidet. AnschlieRend muss die

6
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Symptomschwere beurteilt werden um die Dringlichkeit des Therapiebeginns festzulegen. Wenn der
Zustand des Patienten stabil ist, gibt die Bestimmung der Urinosmolalitat Auskunft Gber die Konzentra-
tion des Harns. Eine Urinosmolalitdt von < 100 mOsm/kg deutet auf einen starken Verdiinnungseffekt
z.B. im Rahmen einer primaren Polydipsie oder z.B. Biergenuss mit parallel geringer Salzzufuhr hin.
Wenn die Urinosmolalitat = 100 mOsm/kg ist, erlaubt die Bestimmung der Urinnatriumkonzentration eine
weitere Differenzierung. Bei einer Urinnatriumkonzentration von <30 mmol/l ist von einem verminderten
arteriellen Volumen auszugehen. Je nach klinischem Erscheinungsbild und extrazellularem Flissig-
keitsstatus kann die Hyponatriamie dann z.B. einer Herzinsuffizienz, Leberzirrhose oder einem gastro-
intestinalen Infekt zugeordnet werden. Eine Urinnatriumkonzentration von =230 mmol/l kénnte auf die
Einnahme von Diuretika hindeuten oder fir eine Niereninsuffizienz sprechen. Wenn beides ausge-
schlossen ist, kommen z.B. ein SIADH, eine primare oder sekundéare Nebenniereninsuffizienz, zerebra-
les Salzverlustsyndrom oder eine Hypothyreose als Ursache in Frage. Die Leitlinie empfiehlt bei Pati-
enten unter diuretischer Therapie, diese immer auch als auslésenden Faktor der Hyponatridmie einzu-
beziehen und weist darauf hin, dass die Aussagekraft der Urinnatriumkonzentration unter Einnahme
von Diuretika geschwacht ist. In der Gberwiegenden Anzahl der Falle ist die Hyponatriamie nicht einer
einzelnen Ursache zuzuordnen, sondern muss als multifaktoriell bedingt betrachtet werden. Das Vor-

kommen dieser Mischformen erschwert die Diagnostik zusatzlich (Ghaleb H. 2018)

Das therapeutische Vorgehen ist je nach Symptomschwere unterschiedlich. Wenn eine Hyponatriamie
mit schweren Symptomen vorliegt, wird die prompte Einleitung einer intravenésen 3 %igen Kochsalzin-
fusion unter kardiorespiratorischem Monitoring mit engmaschigen laborchemischen Kontrollen empfoh-
len. Wenn die Serumnatriumkonzentration um 5 mmol/l gestiegen ist, sollte auf eine 0,9 %ige Infusion
umgestiegen werden. In den ersten 24 Stunden sollte die Serumnatriumkonzentration insgesamt um
maximal 10 mmol/l gesteigert werden. Nach klinischer Stabilisierung des Patienten kann anschlief3end
die weiterfihrende Diagnostik wie oben beschrieben eingeleitet und eine spezifische Therapie je nach
auslésender Grunderkrankung begonnen werden. Bei Abwesenheit von schweren Symptomen wird
empfohlen direkt den diagnostischen Algorithmus anzuwenden und so schnell wie maglich eine spezi-
fische Therapie einzuleiten. Parallel kann initial einmalig eine 150 ml Infusion mit 3 %iger Kochsalzl6-
sung verabreicht werden. Auch die Anwendung eines Vasopressinantagonisten, z.B. Tolvaptan, kann
erwogen werden, wenn eine Exsikkose ausgeschlossen ist. In allen Konstellationen sollte bei ausblei-
bender klinischer Besserung weitere, z.B. bildgebende, Diagnostik erfolgen um differentialdiagnostisch

andere Ursachen fir die Symptome zu erkennen.

1.4 Schilddriisenhormonregelkreis

Die Schilddrise ist ein endokrines Organ zur Produktion und Speicherung der Schilddriisenhormone
Triiodthyronin (T3) und Tetraiodthyronin (T4, Thyroxin). Das schmetterlingsférmige Organ liegt ventral
im Bereich des Halses und besteht aus zwei Lappen, welche mittig Giber einen Steg, den sogenannten
Isthmus verbunden sind. Das Schilddrisenparenchym wird durch bindegewebige Septen in Lappchen
(Lobuli) unterteilt. In diesen Lobuli befinden sich die hormonaktiven Schilddrisenfollikel, welche zwei
endokrine Zellarten, die Thyreozyten und die C-Zellen, beinhalten. Die Thyreozyten speichern und se-

zernieren Kolloid, ein gallertiges Sekret mit dem Hauptbestandteil Thyreoglobulin. Mit Thyreoglobulin
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wird im Bedarfsfall das Schilddrisenhormon aus den Thyreozyten freigesetzt. Diese Freisetzung unter-
liegt der Hypothalamus-Hypophysenachse, einem Regelkreis mit Feedbackmechanismus. Wird der Hy-
pothalamus Uber Reize wie z.B. Kalte, Stress oder korperliche Belastung stimuliert, so wird Thyreolibe-
rin, auch Thyreotropin-releasing Hormon (TRH) genannt, freigesetzt. Dieses bindet an G-Protein-ge-
koppelte Rezeptoren thyreotroper Zellen im Hypophysenvorderlappen und veranlasst im Sinne einer
Signalamplifikation iber die Phospholipase C und das dabei entstehende Inositoltriphosphat letztend-
lich eine Stimulation der Synthese von Thyroideastimulierendem Hormon (TSH). Dieses Glykoprotein
stimuliert dann ebenfalls iber einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor an den Thyreozyten die Synthese
und Ausschuttung von T3z und T4, sowie die Aufnahme von lodid in die Thyreozyten tber den Natriumio-
didsymporter. Steigende Serumkonzentrationen an T3 und T4 hemmen die TSH-Produktion in der Hy-
pophyse im Sinne eines negativen Feedbackmechanismus. Ebenfalls hemmend wirken Somatostatin,
Dopamin und Glukokortikoide. Die hypothalamische Ausschuttung von TRH wird durch die Schilddru-

senhormone T3 und T4 in geringerem Maf} als an der Hypophyse ebenfalls gehemmt.

Im Serum liegt meist das weniger aktive T4 vor welches lber das Enzym Deiodase in der Peripherie in
das starker wirksame T3 umgewandelt werden kann. Physiologischer Weise wirken die Schilddriisen-
hormone Ts und T4 an verschiedenen Zielorganen im menschlichen Korper. Im kardiovaskularen Sys-
tem kommt es zur Zunahme der Kontraktilitdt und Herzfrequenz durch die vermehrte Expression von
kardialen 3-Rezeptoren. Dies fuhrt zur Steigerung des Herzzeitvolumens und beeinflusst Uber die
Durchblutung der Nieren auch das renale Tubulussystem. Der Grundumsatz wird durch den gesteiger-
ten Sauerstoffverbrauch und die Erhéhung der Kdrpertemperatur ebenfalls erhéht. Auerdem ist das
Schilddrisenhormon fiir die Proteinsynthese, den Kohlenhydrat- und Fettstoffwechsel, das Wachstum
von Skelett- und Nervensystem sowie fir die Psyche von groRer Bedeutung. Aus dem vielfaltigen Wirk-
spektrum der Schilddrisenhormone lassen sich die Symptome bei deren Fehlen ableiten. Diese sind
unspezifisch, z.B. Mudigkeit, Haut-/Haar-Veranderungen, Konzentrationsstérungen, Kalteintoleranz,

Menstruationsstdrungen und Kurzatmigkeit kbnnen auftreten (Wilson et al. 2021; Carlé et al. 2015).

Neben den Thyreozyten befinden sich auch C-Zellen in den Schilddrisenfollikeln, welche hauptsachlich
das Hormon Calcitonin produzieren. Calcitonin ist als Gegenspieler des in den Nebenschilddriisen ge-
bildeten Parathormons an der Regulation der Serumkalzium- und Phosphatspiegel beteiligt. Es senkt
den Kalziumspiegel Uber die Hemmung der Osteoklasten und fuhrt Gber die Hemmung der renalen

Kalziumrickresorption zur gesteigerten Kalziumausscheidung.
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Abbildung 1 — Hormonregelkreis Schilddrise
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Die Schilddriisenhormonausschiittung unterliegt einem Regelkreis mit Feedbackmechanismus. Wenn
ausreichend Triiodthyronin (T3) und Tetraiodthyronin (T4) vorliegen, hemmt dies die Ausschuttung von
Thyreotropin-releasing Hormon (TRH) und Thyroidea stimulierendem Hormon (TSH) aus dem Hypotha-
lamus bzw. der Hypophyse. Zusatzlich haben auch Glukokortikoide, Dopamin und Serotonin einen

hemmenden Einfluss auf Hypophysenebene.

1.4 Hyponatriamie und Hypothyreose

Die Hypothyreose ist in den diagnostischen Algorithmus der Hyponatridmie oftmals fest eingebunden,
obwohl die wissenschaftlichen Erkenntnisse Uber den Zusammenhang von Hyponatridmie und Hypo-
thyreose nicht eindeutig sind (Reynolds et al. 2006; Fenske et al. 2010; Verbalis et al. 2013; Adrogué
et al. 2014; Schéffler et al. 2015). In der aktuellen Leitlinie wird empfohlen, die Hypothyreose als Ursa-
che abzuklaren, bis durch weitere Forschungsarbeiten die Datenlage tber den Zusammenhang von
Hypothyreose und Hyponatridamie verbessert wurde (Spasovski et al. 2014). Die Hypothyreose be-
schreibt eine Unterversorgung des Korpers mit den Schilddrisenhormonen. Sie kann angeboren oder
erworben sein und man unterscheidet drei Formen: die priméare, sekundare und tertidare Hypothyreose.
Die primare Hypothyreose entsteht haufig autoimmun (zum Beispiel im Zuge einer Autoimmunthyreoi-
ditis), kann jedoch auch iatrogen oder durch eine Minderversorgung durch lod entstehen (Zimmermann
et al. 2015). Die sekundare und tertidre Hypothyreose entsteht in Folge einer Insuffizienz des Hypophy-
senvorderlappens (sekundare Hypothyreose) oder des Hypothalamus (tertiare Hypothyreose), wodurch
sich ein Mangel an Thyroidea-stimulierendem-Hormon oder Thyreotropin-releasing Hormon ergibt
(Devdhar et al. 2007). Zusatzlich wird die primare Hypothyreose in latent (TSH oberhalb des Referenz-
bereiches, freies T4 innerhalb des Referenzbereiches) und manifest (TSH oberhalb des Referenzberei-
ches, freies T4 unterhalb des Referenzbereiches) untergliedert. In Europa liegt die Pravalenz der mani-

festen Hypothyreose in der Allgemeinbevdlkerung je nach Definition, zwischen 0,2 % und 5,3 % (Chaker
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et al. 2017), wobei Frauen haufiger betroffen sind als Manner (Garber et al. 2012; Melchert et al. 2003).
Die Patienten leiden unter anderem an Mudigkeit, kérperlichem Leistungsabfall, Kurzatmigkeit, Haar-
verlust, Veranderungen des Hautbildes, Kalteintoleranz und eingeschrankter kognitiver Leistungsfahig-
keit (Carlé et al. 2015). Die Entstehung einer Hyponatridmie als Folge einer Hypothyreose kann durch
unterschiedliche Pathomechanismen erklart werden. Bei chronischer Hypothyreose nimmt die ADH-
vermittelte verminderte Ausscheidung freien Wassers Uber die Nieren einen hohen Stellenwert ein (Li-
amis et al. 2017). Die vermehrte ADH-Sekretion resultiert aus der reduzierten kardialen Auswurfleistung,
welche zur Stimulation von Barorezeptoren des Sinus caroticus fihrt. Die Abnahme des Herz-Zeit-Vo-
lumens fuhrt durch die verminderte Durchblutung der Nieren und folglich reduzierter glomerularer Filt-
rationsrate ebenfalls zur Vasopressin-Sekretion (Udovcic et al. 2017; Filippatos et al. 2013). Ein weiterer
Ausloser ist die Abnahme des arteriellen Volumens durch die Flussigkeitsverschiebung ins Interstitium
bei Patienten mit Myxédem (Abuzaid et al. 2015). Auch unabhéangig von der ADH-Sekretion wirkt sich
die reduzierte GFR durch die verminderte Bereitstellung von Flissigkeit im Tubulussystem negativ auf
die Wasserausscheidung aus (Schmitz et al. 2001). Ein anderer Mechanismus wird bei Patienten in
Vorbereitung auf eine Radioiodtherapie beschrieben. Die Patienten erhalten eine iodarme Diat und viel
Flussigkeit. Vor allem bei alteren und/oder weiblichen Patienten, sowie bei Patienten die mit Diuretika
behandelt werden, soll dies eine Hyponatriamie beglinstigen (Li et al. 2016). Tatsachlich ist der Entste-
hungsmechanismus der Hypothyreose-bedingten Hyponatridmie noch nicht vollstandig verstanden und
der Zusammenhang beider Krankheiten nicht einheitlich wissenschaftlich belegt. Die diesbeziiglich vor-
handenen Studien zeigen nur eine sehr schwache Verbindung zwischen Hypothyreose und Hyponat-
riamie (Croal et al. 1997; Baajafer et al. 1999; Asami et al. 2004). Mit einem Serum-Natriumabfall von
nur 0,14 mmol/l je 10 pU/ml TSH-Anstieg konnte zwar eine Korrelation beider Parameter belegt werden,
aber die klinische Relevanz bleibt fragwirdig (Warner et al. 2006). Aktuellere Studienergebnisse aus
Japan zeigen hingegen eine steigende Hypothyreosepravalenz bei zunehmendem Schweregrad der
Hyponatriamie und unterstiitzen somit die Theorie der Hypothyreose-induzierten Hyponatriamie (Na-
gata et al. 2018). Des Weiteren wird in verschiedenen Fallberichten die Hyponatriamie im Rahmen eines
Myxédems bei Hypothyreose beschrieben (Kargili et al. 2010; Schmitz et al. 2001; Koide et al. 1982).

1.5 Fragestellung

Fir die Einleitung der richtigen Behandlung einer Hyponatridmie ist die Kenntnis tiber deren Atiologie
von grofRer Bedeutung. Die diagnostischen MalRnahmen sollen mdglichst zielfihrend und evidenzba-
siert durchgefiihrt werden. Zu diesem Zweck existieren Leitlinien, die von Experten nach aktueller Da-
tenlage erstellt werden und den Stand der Wissenschaft widerspiegeln. In der aktuellen Leitlinie wird
ein klinisch relevanter Zusammenhang zwischen Hyponatriamie und Hypothyreose bezweifelt, die Be-
ricksichtigung von Schilddrisenfunktionsparametern wird im Rahmen der Diagnostik jedoch empfoh-
len, wie auch gezielte Untersuchungen zum Zusammenhang beider Krankheitsbilder in wissenschaftli-

chen Studien.

Diese Unsicherheit aufgreifend, definierten wir als Ziel dieser Arbeit, anhand einer retrospektiven Ana-
lyse die Serumelektrolytkonzentrationen ambulanter Patienten in hypothyreoter und eu- bzw. mild hy-

perthyreoter Stoffwechsellage zu vergleichen und somit folgende Fragestellungen zu beantworten.
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¢ Ist es notwendig, die Hypothyreose als Ursache einer Hyponatridmie weiterhin in das diagnostische

Prozedere der Hyponatriamie einzubinden?

o Welchen Einfluss haben antihypertensive Medikamente, die in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System eingreifen, auf die Veranderung der Serumelektrolyte Natrium, Kalium und Kalzium vergli-

chen mit hypo- und eu- bzw. mild hyperthyreoten Zustanden?

e st eine etwaige Veranderung der Serumnatriumkonzentrationen an die Anderung der Schilddri-
senfunktion oder mehr an die Nierenfunktion gebunden, und wird letzteres durch die Anderung der

Schilddriisenfunktion beeinflusst?

Die damit verfolgte Haupthypothese lasst sich demnach wie folgt formulieren:

Die unkomplizierte akute Hypothyreose korreliert mit Serum-Natrium-Veranderungen im Sinne einer
Hyponatriamie, und die Einbeziehung der Hypothyreose in die Diagnostik der Hyponatridmie hat ihre

Berechtigung.

Die Uberpriifung dieser Hypothese soll durch eine Studie in einer schilddriisen-abladierten Patienten-
kohorte erfolgen, in der Elektrolytkonzentrationen vor und nach Radioiodtherapie, das heif3t in hypothy-
reoter und eu- bzw. mild hyperthyreoter Stoffwechsellage untersucht und systematisch verglichen wer-

den.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde im Rahmen der SHIP-PAGE Studie (steroid hormones in patients with
pituitary, adrenal and gonadal endocrinopathies) durchgefiihrt und ist unter dem Aktenzeichen A2016-
0088 bei der Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Universitat Rostock registriert. Es wur-
den retrospektiv die Daten von Patienten erfasst, welche sich im Zeitraum von 2013 bis 2017 einer
Radioiodtherapie in der Abteilung flr Nuklearmedizin der Universitdtsmedizin Rostock unterzogen ha-
ben. Alle Patienten wurden aufgrund eines differenzierten Schilddriisenkarzinoms bereits chirurgisch
durch eine Schilddriisenablation behandelt. Fiir die Entfernung von eventuell vorhandenem Restge-
webe unterzogen sie sich anschlieltend einer Radioiodtherapie. Um eine moglichst gute Aufnahme des
radioaktiven lod 131 zu erzielen, mussten sich die Patienten in einer hypothyreoten Stoffwechsellage
befinden. Hohe TSH-Spiegel im Rahmen einer Hypothyreose induzieren die Expression des Natrium-
Jodid-Symporters und regen somit das Schilddriisengewebe besonders zur lodaufnahme an. Die hohen
TSH-Konzentrationen wurden entweder durch das Absetzen der L-Thyroxin-Substitution (,echte” Hypo-
thyreose) oder durch die Verabreichung rekombinanten TSHs erreicht. Fur die Untersuchungen in die-
ser Studie wurden nur die Daten von Patienten mit ,echter Hypothyreose nach Absetzen des L-Thyro-
xins herangezogen. Im Anschluss an die Radioiodtherapie erhielten die Patienten wieder eine Substi-
tution mit L-Thyroxin und kehrten in die Euthyreose und mitunter leichte Hyperthyreose zurlck. Der
TSH-Spiegel sollte moglichst niedrig sein, um potentiell zuriickgebliebenen krankhaften Zellen keinen
Wachstumsreiz zu bieten. Nach drei Monaten erschienen die Patienten erneut in der Klinik, um den
Erfolg der Therapie mittels Schilddriisenszintigrafie und erneuter TSH-Bestimmung zu Gberprifen. Den
Patienten wurde jeweils vor Beginn der Radioiodtherapie und zum Zeitpunkt der Kontrolle Blut abge-
nommen, sodass sich Serum-Elektrolytspiegel und Schilddrisenfunktionsparameter in hypothyreoter
und eu- bzw. hyperthyreoter Stoffwechsellage analysieren lieRen. Patienten die die folgenden Kriterien

erfullten, wurden in die statistische Auswertung einbezogen:

e durchgefiihrte Radioiodtherapie und Kontrolluntersuchung innerhalb des Betrachtungszeitraums

o Vorliegen einer manifesten Hypothyreose mit TSH > 4 uU/ml und freies T4 unterhalb des Referenz-
bereichs (10,1+1,2 SD bis 22,1+2,3 SD pmol/l) (Schiibel et al. 2016 DEGAM Leitlinie) zum Zeitpunkt
der Radioiodtherapie

o Vorliegen einer Eu- /Hyperthyreose zum Zeitpunkt der Kontrolle

¢ Volljahrigkeit (=18 Jahre)

¢ Abwesenheit schwerer Nierenfunktionsstérungen (eGFR< 15 ml/h).

Patienten welche sich unter einer antihypertensiven medikamentésen Therapie mit einem Inhibitor des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und/oder unter diuretischer Therapie befanden, wurden zu ei-
ner Untergruppe zusammengefasst und den Patienten ohne entsprechende Medikation gegenlberge-
stellt. Dadurch sollte der Einfluss von Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Inhibitoren, Angiotensin-1-
Rezeptor-Inhibitoren (AT-1-Rezeptor-Inhibitoren) und Diuretika auf die Serum-Elektrolytspiegel unter-

sucht werden.
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2.2 Daten und Studienspezifische Untersuchungen

Die erhobenen Daten entstammen dem in der Klinik verwendeten Klinik-Informationssystem von SAP
und dem elektronischen Verzeichnis von Arztbriefen. Mithilfe einer Liste der Patienten, die sich einer
Radioiodtherapie unterzogen haben, konnte in diesen Programmen fir jeden Patienten eine Suchan-
frage gestellt werden. Von allen Patienten wurden die Angaben tber Alter, Geschlecht, Gewicht, Grolie,
systolischer und diastolischer Blutdruck sowie die Medikamentenanamnese zum Zeitpunkt der Radio-
iodtherapie und zum Zeitpunkt der Verlaufskontrolle in die Datensammlung aufgenommen. Au3erdem
wurden die schilddriisenspezifischen Laborparameter TSH in pU/ml, fTz und fT4in pmol/l, Kreatinin in
pmol/l und die Serumkonzentrationen von Natrium, Kalium und Kalzium in mmol/l, jeweils zum Zeitpunkt
der Radioiodtherapie und der Kontrolle, in eine Excel-Tabelle eingetragen. Die chemischen Analysen
des Serumkreatinins und der Serumelektrolyte wurden mittels UniCel DxC 800 Synchron Clinical Sys-
tems (Beckann Coulter) durchgefuhrt. Die Bestimmung der Serumelektrolytkonzentrationen von Nat-
rium und Kalium erfolgte mittels Potentiometrie und die des Calciums mittels Photometrie. Die Hyponat-
riamie wurde als Serumnatriumspiegel <135 mmol/l definiert, wobei eine weitere Differenzierung in milde
(130—135 mmol/l), moderate (125—-129 mmol/l) und schwere (124 mmol/l) Hyponatriamie erfolgte. Die
Referenzkonzentrationen fir Kalium und Kalzium wurden als 3,6-5,1 mmol/l und 2,20-2,60 mmol/l de-
finiert. Die Bestimmung des Serum-TSH, des fT3 und fT4 erfolgte per Electrochemiluminescence Immu-
noassays Cobas e411 (Roche, Mannheim). Es galten hierbei Referenzwerte fiir TSH von 0,27-4,2
pU/ml, fir fTs von 3,13-6,76 pmol/l und fir fT4 von 11,8-24,6 pmol/l.

Parallel erfolgte eine Literaturrecherche tiber PubMed mit folgenden Stichpunkten: Hyponatremia, Hy-
pothyroidism, Hyponatremia AND Hypothyroidism, Creatinine AND Hypothyroidism, Hypokalemia AND
Hypothyroidism.

2.3 Statistische Analysen

Die Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel tabellarisch geordnet und anschlieRend mit dem Statis-
tikprogramm SPSS (IBM, Version 25) ausgewertet. Im ersten Schritt der Auswertung wurde eine de-
skriptive Statistik der untersuchten Laborwerte sowie der Patientencharakteristika Alter, Kérpergewicht,
Korpergrofle, BMI, systolischer und diastolischer Blutdruckwert erstellt. Fir die grafische Darstellung
der Datenverteilung wurden Boxplots erstellt, welche zusatzlich Auskunft Gber die Streuung geben. Mit-
hilfe des One-Sample-Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde anschlieRend jeder Parameter auf Normalver-
teilung getestet. Zusatzlich wurden die jeweils zu den Parametern gehdrigen Histogramme unter Ein-
beziehung von Schiefheit und Exzess betrachtet. Fir normalverteilte Daten wurden Mittelwert und Stan-
dardabweichung berechnet. Bei nicht normal verteilten Daten erfolgte die Berechnung von Median und
25. bzw. 75. Perzentile. Da es sich in diesem Studiendesign um eine verbundene Stichprobe handelt,
wurden Anderungen eines Parameters vom Zeitpunkt der Radioiodtherapie (Hypothyreose) zum Zeit-
punkt der Kontrolle (Euthyreose/Hyperthyreose) mit dem Wilcoxon-Signed-Rank-Test auf Signifikanz
untersucht. Da die Daten in diesem Datensatz grotenteils keine Normalverteilung aufzeigten und zu-
satzlich eine grolRe Streuung der Werte vorlag, wurde die Korrelation der verschiedenen Parameter

untereinander mittels des Tests nach Spearman untersucht. Eine Signifikanz war gegeben, wenn
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p<0,05 war. Die Starke der Korrelation wurde anschliefend nach den Richtlinien von Cohen interpretiert

(Cohen, J. 1988). Die Korrelation wurde zudem graphisch anhand von Streudiagrammen dargestellt.

Da sich von allen Patienten Daten in Hypothyreose und Eu- bzw. milder Hyperthyreose boten, konnte
das Auftreten von Serumnatriumkonzentrationen <135 mmol/l in beiden Stoffwechsellagen verglichen
werden. Die Anzahl an Patienten mit entsprechend niedrigen Natriumkonzentrationen wurde fiir beide
Stoffwechsellagen ausgezahlt und anschliefiend in Form von Kreuztabellen und mithilfe des Chi-Quad-
rattests ausgewertet. Um den Einfluss von besonders hohen TSH- und besonders niedrigen fT3- und
fT4- Spiegeln in Hypothyreose zu untersuchen, wurden jeweils die 10 % der Patienten mit den héchsten
TSH- bzw. niedrigsten fTs- und fT4- Spiegeln herausgestellt und das Auftreten von Fallen mit Serumnat-
riumkonzentrationen <135 mmol/l mit den Ubrigen Patienten verglichen. Um die beobachteten und er-
warteten Werte in den Gruppen auf Signifikanz zu priufen, wurde hier ebenfalls der Chi-Quadrat-Test
herangezogen. Ebenso wurde der Einfluss verschiedener Medikamente auf die Hyponatridmiepra-
valenz in der Kohorte getestet, indem die Patienten mit relevanter Medikation in einer Gruppe zusam-
mengefasst und den Ubrigen Patienten gegenulbergestellt wurden. Die Hyponatriamie wurde hierbei

ebenfalls als Serumnatrium <135 mmol/l definiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Charakteristika

Die Studie umfasst 152 Patienten, wovon 71 Patienten die Einschlusskriterien fir die statistische Aus-
wertung erflllt haben. In Tabelle 1 wurden die klinischen Charakteristika der Patienten zusammenge-
fasst. Der Anteil an weiblichen Patienten (n=49) lag mit 69 % deutlich tber dem der Manner (n=22). Das
durchschnittliche Alter lag bei 51,8 Jahren, wobei der jingste Patient 19 und der alteste Patient 81 Jahre
alt war. Der Anteil an Patienten, welche AT-1-Inhibitoren, ACE-Inhibitoren und/oder Diuretika einnah-
men lag bei 35,2 %.

Tabelle 1 — klinische Charakteristika

Patienten 7

weiblich, n (%) / mannlich, n (%) 49 (69) /22 (31)
Alter in Jahren 51,8 (£15,5)
Grofe in cm 172,4 (£10,0)
Gewicht in kg 85 (74-105)
BMI in kg/m? 30,6 (£6,7)

RR syst. in mmHg 140 (130-150)
RR dias. in mmHg 90 (80,0-96,3)

Die klinischen Charakteristika der Patienten werden gezeigt. Der Anteil weiblicher Patienten Uberwiegt.
Die ganze Kohorte ist im Mittel adip6s und zeigt leicht hypertensive Blutdruckwerte. Die in Klammern

stehenden Werte entsprechen der Standardabweichung bzw. der 25.—75. Perzentile.

3.2 Laborchemische Charakteristika

Von insgesamt 71 Patenten konnten die Schilddriisenparameter und Serumelektrolytkonzentrationen in
Hypothyreose und Eu-/ bzw. milder Hyperthyreose ausgewertet werden. In Hypothyreose lag der TSH-
Wert im Mittel bei 70,7 (£30,1) pU/ml, fTs und fT4 lagen im Median bei 1,1 (0,7-1,7) pmol/l bzw. 2,2
(1,3-3,2) pmol/l. In Euthyreose war erwartungsgeman eine signifikante Anderung dieser Werte im Sinne
eines TSH- Abfalles und fTs-/fTs-Anstieges zu beobachten. Auch die Serumkonzentrationen von Nat-
rium, Kalium und Kreatinin veranderten sich statistisch signifikant (Wilcoxon). So lag der Median der
Serumnatriumkonzentration in Hypothyreose bei 139,0 (138,0-141,0) mmol/l und in Euthyreose bei
140,0 (139,0-142,0) mmol/l. Die Serumkaliumkonzentrationen stiegen von Hypo- zu Euthyreose eben-
falls leicht an, von im Mittel 3,8 (+0,4) mmol/l auf 4,0 (x0,3) mmol/l. Besonders auffallig war die Reduktion
des Serumkreatinins in euthyreoter Stoffwechsellage, sodass die diesbezlglichen Daten in einem ge-

sonderten Kapitel beschrieben werden. Lediglich die Serumkalziumkonzentration zeigte keine
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signifikante Anderung zischen Hypo- und Euthyreose. Einen Uberblick tiber die eben genannten Ergeb-
nisse bietet Tabelle 2. Da in dieser Studie vor allem der Zusammenhang zwischen Schilddriisenfunktion
und Serumnatriumkonzentration beleuchtet werden soll, wurden die Serumkonzentrationen fir TSH, fT3
und fT4 sowie Natrium in beiden Stoffwechsellagen in Abbildung 2 in Form von Boxplots grafisch dar-
gestellt.

Tabelle 2 — laborchemische Charakteristika

Hypothyreose Eu/Hyperthyreose Signifikanz
TSH (pU/ml) 71,05 (£30,18) 0,02 (0,01-0,11) p<0,001
freies T3 (pmol/l) 11 (0,7-1,7) 5,4 (4,7-6,3) p<0,001
freies T4 (pmoll/l) 2,2(1,3-3,2) 26,7 (23,8-29,9) p<0,001
Natrium (mmol/l) 139,0 (138,0-141,0) 140,0 (139,0-142,0) p<0,001
Kalium (mmol/1) 3,8 (x0,4) 4,0 (£0,3) p<0,001
Kalzium (mmol/l) 2,3(2,2-2,4) 2,3 (x0,15) p=0,249
Kreatinin (umol/l) 83,4 (71,7-95,3) 65,9 (14,1) p<0,001

Laborchemische Charakteristika zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie (Hypothyreose) und zum Zeit-
punkt der Kontrolle (Eu-/Hyperthyreose). Lediglich die Kaliumkonzentrationen zeigen sich in beiden
Stoffwechsellagen als normalverteilt. Mit Ausnahme von Kalzium &nderten sich alle Serumkonzent-

rationen der Parameter von Hypothyreose zu Euthyreose signifikant.
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Abbildung 2 — grafische Darstellung der Serumkonzentration von Schilddriisenfunktionsparametern

und Natrium in Hypothyreose und Eu- bzw. milder Hyperthyreose

«71
200 6 64 o
10 s
025 5 *68
150 — . o
4 69
= = 86 =
= 100 E s o g R
X = —
I F ¥
i E E .
2
50
1 2
0 0 0
a. TSH w in pU/ml b. fT3 1 in pmol/l c. fTanin pmol/l
I 10 10
31
o
4 48
140 | 8
3 = _
: £ :
e w *29 =
2 = * &6
£ 2 g =
S 135 N
R — 1 8673
3 fs7
%% 30,64
70 4
° ——
130 o 0 e
d. Natrium 1 in mmol/l e. TSH e in pU/ml f. fTs e in pmol/l

17




ERGEBNISSE

Abbildung 2 — Fortsetzung
45 o
. 145 o* a-h. Die Box-Plots beschreiben
5 die Verteilung des Datensatzes
-1 T fir die Schilddriisenparameter
_ = S 10 und Natrium in Hypothyreose
E E (H) und Euthyreose (). Werte
&4.. §m zwischen dem 1,5-3-fachen In-
g 25| E 135 terquartilsabstand (IQA) wer-
—l den als ,mild* (°) und Werte
Uber dem dreifachem IQA als
.extrem” (*) definiert. Bei b., c.
b - 130 . und e. sind neben milden auch
g. fTa e in pmol/l h. Natrium g in mmol/l extreme Ausreif3er vorhanden.

3.3 Korrelation zwischen Schilddriisenparametern und Natrium

Obwohl die Serumnatriumkonzentration in der Hypothyreose etwas niedriger war als in der Eu-/Hyper-
thyreose, bestand keine signifikante Korrelation zwischen den Schilddriisenparametern und der Natri-
umkonzentration. Die Ergebnisse der Korrelationsuntersuchungen sind in Tabelle 3 dargestellt. Gra-
phisch wird dies in den Abbildungen 3 bis 5 in Form von Streudiagrammen abgebildet. In der gesamten
Kohorte traten in Hypothyreose 4 Falle und in Euthyreose 1 Fall von Hyponatriamie auf. Die Serumnat-
riumkonzentrationen dieser Patienten bewegten sich zwischen 130—134 mmol/l, was in diesem Studien-
design einer milden Hyponatriamie entspricht. Das gehaufte Auftreten von Serumnatriumwerten <135
mmol/l in der Hypothyreose gegentber der Euthyreose zeigte im Chi-Quadrattest keinen signifikanten
Unterschied zwischen beobachteten und erwarteten Werten (asymptotische Signifikanz p= 0,172). Zwei
der vier Patienten in Hypothyreose befanden sich unter relevanter medikamentéser Therapie mit Ra-

mipril und einer Kombination aus Ramipril, Hydrochlorothiazid (HCT) und Amlodipin.

Um den Effekt besonders hoher TSH-Spiegel und besonders niedriger fTs- und fT4-Spiegel zu untersu-
chen, wurden aus den uns vorliegenden Patientendaten in Hypothyreose die Falle entsprechend sortiert
und analysiert. Unter den 10 % (n=7) der Patienten mit den héchsten TSH-Spiegeln befanden sich 2
der insgesamt 4 Patienten mit Hyponatriamie. Die anderen 2 Patienten mit Serumnatriumkonzentratio-
nen <135 mmol/l befanden sich entsprechend unter den restlichen 90 % (n=64). In der Gegenuiberstel-
lung dieser Zahlen innerhalb einer Kreuztabelle ergab der Chi-Quadrattest eine asymptotische Signifi-
kanz von p=0,005. Es liegt dementsprechend ein signifikanter Unterschied zwischen den beobachteten
und erwarteten Werten vor. Unter den 10 % der Patienten mit den niedrigsten fT4-Konzentrationen traten
ebenfalls 2 Falle mit Hyponatridmie auf. Die Kreuztabelle und der Chi-Quadrattest lieferten daher das

gleiche Ergebnis wie bei den héchsten TSH-Spiegeln. Dahingegen zeigten sich bei den 10 % der
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Patienten mit den niedrigsten fTs-Konzentrationen keine Serumnatriumkonzentrationen <135 mmol/l

und die asymptotische Signifikanz im Chi-Quadrattest lag bei 0,499.

Abbildung 3 — Assoziation zwischen TSH und Natrium in Hypothyreose
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Diese Abbildung stellt die Verteilung von TSH-Spiegeln und Serumnatriumkonzentrationen dar und

lasst erkennen, dass die Assoziation schwach ist. Statistisch lasst sich keine Korrelation nachweisen.
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Abbildung 4 — Assoziation zwischen freiem T4 und Natrium in Hypothyreose
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Diese Abbildung stellt die Verteilung von fTs-Konzentrationen und Serumnatriumkonzentrationen dar
und lasst erkennen, dass die Assoziation schwach ist. Statistisch lasst sich keine Korrelation nach-

weisen.

Abbildung 5 — Assoziation zwischen freiem T3 und Natrium in Hypothyreose
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Diese Abbildung stellt die Verteilung von fTs-Konzentrationen und Serumnatriumkonzentrationen dar
und lasst erkennen, dass die Assoziation schwach ist. Statistisch lasst sich keine signifikante

Korrelation nachweisen.
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3.4 Korrelation von Schilddriisenparametern mit anderen Elektrolyten

Neben der Analyse der Serumnatriumspiegel erfolgte im Rahmen dieser Studie auch die Untersuchung
von Serumkalium- und Kalziumkonzentrationen in hypo- und eu- bzw. mild hyperthyreoter Stoffwech-
sellage. Der mittlere Serumkaliumspiegel lag in Hypothyreose bei 3,8 (£0,4) mmol/l und in Euthyreose
bei 4,0 (£0,3) mmol/l. In der weiteren Datenanalyse erwies sich dieser Unterschied im Vorzeichentest
bei verbundener Stichprobe als signifikant (p=<0,001). In Hypothyreose zeigten 16 und in Euthyreose 6
Patienten eine Hypokalidmie mit Serumkaliumkonzentrationen <3,6 mmol/l. Eine Hyperkalidmie wurde
zu keinem Zeitpunkt nachgewiesen. Unter der Annahme, dass die Serumkaliumkonzentration mit den
Schilddrisenfunktionsparametern korrelieren, erfolgten entsprechend weitere Tests. Es zeigt sich in
Hypothyreose eine signifikante Korrelation nach Spearman zwischen Serumkaliumkonzentrationen und
TSH-Spiegeln (p=0,022; r=-0,271). Diese Korrelation Iasst sich im euthyreoten Zustand (p=0,019;
r=0,277) ebenfalls nachweisen. In der Interpretation nach Cohen ist die Korrelation jedoch als schwach
einzuordnen. Eine Assoziation zwischen Kalium und den freien Schilddrisenhormonen T3 und fT4 war
weder in Hypothyreose [fT3(p=0,173 /r= 0,164); fT4(p=0,271 /r=0,132)] noch in Eu- bzw. milder Hyper-
thyreose [fT3 (p=0,405 /r=0,100); fT4 (p=0,122 /r=—0,185)] sichtbar.

Bezliglich der Serumkalziumspiegel zeigten sich die Werte nur in Eu- bzw. milder Hyperthyreose nor-
malverteilt. Der Median der Serumkalziumkonzentrationen lag in Hypothyreose bei 2,3 (2,2—2,4) mmol/l
und der Mittelwert in Euthyreose bei 2,3 (+0,1) mmol/l. Nach Wilcoxon besteht zwischen den Serumkal-

ziumkonzentrationen in Hypo- und Euthyreose kein signifikanter Unterschied (p=0,249).

Tabelle 3 — Korrelation der Schilddrisenfunktionsparameter und Serumelektrolyte in Hypothyreose

und Eu- bzw. milder Hyperthyreose

Natrium Kalium Kreatinin
Hypothyreose
TSH r=0,07, p=0,561 r=-0,271, p=0,022 r=0,146, p=0,229
fTs r=0,032, p=0,789 r=0,164, p=0,173 r=-0,565, p=<0,001
fTa r=0,112, p=0,351 r=0,132, p=0,271 r=-0,639, p=<0,001
Eu-/Hyperthyreose
TSH r=-0,017, p=0,889 r=0,277, p=0,019 r=0,287, p=0,015
fTs r=0,102, p=0,399 r=-0,100, p=0,405 r=—0,431, p=<0,001
fTa r=0,094, p=0,436 r=-0,185, p=0,122 r=-0,156, p=0,194

Mittels Test nach Spearman’s rho lasst sich keine Korrelation zwischen den Schilddriisenfunktions-
parametern und Natrium nachweisen. Es bestehen partiell Korrelationen zwischen den Schilddriisen-

funktionsparametern und Kreatinin.

21



ERGEBNISSE

3.5 Einfluss von RAAS-Inhibitoren und Diuretika auf die Serumnatriumkonzentrationen

Von 71 Patienten befanden sich 35,2 % (n=25) der Patienten unter einer medikamentdsen Therapie mit
einem Inhibitor des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems und/oder einem Diuretikum. Im Detail er-
hielten 14 Patienten einen ACE-Inhibitor, davon 4 in Kombination mit einem Diuretikum. 9 Patienten
wurden mit AT-1-Rezeptor-Antagonisten behandelt, wovon 4 eine Kombination aus AT-1-Rezeptor-In-
hibitor und Diuretikum erhielten. 20 der 25 Patienten nahmen zusatzlich noch weitere Antihypertensiva
wie Betablocker oder Calciumantagonisten. Die 25 Patienten wurden als ,,Gruppe A zusammengefasst
und mit den Ubrigen Patienten (Gruppe B; n=46) verglichen. Im Rahmen dieser Studie war dabei vor
allem die Anzahl an Fallen von Hyponatriamie in den jeweiligen Gruppen interessant. In Gruppe A und
B traten jeweils zweimal Serumnatriumkonzentrationen <135 mmol/l auf. In der Gegeniiberstellung bei-
der Gruppen in einer Kreuztabelle wurde mittels Chi-Quadrattest eine asymptotische Signifikanz von
p=0,524 errechnet. Es liegt dementsprechend kein signifikanter Zusammenhang vor. Die beiden Pati-
enten aus Gruppe A waren 80 und 68 Jahre alt, wobei erstgenannter Patient Ramipril einnahm und eine
Serumnatriumkonzentration von 130 mmol/l aufwies. Der zweite Patient nahm eine Kombination aus
Ramipril und Hydrochlorothiazid ein und zeigte eine Serumnatriumkonzentration von 134 mmol/l. Nach
erfolgter Radioiodtherapie zeigte sich bei dem Patienten mit Ramipril als Monotherapie eine normali-
sierte Serumnatriumkonzentration (136 mmol/l), wahrend der andere Patient weiterhin eine Hyponatria-
mie aufwies (132 mmol/l). Da vor allem die Kombination aus Diuretikum und RAAS-Inhibition eine Hy-
ponatridmie begunstigt, wurde hier nochmal eine Untergruppe zusammengefasst. 9 Patienten erhielten
eine fixe Kombinationstherapie, unter diesen befand sich einer der beiden bereits erwdhnten Hyponat-

riamie-Kandidaten ohne Korrektur des Serumnatriums in Euthyreose.

3.6 Einfluss von RAAS-Inhibitoren und Diuretika auf andere Elektrolyte

Bezogen auf die Serumkaliumkonzentration lassen sich unter oben beschriebener Gruppe A in Hypo-
thyreose insgesamt 7 Patienten mit einer Hypokalidmie (Serumkalium < 3,6 mmol/l) detektieren. Gruppe
B weist dagegen 9 Patienten mit einer Hypokaliamie auf. Im Chi-Quadrattest ist dies ebenfalls nicht
signifikant (p=0,417).

Eine Hypokalzamie (Serumkalzium <2,2 mmol/l) lag in Hypothyreose bei 5 Patienten der Gruppe A und
bei 12 Patienten der Gruppe B vor. Dies ist im Chi-Quadrattest ebenfalls nicht signifikant (p=0,566). 24

von 71 Patienten erhielten bereits eine Kalziumsubstitution, davon 8 in Gruppe A und 16 in Gruppe B.

3.7 Korrelation von Schilddriisenfunktionsparametern und Kreatinin

Anhand der vorliegenden Daten konnten auch die Serumkreatininkonzentrationen in Hypothyreose und
Euthyreose analysiert werden. Wie aus Tabelle 2 hervorgeht, lag der Median aller Kreatininwerte in
Hypothyreose bei 83,4 (71,7-95,3) umol/l und der Mittelwert in Euthyreose bei 65,9 (x14,1) umol/l.
Grund fur die Angabe als Median und Mittelwert ist die lediglich in Euthyreose vorliegende Normalver-
teilung der Kreatininwerte. Die Verteilung der Kreatininwerte in unserem Datensatz aus Hypo- und Eu-

thyreose wird in Abbildung 6 grafisch dargestellt.
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Abbildung 6 — Kreatininwerte in Hypothyreose und Eu- bzw. milder Hyperthyreose
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Es wird die Verteilung von Serumkreatininwerten in Hypothyreose und Euthyreose dargestellt. Die
Serumkreatininkonzentrationen in Euthyreose sind signifikant niedriger als in Hypothyreose. Werte
zwischen dem 1,5-3-fachen Interquartilsabstand (IQA) werden als ,mild“ (°) und Werte Uber dem

dreifachen IQA als ,extrem® (*) definiert.

Die Serumkreatininspiegel zeigen sich in Hypothyreose deutlich hdher als in Euthyreose. In der weiteren
Datenanalyse erwies sich dieser Unterschied im Vorzeichentest bei verbundener Stichprobe als signifi-
kant (p=<0,001). Unter der Annahme, dass die Serumkreatininspiegel mit den Serumspiegeln der
Schilddrusenhormone TSH, fTs und fT4 korrelieren, erfolgten entsprechende Tests nach Spearman mit
dem Ergebnis, dass in Hypothyreose die Kreatininwerte signifikant mit den Werten fir fTs (p=<0,001/
r=—0,565) und T4 (p=<0,001/r=—0,639) korrelierten. Kreatinin und TSH korrelierten dagegen nicht sig-
nifikant (p=0,229/r=0,146). Dies wird durch das Streudiagramm in Abbildung 7 auch grafisch deutlich.
In Euthyreose zeigte sich eine Korrelation zwischen TSH und Kreatinin (p=0,015=/r=-0,287) sowie zwi-
schen fT3 und Kreatinin(p=<0,001/r=—0,431). Eine Korrelation zwischen fT4 und Kreatinin liel3 sich an-

hand unserer Daten jedoch nicht nachweisen (p=0,194/r=—0,156).
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Abbildung 7 — Assoziation zwischen Kreatinin und TSH in Hypothyreose
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Diese Abbildung stellt die Verteilung von Serumkreatinin- und TSH-Konzentrationen in Hypothyreose
dar. Statistisch zeigt sich keine signifikante Korrelation.
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4 Diskussion

Die Hyponatridmie ist mit einer Inzidenz von bis zu 15-30 % die haufigste Elektrolytstérung im klinischen
Alltag (Upadhyay et al. 2006; Oude Lansink-Hartgring et al. 2016). Extrem niedrige Serumnatriumkon-
zentrationen, die sich innerhalb kirzester Zeit entwickelt haben, fihren mitunter zu lebensbedrohlichen
neurologischen Komplikationen. In den meisten Fallen verlauft die Hyponatridmie weniger dramatisch
oder sogar symptomlos, aber auch milde Elektrolytverschiebungen kénnen auf Dauer zu Komplikatio-
nen fihren. Gangunsicherheit, Gedachtnisstérungen und ein erhéhtes Frakturrisiko sind mogliche Fol-
gen, wenn die Hyponatriamie Uber langere Zeit besteht (Rennebog et al. 2006; Ayus et al. 2016). Fir
die Behandlung der Hyponatriamie ist die Kenntnis Uber deren Ursache essentiell. Die friihzeitige und
strukturierte Diagnostik ist deshalb besonders wichtig, um die richtige Therapie einzuleiten. Die aktuelle
Leitlinie zum Vorgehen bei Hyponatridmie von Spasovski et al. 2014 gibt einen diagnostischen Algorith-
mus vor. Darin wird auch die Abklarung einer Hypothyreose als mogliche Ursache der Hyponatriamie
empfohlen. Allerdings erscheint der Zusammenhang dieser beiden Krankheitsbilder so schwach, dass
moglicherweise keine klinische Relevanz besteht (Reynolds et al. 2006, Chen et al. 2023). In der hier
vorliegenden Studie erfolgte der Vergleich von Serumnatriumkonzentrationen in Hypothyreose und in
Eu- bzw. milder Hyperthyreose im Rahmen der Radioiodtherapie. Obwohl die Serumnatriumspiegel von
Hypo- zu Eu- bzw. milder Hyperthyreose signifikant anstiegen und in Hypothyreose insgesamt mehr
Falle von Hyponatriamie auftraten als in Hyperthyreose, fanden wir keine signifikante Korrelation zwi-
schen den Schilddriisenfunktionsparametern und Serumnatriumspiegeln. Dies stimmt mit den Ergeb-
nissen friiherer Studien mit ahnlicher Fragestellung iberein (Baajafer et al. 1999, Hammami et al. 2013,
Vannucci et al. 2017). Diese nutzten ebenfalls das Modell der Radioiodtherapie, wobei auch dort keine
Korrelation zwischen Natrium und den Schilddriisenfunktionsparametern nachgewiesen werden konnte.
Unterschiede zu unserer Studie ergeben sich durch den Zeitpunkt der Serumnatriumbestimmung. Die
Natriumspiegel wurden vor Thyreoidektomie und am Tag der Radioiodtherapie bestimmt (Vannucci et
al. 2017) oder es erfolgte ein Vergleich der Serumnatriumspiegel am Tag der Aufnahme zur Radioio-
dtherapie und zum Zeitpunkt der Entlassung nach Radioiodtherapie unter Nutzung eines prospektiven
Studiendesigns. Die Serumnatriumkonzentrationen in Euthyreose wurden dann nur bei den zuvor de-
tektierten Patienten mit Hyponatridmie bestimmt (Hammami et al. 2013). In unserer Studie wurden vor
Beginn der Radioiodtherapie und nach beendeter Therapie bei allen Patienten laborchemische Kontrol-
len durchgefuhrt. Die anderen Studien ermdéglichten ebenfalls einen direkten Vergleich der Serumnatri-
umwerte in zwei verschiedenen Stoffwechsellagen — Hypothyreose und Eu- bzw. milde Hyperthyreose.
Die Patientenzahl war in den Studien sehr ahnlich, sodass auch die absolut aufgetretenen Falle von
Hyponatridmien in hypothyreoter Stoffwechsellage mit unserer Studie vergleichbar sind. In dieser Studie
(n=71) und in der Studie von Vannucci et al. 2017 (n=101) traten 4 Falle von milder Hyponatriamie auf.
Baajafer et al.1999 (n=60) zahlte 5 Falle. Hammami et al. 2013 erreichte mit 18 Fallen von milder und
4 Fallen von moderater Hyponatriamie hohere Zahlen, wobei die Studienpopulation hier etwas grofier
war (n=212) und die Patienten zu reichlicher Flissigkeitszufuhr animiert wurden, was wiederum die

Entstehung einer Hyponatriamie begunstigt.

Das Patientenkollektiv ist in dem genutzten Model der Radioiodtherapie sehr ausgewahlt und bietet den

direkten Vergleich von Hypothyreose und Eu- bzw. milder Hyperthyreose in einer verbundenen
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Stichprobe an ein und demselben Patienten. Nachteilig ist jedoch, dass die Anzahl der Patienten relativ
gering ist und dementsprechend die statistische Aussagekraft der Ergebnisse sinkt. Eine britische Stu-
die aus dem Jahr 1997 flhrte einen gréReren Vergleich der Hyponatridamiepravalenz bei Patienten eines
stadtischen Krankenhauses mit und ohne Hypothyreose durch. Insgesamt umfasste die Studie 33912
Patienten, wovon 445 eine Hypothyreose mit TSH-Spiegeln >40 yU/ml aufwiesen. Man konzentrierte
sich auch dort auf den Zusammenhang zwischen TSH und Serumnatrium und stellte fest, dass die
Verteilung der Serumnatriumwerte sich in beiden Stoffwechsellagen nicht unterschied. Dementspre-
chend zeigte auch die Verteilung von Patienten mit Serumnatriumwerten <135 mmol/l keinen Unter-
schied zwischen der euthyreoten Gruppe (11,4 %) und der hypothyreoten Gruppe (12,8 %) (Croal et al.
1997). Eine aktuellere und noch grdfiere japanische Studie untersuchte insgesamt 71817 stationéare
Patienten und fand eine steigende Hypothyreose-Pravalenz bei zunehmendem Schweregrad der Hy-
ponatridamie (Nagata et al. 2018). Ein ganz anderes Patientengut wurde in der Studie von Asami et al.
2004 genutzt. Bei 32 Neonaten mit kongenitaler Hypothyreose wurden Serumnatriumspiegel und
Schilddrisenfunktionsparameter vor und 2 Monate nach Beginn der Substitutionstherapie untersucht.
Unter den jungen Patienten konnte kein Fall von Hyponatridmie identifiziert werden und es gelang auch
hier kein Nachweis einer statistisch signifikanten Korrelation zwischen Natrium und TSH beziehungs-
weise fT4. Allerdings konnte eine britische Studie, welche sich auf adulte Patienten mit neu diagnosti-
zierter Hypothyreose in der Primarversorgung konzentrierte, innerhalb der hypothyreoten Gruppe einen
signifikanten Zusammenhang zwischen Serumnatriumspiegeln und TSH-Spiegeln zeigen. Mit einem
Serum-Natriumabfall von nur 0,14 mmol/l je 10 pU/ml TSH-Anstieg ist dies jedoch kaum von klinischer
Relevanz (Warner et al. 2006).

In Kenntnis der Ergebnisse der eben beschriebenen Studien scheint unsere Arbeit die Annahme zu
untermauern, dass eine Hypothyreose nur selten die Ursache fir eine Hyponatridmie ist. Die Patienten
in unserer Studie erlebten eine voriibergehende und unkomplizierte Hypothyreose. Schwere Formen
der Hypothyreose, insbesondere das Myxédemkoma, wurden weder durch uns noch von den anderen
eben genannten Untersuchungen abgebildet. Japanische Wissenschaftler fanden die Inzidenz des
Myxédemkomas bei 1,1 pro 1 Million Menschen je Jahr (Ono et al. 2017). Symptome des Myxddemko-
mas sind unspezifisch und die Hyponatridmie wird als typische Elektrolytentgleisung bei solchen Pati-
enten beschrieben (Milkau et al. 2018, Spitzweg et al. 2017). In so einem Fall ist die Hormonersatzthe-
rapie die wichtigste therapeutische MalRinahme, sodass die Untersuchung der Schilddrisenfunktions-
parameter hierflr unerlasslich ist. Auch andere Fallberichte beschreiben die Untersuchung der Schild-
drisenwerte als unverzichtbar aus differentialdiagnostischen Zwecken. Beispielsweise berichtet
Rahmani et al. 2019 Uber eine Patientin, die nach einer Sectio Caesarea eine symptomatische Hyponat-
riamie entwickelte und bei der unter anderem Uber die auffalligen Schilddriisenparameter die Verdachts-

diagnose des seltenen Sheehan’s-Syndroms gestellt wurde, welche sich letztendlich auch bestéatigte.

Wie in der Einleitung dieser Arbeit beschrieben, kann die Entstehung einer Hyponatridmie viele ver-
schiedene Ursachen haben. Antihypertensive Medikamente, welche in das RAAS eingreifen, kdbnnen
vor allem bei alteren Patienten die Entstehung einer Hyponatridmie beglinstigen. Insbesondere die
Mehrfachkombination verschiedener Medikamente stellt ein Risiko dar (Grattagliano et al. 2018). In der

Studie von Correia et al. 2014 wurde das Auftreten von Hyponatriamien bei Patienten Giber 65 Jahren
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(n=1060) untersucht und es konnte die Therapie mit Thiaziddiuretika, AT-1-Inhibitoren, Protonenpum-
peninhibitoren oder Spironolacton als wichtigster Risikofaktor fiir die Entstehung einer Hyponatridmie
identifiziert werden. In unserer Studie wurden Informationen zur antihypertensiven Dauermedikation
mittels Diuretika, ACE-Inhibitoren und AT-1-Rezeptorblockern in Hypothyreose und Eu-bzw. milder Hy-
perthyreose gesammelt und ausgewertet. Die Tatsache, dass kein signifikanter Unterschied bezliglich
der Haufigkeit einer Hyponatridmie bei Patienten mit oder ohne entsprechender Medikation vorlag,
spricht zunachst einmal dafiir, dass der Einfluss dieser Medikamente in unserem Patientenkollektiv ge-
ring zu seien scheint. Allerdings war die Anzahl der Patienten, welche sich unter medikamentdser The-
rapie befanden mit insgesamt 25 Personen so gering, dass eine allgemeinglltige Aussage anhand des-
sen nicht getroffen werden kann. Die Daten bezlglich der Dauermedikation der Patienten in unserer
Studie stammen aus den Aufnahmeprotokollen der nuklearmedizinischen Klinik und basieren auf den
Angaben der Patienten. Hier kdnnten Medikamente vergessen oder durch lickenhafte Dokumentation
nicht aufgefiihrt worden sein und unsere Daten dementsprechend beeinflussen. Informationen lber an-
dere Einflussfaktoren, wie die tagliche Trinkmenge der einzelnen Patienten oder der jeweilige Ernah-
rungsstil, konnten im Zuge unserer Datenerfassung nicht erhoben werden. Es ist allerdings zu bemer-
ken, dass nur einer der beiden Patienten mit Hyponatridmie aus unserer Gruppe A (mit relevanter Me-
dikation) eine Kombination aus ACE-Hemmer und Thiaziddiuretikum einnahm und auch genau dieser
eine Persistenz der Hyponatridmie in euthyreoter Stoffwechsellage aufweist. Dies lasst vermuten, dass

die Hyponatriamie in diesem Fall auf die eingenommenen Medikamente zurlckzufiihren ist.

Allerdings beschrankten wir uns nicht nur auf die Erfassung der Serumnatriumwerte, sondern bezogen
die Elektrolyte Kalzium und Kalium ebenfalls in unsere Analyse ein. Wahrend die Serumkalziumspiegel
sich in beiden Stoffwechsellagen unverandert zeigten und auch keine Korrelation zu den Schilddriisen-
funktionsparametern nachweisbar war, konnten wir bezlglich des Serumkaliums Unterschiede be-
obachten. Die mittleren Serumkaliumspiegel unterschieden sich in Hypothyreose und Eu- bzw. milder
Hyperthyreose signifikant und es konnte eine signifikante Korrelation zwischen den Serumkalium- und
Serum-TSH-Werten in beiden Soffwechsellagen nachgewiesen werden. Auffallend ist hierbei das deut-
lich haufigere Auftreten einer Hypokaliamie in hypothyreoter Stoffwechsellage, ohne dass eine signifi-
kante Korrelation zwischen den freien Schilddrisenhormonen und Kalium nachgewiesen wurde. Die
fallenden Kaliumspiegel bei zunehmender Hypothyreose entsprechen nicht den bisherigen Beobach-
tungen anderer Studien, welche die Schilddrisenunterfunktion mit einer Hyperkalidmie in Verbindung
bringen (Niri et al. 2020, Horie et al. 2015, Schwarz et al. 2012). Einzelne Fallberichte zeigen jedoch
auch erniedrigte Kaliumspiegel im Rahmen einer Schilddrisenunterfunktion mit multipler Elektrolytent-

gleisung (Bautista et al. 2014).

Die unterschiedlichen Serumelektrolytspiegel in beiden Stoffwechsellagen lassen sich mit den steigen-
den Serumkreatininspiegeln in Hypothyreose vereinbaren. Wir konnten mit dem Nachweis einer signifi-
kanten Korrelation zwischen Kreatinin und den Schilddrisenfunktionsparametern eine Beobachtung
aus vorherigen Studien wiederholen (Baajafer et al. 1999, Jia et al. 2015). Der Anstieg des Serumkrea-
tinins in hypothyreoter Stoffwechsellage Iasst sich durch hdmodynamische, glomeruldre und tubulére
Effekte der Schilddriisenhormone erklaren (Iglesias et al. 2017). Durch den Einfluss der Schilddriisen-

hormone auf das kardiovaskulare System, das RAAS und damit die renale Durchblutung ergibt sich ein
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pre-renaler Effekt (Rodriguez-Gémez et al. 2013). Auf glomerularer Ebene konnte eine reduzierte Ex-
pression renaler Vasodilatatoren wie vascular endothelial growth factor (VEGF) und insulin-like growth
factor-1(IGF-1) bei Patienten in Hypothyreose nachgewiesen werden (Schmid et al. 2004). Die intra-
renale Vasokonstriktion fuhrt dann zur Abnahme der GFR und zum Anstieg des Serumkreatinins. Zu-
satzlich konnte im Tiermodell eine zunehmende Sensitivitat fir Vasopressin und eine Abnahme der
Aktivitat des Natrium-Wasserstoff-Austauschers und des Natrium-Phosphat-Kotransporters in hypothy-
reoter Stoffwechsellage gezeigt werden (Hanna et al.1997; Schmitt et al. 2003). Die Regulation des
Elektrolythaushaltes wird durch das Vorhandensein und die Aktivitat von Transmembranproteinen im
Tubulussystem der Nieren beeinflusst. Ein wichtiges Enzym flr den aktiven Elektrolytaustausch ist die
Natrium-Kalium-Adenosintriphosphatase. Diese zeigte sich in einer Studie mit hypothyreoten Ratten
signifikant reduziert, allerdings unterliegt die Aktivitat der Transportproteine noch weiteren Einflussfak-
toren, sodass die Schilddrisenunterfunktion nicht als alleiniger Ausléser angenommen wird (Katz et al.
1973). In unserer Studie kdnnte es durch den Anstieg des Serumkreatinins und die Abnahme der GFR
zu Flussigkeitseinlagerungen mit einem daraus folgenden Verdiinnungseffekt gekommen sein, der die
Hypokaliamie und Hyponatriamie in Hypothyreose erklart. Unter Kenntnis der sich verandernden Nie-
renfunktion in hypothyreoter Stoffwechsellage, ist demnach eine Elektrolytentgleisung auch in hdherem

Male als von uns beobachtet denkbar.

Unsere Studie wird limitiert durch das retrospektive Design und die verhaltnismaRig niedrige Proban-
denzahl. Der Abfall des Serumnatriums in unserer Analyse war zwar rechnerisch signifikant, aber ver-
blieb klinisch ohne Relevanz. Obwohl die Hypothyreose und die damit einhergehende Verschlechterung
der Nierenfunktion eine Elektrolytverschiebung erkléren kann, missen auch andere Ursachen wie die
Einnahme bestimmter Medikamente, UbermaRige Flussigkeitszufuhr, schilddrisenunabhangige Nieren-
funktionsstérungen oder postoperative Komplikationen bedacht werden. Dementsprechend empfehlen
wir die Schilddrisenfunktionsparameter TSH, fTs und fT4 weiterhin in den diagnostischen Standard der
Hyponatridmie und auch anderer Elektrolytentgleisungen einzubeziehen. Zuséatzlich gibt der Abfall des
Serumkreatinins unter Hypothyreose Anlass dazu, auch bei Erstdiagnose einer Niereninsuffizienz die

Bestimmung der Schilddrisenfunktionsparameter zu erwagen.
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5 Zusammenfassung

Die Hyponatriamie wird als die haufigste Stérung des Elektrolythaushaltes im klinischen Alltag beschrie-
ben und ist zumeist definiert als Elektrolytverschiebung mit Serumnatriumwerten <135 mmol/l. Extrem
niedrige Natriumspiegel, die sich innerhalb kirzester Zeit entwickelt haben, fihren mitunter zu lebens-
bedrohlichen neurologischen Komplikationen. In den meisten Fallen verlauft die Hyponatriamie weniger
dramatisch oder sogar symptomlos, aber auch milde Elektrolytverschiebungen kénnen auf Dauer zu
Komplikationen fiihren. Fir die Entstehung der Hyponatriamie sind verschiedene Mechanismen be-
kannt. Unter anderem wird davon ausgegangen, dass auch eine hypothyreote Stoffwechsellage ursach-
lich sein kann. Der Zusammenhang zwischen Hypothyreose und Hyponatriamie wurde bisher nicht ein-
deutig nachgewiesen und wird in den aktuellen Leitlinien zur Hyponatriamie sogar angezweifelt. Um
herauszufinden, ob die Hypothyreose weiterhin in das diagnostische Prozedere bei Hyponatridamie ein-
bezogen werden sollte, wurden in unserer Studie retrospektiv die Serumelektrolytwerte ambulanter Pa-
tienten in hypothyreoter und eu- bzw. hyperthyreoter Stoffwechsellage verglichen. Wir nutzten die in-
tentionelle Hypothyreose vor Radioiodtherapie im Rahmen der Behandlung von Schilddriisenkarzino-
men. Die Patienten pausierten in Vorbereitung auf die Radioiodtherapie ihre Schilddriisenhormonsub-
stitution und zeigten vor Therapiebeginn folglich eine ausgepragte manifeste Hypothyerose. Nach er-
folgter Radioiodtherapie wurde die L-Thyroxin-Substitution wieder aufgenommen und die Patienten er-
schienen 3 Monate spater erneut, diesmal in eu- bzw. mild hyperthyreoter Stoffwechsellage, zur Kon-
trolluntersuchung. Insgesamt 71 Patienten erfillten die Kriterien und wurden in unsere Datenanalysen
aufgenommen. Obwohl der Median der Serumnatriumkonzentration in der Hypothyreose etwas niedri-
ger war als in der Eu-/Hyperthyreose, bestand keine signifikante Korrelation zwischen den Schilddru-
senfunktionsparametern und den Natriumspiegeln. In der gesamten Kohorte traten in Hypothyreose 4
Falle und in Eu-bzw. milder Hyperthyreose 1 Fall von Hyponatridmie auf. Die Serumnatriumwerte dieser
Patienten bewegten sich zwischen 130—-134 mmol/l, was definitionsgemall der milden Hyponatriamie
entspricht. Das gehaufte Auftreten von Serumnatriumwerten <135 mmol/l in der Hypothyreose gegen-
Uber der Euthyreose zeigte im Chi-Quadrattest keinen signifikanten Unterschied zwischen beobachte-
ten und erwarteten Werten (asymptotische Signifikanz p= 0,172). Weiterhin konnte in unserer Studie
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einnahme bestimmter Medikamente und dem Auftreten
von niedrigen Serumnatriumspiegeln nachgewiesen werden. Dies ist jedoch bei insgesamt nur 25 Pati-
enten unter einer das RAAS beeinflussenden Medikation nicht aussagekraftig. Bei Betrachtung anderer
Elektrolyte fiel ein signifikant niedrigeres Serumkalium in Hypothyreose sowie eine signifikante Korrela-
tion zwischen Kalium und TSH in beiden Stoffwechsellagen auf. Die Serumkalziumspiegel verblieben
unverandert. Ursachlich fir die Elektrolytverschiebungen kénnte eine Verschlechterung der Nierenfunk-
tion und damit einhergehende Wassereinlagerungen unter Hypothyreose sein. Es zeigte sich ein signi-
fikanter Abfall des Serumkreatinins von 83,4 (71,7-95,3) umol/l in Hypothyreose auf 65,9 (x14,1) umol/l
in Eu-bzw. milder Hyperthyreose. Dementsprechend ist auch eine Hyponatriamie in hdherem Ausmafl
als von uns beobachtet denkbar. Die Patienten in dieser Studie litten an einer kurzweiligen und unkom-
plizierten Hypothyreose, sodass schwere Schilddriisenhormonmangel wie beispielsweise beim
Myxddemkoma nicht abgebildet wurden. Zudem fehlten Informationen zur taglichen Trinkmenge der
Patienten, welche im Hinblick auf die Nierenfunktion von Bedeutung ware. Nachdem wir zeigen konnte,

dass sowohl milde Elektrolytverschiebungen als auch eine abnehmende renale Funktion mit der
29
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Hypothyreose in Zusammenhang stehen, empfehlen wir diese auch weiterhin in den diagnostischen
Algorhithmus bei Hyponatridmie mit einzubeziehen. Zusatzlich sollte bei Erstdiagnose einer Nierenin-

suffizienz auch die Bestimmung der Schilddrisenfunktionsparameter erwogen werden.
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THESEN DER DISSERTATION

6 Thesen der Dissertation

1. Die Hyponatridmie ist eine haufige Elektrolytstérung.
2. Die Atiologie der Hyponatriamie ist entscheidend fiir die Therapie.

3. Eine hypothyreote Stoffwechsellage kann fir die Entstehung einer Hyponatridmie in wenigen Fallen

ursachlich sein.
4. Die interkurrente unkomplizierte Hypothyreose verursacht keine klinisch relevante Hyponatriamie.

5. Bei einer kurzzeitigen Hypothyreose sind das TSH bzw. die Schilddriisenhormone T3 und fT4 nicht

mit der Serumnatriumkonzentration korreliert.
6. Die kurzzeitige unkomplizierte Hypothyreose fiihrt zu einem Anstieg des Serumkreatinins.

7. Die schwere Hypothyreose, insbesondere das Myxddemkoma, kann lebensbedrohliche Elektrolyt-

entgleisungen verursachen.

8. Die Bestimmung des Serum-TSH im diagnostischen Algorithmus der Hyponatriamie ist sinnvoll, um

eine Hypothyreose als Ursache differentialdiagnostisch auszuschlief3en.

9. Eine neu aufgetretene Niereninsuffizienz kann Ausdruck einer Hypothyreose sein.
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