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Fallbeschreibung

Ein 80-jahriger Patient wird erstmals im Sommer 2011
wegen einer nach einem Tiirkeiaufenthalt aufgetretenen
Diarrhoe und wegen fraglichen epileptischen Anfalls
zugewiesen. Die Ehefrau berichtet, sie habe den Ehe-
mann starr und mit Schaum vor dem Mund im Fern-
sehsessel vorgefunden, bevor er dann wieder zu sich
gekommen sei. Bereits Monate zuvor seien &dhnliche
Episoden mit Steifheit, Pardsthesien an den Fingern und
Schmerzen in der gesamten Muskulatur aufgetreten.
Bei unauffilligem EEG und Computertomogramm des
Schédels wird der Patient nach Korrektur einer Hypoka-
lidmie nach Hause entlassen. Die langjahrige Medikation,
die der Patient wegen einer koronaren Herzerkrankung
mit Vorhofflimmern (Aspirin, Bisoprolol, Simvastatin)
und einer Refluxkrankheit (Omeprazol 20 mg tgl.) ein-
nimmt, wird belassen. Ein relevanter Alkoholkonsum
liegt nicht vor. Die Familienanamnese ist unergiebig.
Bereits zehn Tage spédter kommt es zur erneuten Spital-
einweisung auf die geriatrische Abteilung wegen Ver-
dachts auf Demenz mit Delir. Diarrhoe, Verwirrtheit,
Zittern und Apraxie sind zusétzliche Symptome. Labor-
chemisch werden eine Hypokalidmie, Hypomagnesidmie
und Hypocalcamie festgestellt. Ein MRI des Kopfes ist
unauffillig, im EEG findet sich rechts frontal ein epilep-
togener Fokus. Die nochmalige Anamnese ergibt einen
unklaren Krampfanfall bereits im Jahr 2004, mit damals
ebenfalls schwerer Elektrolytentgleisung von Kalium,
Magnesium und Calcium. Diese Elektrolytstérungen
wurden im Zentrumsspital durch das spezielle Ernédh-
rungsverhalten des Patienten mit mehreren Portionen
Obst pro Tag und zusétzlich «Traubenkuren» mit chro-
nisch hdufigem Stuhlgang bis zu Diarrhoen erklért. Ob-
wohl sich nach dieser Episode der Stuhlgang normali-
siert (weniger Obst) und der Patient eine intensive orale
Elektrolytsubstitution mit Calcium, Vitamin D3, Kalium
und Magnesium erhélt, kommt es in den Nachkontrollen
des Hausarztes nie zu einer volligen Normalisierung
der Elektrolyte. Der Patient wiinscht jedoch keine wei-
teren Abklidrungen, da es ihm unter der Substitution gut
gehe.

Im Februar 2012 kommt es zu einer weiteren Hospita-
lisation mit Zittern und tetanischen Krampfen und den
bekannten, schweren Elektrolytstorungen. Das Chvostek-
Zeichen ist positiv. Der Patient hat die Elektrolytpra-
parate nicht mehr genommen und leidet seit Tagen wie-
der an Diarrhoe.

Die Blutgasanalyse zeigt eine respiratorische Alkalose
mit einem pH-Wert von 7,56, einem pCO, von 26 mm Hg,
einem pO; von 72 mm Hg und einem BE von 0,6 mmol/l.

Das ionisierte Calcium betragt 0,8 mmol/l (Norm: 1,15-
1,35 mmol/]), Kalium 2,6 mmol/l (Norm: 3,6-5,2 mmol/l)
und Magnesium 0,16 mmol/l (Norm: 0,65-1,05 mmol/l).
Serumphosphor und -chlorid sind im Normbereich. Das
25-Hydroxy-Vitamin-D ist mit 83 nmol/l im unteren
Normbereich (Norm: 75-250 nmol/l), wohingegen das
intakte Parathormon insbesondere in Bezug zur Schwere
der Hypocalcdmie deutlich erniedrigt ist (PTH intakt
13,1 ng/1, Norm: 15-65 ng/l). Es wird die Diagnose eines
sekundédren Hypoparathyreoidismus mit Hypocalcimie
bei ursédchlich schwerem Magnesiummangel gestellt.
Nach Ersatz des Omeprazols durch Ranitidin kam es bei
unserem Patienten in der Folge zu einer prompten Nor-
malisierung der Elektrolyte und des Parathormons. Der
Patient war unter Aspirin 100 mg und Ranitidin 150 mg
téglich, Calcimagon-D3-forte alle zwei Tage und Mag-II-
forte alle zwei Tage wahrend neun Monaten nach Hos-
pitalisation beschwerdefrei, die Laborwerte lagen im
Normbereich. In den letzten drei Monaten hat der Patient
auf Nachfrage nur noch jeden zweiten Tag Calcium-
und Magnesiumpriparate aus dem Drogeriefachhandel
in Eigenregie eingenommen. Dennoch sind das Serum-
kalium mit 4,2 mmol/l (Norm: 3,6-5,2 mmol/l), Calcium
mit 2,5 mmol/l (Norm: 2,25-2,70 mmol/l) und Magne-
sium mit 0,9 mmol/l (Norm: 0,65-1,05 mmol/l) weiter-
hin im Normbereich und der Patient wohlauf.

Diskussion

Protonenpumpenblocker (PPI) sind als effiziente Thera-
pie der Refluxkrankheit und der gastroduodenalen Ul-
kuskrankheit etabliert. Das Nebenwirkungsprofil wird
im klinischen Alltag meist als unbedeutend bzw. harm-
los angesehen. In den letzten Jahren mehren sich jedoch
Berichte von initial nicht bekannten unerwiinschten
Wirkungen. Fallkontrollstudien zeigen beispielsweise
eine erhohte Frakturrate der Hiifte, insbesondere bei
Vorliegen von Risikofaktoren wie Osteoporose [1, 2].
Eine Metaanalyse von 2010 zeigt einen Zusammenhang
zwischen PPI-Einnahme und erhohtem Frakturrisiko,
vor allem an der Wirbelsdule [3]. Ebenso konnte ein er-
hohtes Pneumonierisiko nachgewiesen werde [4, 5].

In unserem Fall traten schwere Elektrolytentgleisungen
auf, ausgelost durch einen unter Omeprazol entstande-
nen Magnesiummangel, der zu einem Hypoparathyreo-
idismus und konsekutiver Hypocalcimie mit epilepti-
schen Geschehen fithrte. In der Literatur wird iiber
Patienten mit Pardsthesien, Taubheitsgefiihl, Halluzina-
tionen und Tetanie unter Therapie mit Omeprazol be-
richtet [6-9]. Laborchemisch fanden sich, wie in unserem
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Fall, neben der Hypomagnesidmie und -calcimie eine
therapieresistente Hypokalidmie und ein erniedrigtes bis
normales Parathormon. Der Elektrolytmangel konnte
erst durch das Absetzen des Omeprazols behoben wer-
den, bei Wiederbeginn (ein Patient) kam es zum promp-
ten Riickfall.

Auch fiir andere PPI sind in der Literatur — meist nach
einer Therapiedauer von mehr als einem Jahr — schwere,
z.T. letal verlaufende Hypomagnesidmien beschrieben.
Es scheint sich somit um einen Klasseneffekt zu handeln
[10]. Kennzeichnend fiir diese unerwiinschte Wirkung
ist die komplette Reversibilitdt nach Absetzten des PPI,
jedoch auch das erneute Auftreten bei Reexposition [7],
so dass bei zwingender Indikation auf einen Histamin-
antagonisten gewechselt werden muss.

Der Pathomechanismus der PPI-induzierten Hypoma-
gnesidmie ist unklar. In Kurzzeittests wird weder die
renale Elimination noch Resorption von Kalium,
Magnesium und Calcium beeinflusst. Vermutlich wird
bei einigen Individuen mit der konstanten Senkung der
Magensaft-Aziditiat die Magnesium-Resorption gehemmt.
Die Hypomagnesidmie fiihrt zu einem Hypoparathyre-
oidismus bzw. zur Parathormonresistenz und damit zur
Hypocalcdmie [11]. Die Hypokalidmie bei Magnesium-
mangel scheint auf eine Umverteilung zugunsten des
intrazelluldren Kaliums durch Effekte des Magnesiums
auf die Natrium-Kalium-ATPase verursacht zu sein und
verschwindet nach Ausgleich des Magnesiummangels
[12].

Diese relevante Nebenwirkung der PPI ist im klinischen
Alltag zum Gliick selten, insbesondere wenn man die
Anwendungshéufigkeit der PPI bedenkt. Dennoch sollte
bei einer unklaren Hypocalcimie und/oder Hypomagne-
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sidmie in Kombination mit einer Hypokalidmie an eine
unerwiinschte Wirkung eines PPI gedacht und auf ei-
nen Histaminantagonisten gewechselt werden.
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