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Fallbeschreibung

Notfallméssig erfolgt die Aufnahme einer 86-jdhri-
gen Patientin, die seit drei Wochen an anhaltendem
febrilem Infekt mit Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe
leidet. Zudem war fremdanamnestisch eine akute
Verwirrtheit aufgefallen. Bei Eintritt ist die Patientin
leicht hyperton (131/92 mmHg), tachykard (121/min),
afebril (37,2 °C) und zu allen Qualitdten desorientiert.
Der Ubrige Eintrittsstatus bleibt unaufféllig. Im Labor
fallt eine Hypokalzdmie (albumin-korrigiert 1,30 mmol/],
Referenz: 2,1-2,65 mmol/l) und Hyperphosphatdmie
(2,17 mmol/l, Referenz: 0,87-1,45 mmol/l) auf. Bei be-
kannter Niereninsuffizienz (KDIGO Stadium G4) zeigt
sich ein erhoéhtes Kreatinin (174 pmol/l, Referenz: 44—
80 umol/l, eGFR 23 ml/min/1,73 m?). Das Elektrokar-
diogramm (EKG) dokumentiert eine verldngerte fre-
quenzkorrigierte QT-Zeit (570 ms) (Abb. 1).

Als weitere Nebendiagnosen bestehen ein metaboli-
sches Syndrom sowie Status nach lokal fortgeschritte-
nem Sigmakarzinom (pT3, NO, MO), das in kurativer
Absicht vor 19 Jahren rein operativ behandelt wurde.
Noch auf der Notfallstation kommt es zu einem gene-
ralisierten, tonisch-klonischen Krampfanfall.

Abbildung 1: EKG bei Eintritt: verlangerte frequenzkorrigierte QT-Zeit (ca. 570 ms).
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hyreoidektomie

Frage 1: Welche Ursache konnte dem epileptischen Anfall
zugrunde liegen?

a) Hypomagnesiamie

b) Enzephalitis

c¢) Raumforderung

d) Hypokalzamie

e) Alle Ursachen a bis d sind méglich

Eine schwere oder prolongierte Diarrhoe kann zu
einem relevanten Magnesiumverlust und infolgedes-
sen als (seltene) Komplikation zu einem epileptischen
Anfall fiithren.

Gastrointestinale oder respiratorische Prodromi kon-
nen dem Krankheitsbild einer Enzephalitis voraus-
gehen. Bei unerkldrten Verdnderungen des mentalen
Status ist eine Enzephalitis nicht auszuschliessen.
Eine zerebrale Raumforderung (z.B. Blutung, Tumor)
ist eine mogliche Ursache fiir einen epileptischen An-
fall und sollte mit einer Bildgebung ausgeschlossen
werden. Eine symptomatische Hypokalzamie ist vor
dem Hintergrund der vorliegenden Befunde (Hypo-
kalzdmie, Hyperphosphatamie, verlangerte QT-Zeit)
und Klinik (Verwirrtheit, Krampfanfall) ebenfalls als
mogliche Ursache des Krampfanfalls zu beachten.

Die erweiterte Fremdanamnese ergibt den Hinweis auf
eine Schilddriisenoperation vor mehreren Jahren mit
seither regelmadssiger Substitution mit Vitamin D;. Es
ergibt sich der Verdacht auf eine symptomatische Hy-
pokalzamie aufgrund eines postoperativen Hypopara-
thyreoidismus. Wir verabreichen Kalziumglukonat in-
travends und beginnen mit einer antiepileptischen
Therapie. Im kurzzeitigen Verlauf kommt es zu einem
erneuten generalisierten, tonisch-klonischen Krampf-
anfall.

Frage 2: Welche Untersuchung hilft Ihnen zur Erhédrtung
lhrer Verdachtsdiagnose?

a) Nebenschilddrisensonographie

b) Bestimmung von Parathormon (PTH)

c) Nebenschilddrisenszintigraphie

d) Cholin-Positronenemissionstomographie (PET)
e) Keine weitere Untersuchung erforderlich
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Eine unklare Hypokalzdmie sollte stets zu einer weiter-
fithrenden Abklarung mittels Bestimmung von intak-
tem Parathormon (iPTH) fithren. Das PTH reguliert die
Kalziumhomoostase im Korper (Wirkung direkt an
Knochen und Nierenzellen) und nimmt durch Akti-
vierung von Vitamin D indirekt Einfluss auf die Kal-
ziumresorption im Gastrointestinaltrakt. Zwischen
PTH und Kalziumkonzentration im Blut besteht eine
enge Wechselwirkung. Fehlt PTH in diesem Regelkreis,
kommt es zum charakteristischen Auftreten einer Hy-
pokalzdmie und Hyperphosphatdmie.

Die Sonographie der Nebenschilddriisen, die Neben-
schilddriisenszintigraphie und das Cholin-PET sind
Untersuchungen, die zur Lokalisation von Neben-
schilddriisenadenomen beim primiren Hyperpara-
thyreoidismus durchgefiihrt werden. Diese Untersu-
chungen haben bei der Abklarung einer Hypokalzdmie
keinen Stellenwert.

Eine symptomatische Hypokalzdmie bedarf ohne Aus-
nahme einer notfallméassigen Therapie und Weiterab-
klarung.

Wir sehen ein normwertiges PTH zum Zeitpunkt der Hy-
pokalzamie (54 pmol/l, Referenz: 1,6-6,9 pmol/l). Andere
Ursachen fiir die schwere Hypokalzamie (Hypomagne-
sidmie, Medikamente) kdnnen ausgeschlossen werden.

Frage 3: Welche laborchemische Konstellation
ist charakteristisch fir die Diagnose?

a) Hohes Kalzium, tiefes PTH

b) Tiefes Kalzium, normales bis tiefes PTH
c) Normales Kalzium, tiefes PTH

d) Tiefes Kalzium, hohes PTH

e) Hohes Kalzium, normales bis hohes PTH

Ein Hypoparathyreoidismus tritt am haufigsten im Zu-
sammenhang mit Operationen der Schilddriise oder
Nebenschilddriisen auf. Wahrend die Diagnose eines
Hypoparathyreoidismus unmittelbar nach dem opera-
tiven Eingriff in der Regel keine Probleme bereitet,
sollte ein Hypoparathyreoidismus auch bei Patienten
mit neuromuskuldren Symptomen im spdteren Ver-
lauf nach dem Eingriff vermutet werden. Eine weiter-
fiihrende Abklarung mit Bestimmung von Kalzium,
Albumin, Phosphat, Magnesium, 25-OH-Vitamin-D
und iPTH ist anzuschliessen. Um eine korrekte Inter-
pretation der Werte zu gewdahrleisten, ist eine gleich-
zeitige Bestimmung von iPTH und albumin-korrigier-
tem Kalzium unerldsslich. Das ionisierte Kalzium
sollte hingegen bei kritisch kranken Patienten be-
stimmt werden, da die Bindung von Kalzium an Albu-
min durch den pH-Wert beeinflusst wird und der Mess-
wert des albumin-korrigierten Kalziums somit bei
diesen Patienten verfilscht sein kann. Die Kombina-
tion von tiefem oder inaddquat normalem iPTH und
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tiefem Kalzium ist wegweisend fiir die Diagnose eines
Hypoparathyreoidismus. Es gilt zu beachten, dass die
PTH-Konzentration bei einer chronischen Nierener-
krankung erhoht sein kann. Um eine ungeniigende
Wirkung von PTH (Parathormonresistenz), etwa auf-
grund eines Magnesiummangels, auszuschliessen,
empfiehlt sich bei der Abklarung einer Hypokalzimie
die gleichzeitige Bestimmung von Magnesium. Bei un-
serer Patientin wurde aufgrund des normalen iPTH-
Spiegels die Diagnose eines Hypoparathyreoidismus
falschlicherweise verworfen.

Die akute Manifestation eines Hypoparathyreoidis-
mus kann sich als Tetanie prasentieren, wobei milde
Formen (periorales Taubheitsgefiihl, Pardsthesien an
Hianden und Fiissen sowie Muskelkrampfe) bis schwere
Formen (Spasmen an Hianden und Fissen, Laryngo-
spasmus, tonische Muskelkrampfe bis hin zum Grand-
mal-Anfall) auftreten. Zudem kénnen kardiovaskulare
(Hypotonie, QT-Verldngerung) und psychiatrische Ma-
nifestationen (Angstzustinde, Depression, Verwirrt-
heitszustinde) beobachtet werden.

Frage 4: Welches Therapieregime beginnen Sie
nach Stabilisierung der Akutsituation?

a) Unveranderte Fortfilhrung der Vitamin-Dz-Substitution
b) Substitution mit rekombinantem humanem PTH

c) Erhohung der Kalzium-Substitution

d) Erhohung der Vitamin-Ds-Substitution

e) Umstellung auf Calcitriol

Vor dem Hintergrund, dass die Aktivierung von Vit-
amin D; vom Vorhandensein von PTH abhidngig ist,
stellt eine Substitution mit Vitamin Ds; eine ungeni-
gende Therapiemassnahme dar.

In Studien konnte gezeigt werden, dass unter Substitu-
tion mit rekombinantem humanem PTH eine Norma-
lisierung des Serum-Kalziums unter gleichzeitiger Re-
duktion der Substitution mit aktivem Vitamin D und
Kalzium zu erreichen ist [1]. In Zukunft wird diese The-
rapieoption moglicherweise an Bedeutung gewinnen.
Die Zulassung in der Schweiz steht noch aus.

Um therapieassoziierte Symptome und Spatkomplika-
tionen bestméglich zu vermeiden, ist eine Erthéhung
der Kalzium-Substitution primédr zu vermeiden und als
zweite Wahl bei ungeniigender Therapieeinstellung
nach Umstellung auf Calcitriol zu evaluieren.
Basierend auf oben genannten Griinden (PTH-abhéan-
gige Aktivierung von Vitamin D;) ist unter Erhéhung
der Substitution von Vitamin Ds keine suffiziente Kal-
ziumeinstellung zu erwarten und stellt daher keine
Therapieoption dar.

Es bedarf zwingend einer Umstellung auf Calcitriol.
Initial wird mit Kalzium 1 g 2-3 x tdglich und Calci-
triol 0,25 pg 2-3 x tdglich begonnen, supportiv kann
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Magnesium ergidnzt werden. Stellt sich im Verlauf eine
Erholung der Nebenschilddriisenfunktion ein, soll die
Substitutionstherapie zur Verhinderung einer Hyper-
kalzamie schrittweise reduziert und wenn moglich ab-
gesetzt werden.

Unter Calcitriol (2 x 0,5 ug) und Kalzium (3 x 1 g) peroral
zeigt sich bei unserer Patientin eine Normalisierung
der Kalziumwerte. Der weitere klinische Verlauf gestal-
tet sich komplikationslos ohne erneutes Auftreten ei-
nes epileptischen Krampfanfalls auch nach Stoppen
der antiepileptischen Therapie.

Aktenanamnestisch konnten wir bei der Patientin be-
reits in der Vergangenheit wiederholt eine Hypokalz-
amie feststellen. Erstmals dokumentiert wurde eine
solche direkt postoperativ nach totaler Thyreoidekto-
mie 2006 bei grossem Struma multinodosa, worauthin
eine Substitution mit Kalzium 4 x 1 g und Calcitriol
2 x 0,25 pg begonnen wurde. In den folgenden Jahren
wurde mehrfach eine Hypokalzémie (etwa 2015 von
1,49 mmol/]) unter zwischenzeitlich irrtiimlicherweise
umgestellter Therapie mit Kalzium 3 x1 g und Vitamin-
D;-Tropfen dokumentiert.

Frage 5: Welche der folgenden Erkrankung gehért nicht zu
den moglichen Spatkomplikationen einer oralen Substitu-
tionstherapie?

a) Nephrolithiasis

b) Verkalkungen in den Basalganglien

c) Hyperkalzamie

d) Nephrokalzinose

e) Chronische Nierenfunktionseinschrankung

Die grosste Herausforderung bei der Therapie des persi-
tierenden Hypoparathyreoidismus besteht in der opti-
malen Einstellung des Kalziumspiegels unter Vermei-
dung von Symptomen und Spatkomplikationen. Als
Zielwerte gelten ein Kalzium im tiefnormalen (und ein
Phosphat im hochnormalen) Bereich ohne Hypokalzu-
rie [2]. Die normalerweise durch PTH stimulierte renal-
tubuldre Kalziumresorption fehlt beim Vorliegen eines
Hypoparathyreoidismus, wodurch es zu einer Hyper-
kalzurie und infolgedessen zu einer Nephrolithiasis,
Nephrokalzinose und chronischen Nierenfunktions-
einschrankung kommen kann [3, 4]. Als therapeuti-
scher Zielwert wird deswegen ein Urinkalzium von
<300 mg/24 h angegeben. Bei der Substitution mit Cal-

Antworten:

Frage 1: e. Frage 2: b. Frage 3: b. Frage 4: e. Frage 5: b.
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citriol sollte ein Kalzium im unteren Normbereich
angestrebt und eine Hyperkalzimie unbedingt vermie-
den werden. Verkalkungen der Basalganglien hinge-
gen gehoren zu den potentiellen Spatkomplikationen
eines unbehandelten Hypoparathyreoidismus respek-
tive einer Hypokalzamie.

Diskussion

Ein Hypoparathyreoidismus ist eine mogliche Kompli-
kation von Schilddriisenoperationen, wenn die Durch-
blutung der Nebenschilddriisen perioperativ beein-
trachtigt oder Nebenschilddriisengewebe versehentlich
entfernt wird. In gewissen Situationen muss eine Entfer-
nung von Nebenschilddriisengewebe, etwa um Karzi-
nomgewebe moglichst vollstandig zu entfernen, in Kauf
genommen werden. Die Wahrscheinlichkeit eines post-
operativen Hypoparathyreoidismus nach Schilddriisen-
operationen hiangt unter anderem ab von der Erfahrung
des Chirurgen (Anzahl Schilddriisenoperationen pro
Jahr) [5] und dem Ausmass der Schilddrisen- bzw.
Lymphknotenresektion. Es werden transiente (Regredi-
enz innerhalb von Tagen bis Monaten) und persistie-
rende Verldufe (>12 Monate) beobachtet. Ein transienter
Verlauf nach totaler Thyreoidektomie ist relativ hdufig
(10 bis 20%), ein persistierender bei sehr erfahrenen Chi-
rurgen dagegen relativ selten (<1%). In unserem Beispiel
lag die diagnostische Schwierigkeit im Erkennen eines
fiir die Schwere der Hypokalziamie eindeutig zu tiefen
PTH-Wertes und der irrtiimlichen Substitution mit Vit-
aminD.

Grundsatzlich empfiehlt sich bei jedem Krampfanfall
unklarer Atiologie die notfallmissige Bestimmung
von Kalzium. Eine schwere symptomatische Hypo-
kalzamie bedingt prioritdr eine sofortige Therapieein-
leitung mit Kalziumglukonat intravends. Langfristig
wird der Hypoparathyreoidismus mit einer Substitu-
tion mit Kalzium und Calcitriol behandelt. Neben der
regelmassigen Bestimmung des albumin-korrigierten
Serumkalziums (Ziel: unterer Normbereich) muss
auch die Kalziumausscheidung im Urin kontrolliert
werden, um schwerwiegende renale Folgen des Hypo-
parathyreoidismus zu vermeiden. In aller Regel emp-
fiehlt sich zur Therapieeinstellung und -tiberwachung
der Beizug eines Endokrinologen.
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