DER BESONDERE FALL

PEER REVIEWED ARTICLE | 236

Enges Zusammenspiel zwischen PTH, Vitamin D, Kalzium und Magnesium

Die vergessene Ursache einer
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Hintergrund

Der Kalziumhaushalt wird wegen seiner wichtigen
Rolle in der intrazelluldren Signaliibermittlung eng re-
guliert, wobei das Parathormon (PTH), Vitamin D und
das Serumkalzium selbst die wichtigsten Einflussfak-
toren sind. Eine Abnahme im Serumkalzium fiihrt
Uber den «calcium-sensing»-Rezeptor (CaSR) zur Se-
kretion von PTH aus den Nebenschilddriisen [1]. PTH
hat eine Wirkung auf die Nieren, die Knochen und in-
direkt auf den Darm. In der Niere wird durch PTH die
renale Alpha-Hydroxylase aktiviert, was zur Synthese
des aktiven Vitamin-D-Metaboliten 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D fihrt. Dieses férdert die Resorption von
Kalzium im distalen Tubulus der Niere sowie im Dliinn-
darm. Zudem fiihrt die anhaltende Erhéhung des PTH
zur Freisetzung von Kalzium aus dem Knochen. Um
das Serumkalzium im physiologischen Bereich zu hal-
ten, ist neben dem PTH das 25-OH-Vitamin D als Sub-
strat fur die Bildung des aktiven 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D wichtig [2]. Ein hoher Serumspiegel von
25-OH-Vitamin D, 1,25-Dihydroxy-Vitamin D oder Kal-
zium fuhrt durch ein negatives Feedback anschlies-
send wieder zu einer Hemmung der PTH-Ausschiit-
tung aus den Nebenschilddriisen (Abb. 1).

Fur eine Hypokalzimie kommen diverse Ursachen in
Frage, wobei man diese vereinfacht in eine Hypokalz-
dmie mit tiefem oder inaddquat normalem PTH und
eine Hypokalzdmie mit hohem PTH unterteilen kann
(Tab. 1). Bei hohem PTH ist die hdufigste Ursache die
chronische Niereninsuffizienz mit verminderter Akti-
vitdt der Alpha-Hydroxylase gefolgt von einem Vit-
amin-D-Mangel oder einer Vitaminresistenz. Bei tie-
fem PTH ist die Ursache der Hypokalzamie in 75% der
Falle iatrogen nach Strumektomie, Parathyreoidekto-
mie, toxisch (z.B. Chemotherapie) oder Radiotherapie.
Die tibrigen 25% der Fille sind durch autoimmune, ge-
netische (etwa DiGeorge-Syndrom) und funktionelle
Ursachen (etwa Magnesiummangel) bedingt [3].
Symptome der Hypokalzamie reichen von milden Par-
asthesien, Muskelkrampfen und verlingerter QT-Zeit
zu schweren, lebensbedrohlichen Arrhythmien, epi-
leptischen Anfillen und Laryngospasmus [1].
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Fallbeschreibung

Anamnese

Die notfallmassige Vorstellung des 79-jahrigen Patien-
ten erfolgte aufgrund von Schwindel und unsicherem
Gangbild seit dem Vortag. Auch habe er sich am Vor-
abend und am Morgen des Vorstellungstages tiber-
geben miissen. Zusidtzlich berichtete der Patient in der
Systemanamnese Uber zwei bis drei fllissige Stuhl-
gange taglich, welche schon seit langerer Zeit bestiin-
den.

Status

Bei Eintritt auf unserer Notfallstation prasentierte sich
der Patient bradykard (Herzfrequenz 36-48/min),
leicht hyperton (148/60 mm Hg) und afebril (36,5 °C).
Zeitlich war er desorientiert, und im neurologischen
Status imponierte ein hochfrequenter Tremor an allen
vier Extremitaten bei normalem Muskeltonus. Das
Abdomen war weich und ohne Druckdolenzen, kardio-
pulmonal bestanden ausser der Bradykardie keine Auf-
falligkeiten.

Befunde

Laborchemisch imponierte eine Albumin-korrigierte
Hypokalzamie bei tiefnormalem PTH. Zur weiteren Ab-
klirung wurden die restlichen Substrate sowie das
25-OH-Vitamin D bestimmt, wobei sich eine schwere

Tabelle 1: Ursachen einer Hypokalzamie.

Hypokalzamie mit Chronische Niereninsuffizienz
hohem Parathor-
mon (PTH)

Vitamin-D-Mangel oder Resistenz
PTH-Resistenz

Kalziumverlust:
Tumorlysesyndrom, akute Pankreatitis,
akute respiratorische Alkalose, Sepsis

Hypokalzamie mit latrogen:

tiefem/normalem Strumektomie/Parathyreoidektomie,

PTH Radiotherapie, toxisch (z.B. Chemo-
therapie)

Genetisch (z.B. DiGeorge-Syndrom)

Funktionell (z.B. Magnesium)
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l Ca-Freisetzung 1

25-0H-Vitamin D o-Hydroxyl 1,25-Dihydroxy
Vitamin D

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung des Kalziumstoffwechsels (roter Pfeil = negatives
Feedback, griner Pfeil = Mg-abhangiger Schritt). Ca: Kalzium; Mg: Magnesium;
PTH: Parathormon.
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Abbildung 2: Links: Eintritts-Elektrokardiogramm (EKG) mit supraventrikularem Bigemi-
nus mit 2:1 Blockierung (Pfeile = p-Welle) und Bradykardie bis 40/min. Rechts: EKG nach
Normalisierung der Elektrolyte mit normokardem Sinusrhyhtmus.

Hypomagnesidmie zeigte (Tab. 2). Das 25-OH-Vitamin D
war normwertig.

Im Elektrokardiogramm (EKG) bestand eine supravent-
rikuldre Extrasystolie im Sinn eines supraventrikuld-
ren Bigeminus mit 2:1 Blockierung und Frequenzen um
40/min. (Abb. 2, links), die QT-Zeit konnte somit nicht
bestimmt werden.

Diagnose

Wir stellten die Diagnose einer schweren Hypomagne-
siamie, welche zu einem Hypoparathyreoidismus mit
Hypokalziamie fiihrte. Als Ursache fiir die Hypoma-
gnesidmie vermuteten wir eine Resorptionsstorung
bei chronischer Diarrhoe, kombiniert mit einer medi-
kamentdsen Ursache bei langjahriger Einnahme eines
Protonenpumpeninhibitors [4]. Es wurden weitere Ab-
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klarungen zur chronischen Diarrhoe veranlasst. In den
Stuhluntersuchungen konnten keine Bakterien, Viren
oder Parasiten nachgewiesen werden. Eine im Vorjahr
durchgefiihrte Gastro- und Koloskopie zeigten eine
entzlindlich imponierende duodenale Schleimhaut
mit petechialen Schleimhautveridnderungen, wobei
hier keine Biopsien entnommen wurden. Die Transglu-
taminase IgA war nicht nachweisbar, sodass zumin-
dest serologisch keine Hinweise fiir eine Zoliakie als
Ursache der Diarrhoe und Absorptionsstérung nach-
gewiesen werden konnte. Auf Wunsch des Patienten
entschied man sich fiir eine symptomatische Therapie
und sah vor einer erneuten Koloskopie ab.

Therapie und Verlauf

Aufgrund der Rhythmusstérung mit erhohtem Risiko
fiir eine Torsade-de-Pointe-Kammertachykardie er-
folgte die Aufnahme auf die Intensivstation. Wir initi-
ierten eine perorale sowie intravendse Substitution
von Magnesium und Kalzium, worauf sich ein rascher
Anstieg des PTH mit Normalisierung der Elektrolyte
zeigte (Tab. 2). Bereits am Folgetag normalisierten sich
darunter die Rhythmusstorungen, worauf der Patient
bei normokardem Sinusrhythmus mit mittleren Fre-
quenzen von 70-80/min (Abb. 2, rechts) auf die Nor-
malstation verlegt werden konnte.

Zwei Monate nach der Entlassung kam es wiederum
zur notfallmdssigen Hospitalisation bei erneuter
schwerer Hypomagnesidmie und Hypokalzdmie. Da-
vor war die perorale Magnesium-Substitution probato-
risch aufgrund der starken Diarrhoe abgesetzt worden.
Die Ursache der Diarrhoe blieb weiterhin unklar, eine
im Verlauf durchgefiihrte Koloskopie zeigte histolo-
gisch keine Hinweise fiir eine mikroskopische Kolitis.
Der Protonenpumpeninhibitor als mogliche Ursache
der Hypomagnesidamie konnte aufgrund von rezidivie-
renden andmisierenden oberen gastrointestinalen
Blutungen nicht abgesetzt werden. Unter der konse-
quent eingenommenen Magnesium und Kalziumsub-
stitution traten im weiteren Verlauf jedoch keine er-
neuten Elektrolytstorungen mehr auf.

Tabelle 2: Verlauf der Laborwerte nach Beginn der Therapie.
Auffallig: initial normwertiges Parathormon (PTH) trotz
tiefem Kalzium. Am Folgetag nach Normalisierung der
Hypomagnesidamie Anstieg des PTH und infolgedessen
Anstieg des Kalziums.

Laborwerte (Normwerte) Eintritt Folgetag
Magnesium <0,29]]] 0,76
(0,66-0,99 mmol/l)
Albumin-korrigiertes Kalzium 1,41 2,02|
(2,10-2,60 mmol/I)
PTH 5,2 13,41
(1,95-8,49 pmol/l)
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Diskussion

Bei einem Patienten mit Symptomen einer Hypokalz-
dmie gehort zur Abklarung primir die Messung von
Kalzium und Albumin. Nur ungefahr 50% des Kalzi-
ums liegt im Blut in der freien ionisierten Form vor,
das restliche Kalzium ist an Albumin gebunden. Das
biologisch verfiigbare Kalzium ist somit vom Albumin
abhdngig, sodass eine Albumin-Korrektur notwendig
ist. Eine einfache Formel dazu lautet:

Korrigiertes Ca?* (mmol/l) = gemessenes

Ca?*(mmol/1) + 0,02 x (40 g/1-Albumin (g/1)
Die 40 g/1 entsprechen dabei der durchschnittlichen
Albumin-Konzentration im Serum. Das verfiigbare
Kalzium liegt somit bei einer Hyperalbumindmie tie-
fer und bei einer Hypalbuminamie héher als aufgrund
des gemessenen Gesamtkalziums vermutet wird.
Neben der notwendigen Albumin-Korrektur sind beim
Nachweis einer Hypokalzdmie zur weiteren Abkldrung
die Bestimmung von PTH, 25-OH-Vitamin D und Ma-
gnesium relevant.
Magnesium beeinflusst nebst der Sekretion von PTH
das Ansprechen der Niere und des Knochens auf PTH
und den Vitamin-D-Stoffwechsel [5]. Die PTH Sekretion
wird Uber einen Anstieg des cyclischen Adenosinmo-
nophosphats (cAMP) gesteuert. Die Adenylatzyclase

Korrespondenz:

bendtigt Magnesium zur Umwandlung von ATP in
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cAMP, so dass bei einem Magnesiummangel die Akti-
vierung des Enzyms und Bildung von cAMP trotz Hy-
pokalzdmie verhindert und dadurch die Freisetzung
von PTH aus den Nebenschilddriisenzellen verhindert

Das Wichtigste flir die Praxis

Da das biologisch verfliigbare Kalzium vom Albumin abhéngig ist, sollte
bei Verdacht auf eine Kalziumstoffwechselstorung immer das Albumin-
korrigierte Kalzium errechnet werden.

Bei nachgewiesener Hypokalzamie gehort zur weiteren Abklarung nebst
der Bestimmung des 25-OH-Vitamin D und Parathormons (PTH) auch das
Magnesium dazu, da dieses die Sekretion von PTH, das Ansprechen der
Niere und des Knochens auf PTH und den Vitamin-D-Stoffwechsel beein-
flusst.

Ein Magnesiummangel fihrt zu einer gestorten PTH-Sekretion trotz
maximaler physiologischer Stimulation durch die Hypokalzdmie und
reduziert zudem die Sensibilitat der Endorgane auf PTH.

Bei moglichem persistierendem Hypoparathyreoidismus sollte neben ei-
ner Kalzium- und 25-OH-Vitamin-D-Substitution immer auch 1,25-Dihy-
droxy-Vitamin D (Rocaltrol®) substituiert werden, da ohne PTH keine
Aktivierung der renalen Alpha-Hydroxylase stattfindet und ohne 1,25-Di-
hydroxy-Vitamin D die Rickresorption von Kalzium aus dem Darm und
tber die Niere ungentigend ist.
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wird [6]. Nach Gabe von Magnesium zeigte sich typi-
scherweise ein Anstieg des PTH [1].

Die Therapie der akuten Hypokalzamie besteht also
nicht nur aus der Gabe von oralem oder in schweren
Mangelzustinden intravendsem Kalzium, sondern
auch in der Korrektur eines Magnesium- und Vitamin-
D-Mangels.

Aus Abbildung 1 wird ersichtlich, dass bei einem Man-
gel von 25-OH-Vitamin D das Substrat fiir die Bildung
des aktiven 1,25-Dihydroxy-Vitamin D fehlt und daher
eine entsprechende Substitution zentral ist. Nebenbei
lasst sich aus Abbildung 1 auch ableiten, dass eine
Hyperkalziamie keine Kontraindikation fiir eine 25-OH-
Vitamin-D-Substitution ist, da dieses durch den negati-
ven Feedbackmechanismus die Aktivitit und das
Wachstum von Nebenschilddriisenadenomen (die
héufigste Ursache einer Hyperkalzdmie) bremst und
die gesteigerte Knochenresorption teilweise ab-
schwaicht.

Aus Abbildung 1 kann auch abgeleitet werden, dass im
Fall eines persistierenden Hypoparathyreoidismus (z.B.
nach Schilddriisenoperation) die Substitution von
1,25-Dihydroxy-Vitamin D (Rocaltrol®) ebenfalls zentral
ist. Dieses ist zwingend fiir die Resorption von Kalzium
aus dem Darm und iiber die Niere notwendig und kann
nur durch die Aktivierung der Alpha-Hydroxylase ge-
bildet werden, welche vom PTH abhidngig ist. Bei feh-
lendem PTH ist die Bildung von 1,25-Dihydroxy-Vit-
amin D somit ungeniigend und muss in Form von
Rocaltrol® substituiert werden.

Dieser Fall illustriert, wie der Kalziumstoffwechsel
durch das enge Zusammenspiel zwischen PTH, Vit-
amin D, Kalzium und Magnesium geregelt wird und
dass daher all diese Faktoren bei der Abklarung und
Therapie von grosser Bedeutung sind.
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