WAS IST IHRE DIAGNOSE?

PEER REVIEWED ARTICLE | 825

Wichtigkeit der Anamnese

Schwere Hypokal
etraparese

lamie mit

Dr. med. Marisa Pisaturo, Prof. Dr. med. Olivier Lamy, Dr. med. Malik Benmachiche

Service de médecine interne, Centre hospitalier universitaire vaudois (CHUV), Lausanne

Marisa Pisaturo

Fallbeschreibung

Eine 68-jahrige Patientin leidet an arterieller Hyperto-
nie, die seit sechs Jahren behandelt wird (Hydrochloro-
thiazid/Lisinopril 10/12,5 mg 1x/Tag; zwei Wochen zu-
vor wurde die Dosis auf 20/12,5 mg 1x/Tag erhoht, da
der Blutdruck seit sechs Monaten nur mehr unzurei-
chend eingestellt war) und an mit Simvastatin behan-
delter Hypercholesterindmie. Sie ist aktive Rauche-
rin (50 Packungsjahre) und hat bis ein Jahr zuvor
chronisch Alkohol konsumiert. Grund fiir die Konsul-
tation sind eine vorwiegend proximale Tetraparese
und damit einhergehende Empfindungsstéorungen an
den vier Extremitdten (Hyp- und Pardsthesie). Den
Symptomen, die nach einem Spaziergang plotzlich
aufgetreten sind, gehen krampfartige Muskelschmer-
zen in den Oberschenkeln und am Riicken voraus. In-
nert 24 bis 48 Stunden verstarken sich die Symptome
nach und nach und machen es der Patientin unmog-
lich, sich fortzubewegen. Sie weist weder Kopfschmer-
zen noch andere neurologische Symptomen auf und
gibt an, nicht gestiirzt zu sein und kein Trauma erlit-
ten zu haben. Innert eines Jahres hat die Patientin be-
wusst rund zehn Kilogramm abgenommen, indem sie
die Erndhrungsgewohnheiten umgestellt hat (kein
Friihstiick, abwechslungsreiches und ausgewogenes
Mittagessen, leichtes Abendessen auf Basis von Obst
und Gemiise), ohne dass Fieber, Schiittelfrost oder
Schwitzen auftraten. Dariiber hinaus liefert die syste-
matische Anamnese keinen Hinweis, insbesondere in
digestiver Hinsicht (weder Erbrechen noch Durchfall).
Bei der Aufnahme liegen eine arterielle Hyperto-
nie (197/110 mm Hg) und Tachykardie (110/min) vor, die
Patientin ist eupnoisch, weist eine normale Sauer-
stoffsattigung bei Raumluft auf und ist fieberfrei. Bei
der klinischen Untersuchung sind festzustellen: sym-
metrische, vorwiegend proximale Parese M2-M3 der
oberen und unteren Extremitdten, fehlender Dehn-
reflex an den oberen Extremitéten und am Knie, abge-
schwichter Achillessehnenreflex sowie Flexion als
Antwort des Fusssohlenreflexes.
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Frage 1: Welche weitere Untersuchung ist in erster Linie
angezeigt? (mehrere Antworten maglich)

a) Kraniale Computertomographie (CT)

b) Lumbalpunktion

c) Zerebromedullare Magnetresonanztomographie (MRT)

d) Laborwerte

e) CTvonThorax und Abdomen mit Kontrastmittelinjektion
Da die Patientin eine symmetrische Parese an den vier
Extremitdten aufweist, sind Labortests angezeigt, um
eine allfdllige systemische Ursache nachzuweisen.
Diese ergeben eine schwere Hypokalidmie (1,6 mmol/l),
eine Hypernatridmie (146 mmol/l), einen CK-Wert von
4600 U/1 sowie eine Leukozytose (12,3 G/1) ohne CRP.
Dariiber hinaus werden weder eine andere Elektrolyt-
storung noch eine Verdnderung der Nieren- oder Le-
berfunktion oder eine andere Anomalie des kleinen
Blutbilds oder der Gerinnungstests festgestellt. Der
Blutzuckerwert ist ebenso im Normbereich wie jener
des TSH. Durch zerebromedullire MRT wird eine zen-
trale Ursache (Schlaganfall, Myelitis) ausgeschlossen.
Die schwere Hypokaliamie erklart die neurologischen
Symptome und die Rhabdomyolyse. Die iibrigen Un-
tersuchungen sind nicht notwendig.

Frage 2: Welche weitere Untersuchung ist lhrer Ansicht nach
aufgrund der genannten Hinweise dringend angezeigt?

a) Blutgasanalyse

b) Elektrokardiogramm (EKG)

¢) Spoturin-Untersuchung

d) Keine

e) Messung von Aldosteron und Renin im Plasma

Bei schwerer Hypokalidmie werden die kardialen Sym-
ptome (Arrhythmie-Risiko) am meisten gefiirchtet, da
sie sich auf die Uberlebensprognose auswirken. Darum
muss dringend ein EKG erfolgen. Die iibrigen Untersu-
chungen zielen darauf ab, die Ursache der Hypokalidmie
zu erfassen, und sind zu einem spdteren Zeitpunkt mog-
lich. Das EKG der Patientin zeigt einen Sinusrhythmus
mit isoelektrischer, weder verkiirzter noch verlangerter
PQ-Strecke, nicht verbreitertem QRS-Komplex mit nor-
maler Achse, diffuser ST-Streckensenkung um 1-1,5 mm,
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Abbildung 1: EKG der Patientin mit diffuser ST-Streckensenkung, diffus abgeflachter und negativer T-Welle bei einer verlanger-

ten QT-Dauer.

diffus abgeflachter und negativer T-Welle bei einer auf
geschétzte 510 ms verlangerten QT-Dauer (Abb. 1).
Angesichts der schweren Hypokalidmie mit EKG-Ver-
anderungen wird die Patientin in die Intermediate-
Care-Abteilung tiberstellt, wo intravends und oral Ka-
lium substituiert und der Herzrhythmus iiberwacht
wird.

Die venose Blutgasanalyse zeigt eine metabolische Al-
kalose (pH 7,53, pCO,39 mm Hg, Bicarbonate 33 mmol/l,
keine Laktate), die Spoturin-Untersuchung ergibt eine
Osmolalitdt von 374 mmol/kg H,O, eine Kaliumkon-
zentration von 24 mmol/l, eine Natriumkonzentration
von 28 mmol/l und eine Chlorkonzentration von
32 mmol/l. Die Plasma-Osmolalitdt betrdgt 291 mmol/
kg H,O0.

Frage 3: Welche Hypokaliamie-Ursache ist bei dieser
Patientin am wenigsten wahrscheinlich?

a) Enterale Verluste

b) Unzureichende Zufuhr

c) Wanderung von Kalium in den Intrazellularraum
d) Renaler Verlust

e) Medikament6s (Thiazid-bedingt)

Hypokalidmie ldsst sich selten durch eine einzige Ursa-
che erklaren, sondern ist meist multifaktoriell. Eine
der Ursachen ist medikamentds, da die Patientin diu-
retisch behandelt wird. Der transtubuldre Kaliumgra-
dient (Urin-Kalium x Plasma-Osmolalitdt/Plasma-Ka-
lium x Urin-Osmolalitédt) betrdgt 12, was fir einen
renalen Verlust spricht. Laut Anamnese wurde die Er-
niahrung umgestellt, wodurch es zu unzureichender
Kaliumzufuhr gekommen sein kann, und die metabo-
lische Alkalose kann die Hypokalidmie durch Wande-
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rung von Kalium in den Intrazellulirraum begiinsti-
gen. Enterale Verluste sind die am wenigsten
wahrscheinliche Ursache, da die Patientin keine diges-
tiven Symptome zeigte.

Frage 4: Welches Vorgehen ist im Hinblick auf den schlecht
regulierten Blutdruck der Patientin am wenigsten ange-
bracht?

a) Uberpriifen, ob das Arzneimittel vorschriftsméassig verwen-
det wird

b) Suche nach Hyperaldosteronismus

c) Suche nach Konsum von Bonbons auf Sissholzextrakt-
Basis

d) Erhohung der Lisinopril-Hydrochlorothiazid-Dosis

e) Uberpriifen der Blutdruckmessmethode

Bei schlecht reguliertem Blutdruck ist es vor jeglicher
Untersuchung natiirlich angebracht, die vorschrifts-
massige Arzneimittelanwendung und das richtige
Vorgehen bei der Blutdruckmessung zu uberpriifen.
Beide Faktoren sind bei der Patientin in Ordnung.
Nach einem Hyperaldosteronismus sollte gesucht
werden, wenn gleichzeitig Hypertonie und Hypokali-
dmie vorliegen, trotz einer diuretischen Behandlung.
Ebenso sinnvoll ist es, einen Pseudohyperaldostero-
nismus in Betracht zu ziehen, der auf den Konsum
von lakritzhaltigen Produkten zuriickgehen kann.
Derartige Lebensmittel isst die Patientin allerdings
nicht. Die Steigerung der blutdrucksenkenden Be-
handlung ist nicht angezeigt, da ACE-Hemmer und
Diuretika die Interpretation der Plasmamesswerte
von Renin und Aldosteron verfalschen kénnen. Da-
rum wird eine Behandlung mit einem Kalziumant-
agonisten begonnen.
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Frage 5: Wodurch kann in dieser Phase eine Diagnose
gestellt und das klinische Bild erklart werden?

a) CT-Abdomen zum Nachweis eines allfalligen Nebennieren-
adenoms

b) Messung der Plasmaaktivitdt von Renin und Aldosteron

c) Elektromyogramm mit Belastungstest zum Nachweis einer
hypokalidmischen periodischen Paralyse

d) Gentest zum Nachweis eines Liddle-Syndroms

e) Weitere Anamnese-Befragung im Hinblick auf die Moglich-
keit eines Pseudohyperaldosteronismus

Die hypokalidmische periodische Paralyse ist eine Erb-
krankheit, welche die muskuldaren Natrium- und Kalzi-
umbkanale betrifft. Sie dussert sich durch Par- respektive
Tetraparese, die auch die Atemmuskulatur beeintrachti-
gen kann und im Verlauf einiger Stunden bis Tage mit ei-
ner Hypokalidmie einhergeht, und kann durch langere
Immobilisierung, intensive und ungewohnte Belastung
oder kohlenhydratreiche Mahlzeiten ausgelost werden.
Das Liddle-Syndrom beruht auf einer Mutation, die zur
Funktionssteigerung des Natriumkanals im distalen Nie-
rentubulus und somit zu einer Erh6hung der Natriumre-
sorption und Kaliumsekretion fiihrt. Beide Krankheiten
treten im jiingeren Alter auf und sind bei dieser Patien-
tin unwahrscheinlich. Thr klinisches Bild ist mit einem
Uberschuss an Mineralokortikoiden vereinbar (nicht re-
gulierter Blutdruck, schwere Hypokalidmie und chlorid-
resistente metabolische Alkalose). Um priméren oder se-
kundéren Hyperaldosteronismus zu diagnostizieren, ist
insbesondere die Messung von Aldosteron und Renin im
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Abbildung 2: Differenzialdiagnose angesichts eines klinischen Bildes, das arterielle
Hypertonie und Hypokaliamie vereint, in Abhangigkeit von der Aldosteron- und Renin-

Konzentration.

AGS: Adrenogenitales Syndrom; AME: apparenter Mineralokortikoid-Exzess.
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Plasma nétig: Beim priméaren Hyperaldosteronismus ist
die Reninkonzentration erniedrigt und die Aldosteron-
konzentration erhoht, bei sekundaren Formen sind so-
wohl Aldosteron als auch Renin erhoht. Diese Messun-
gen dirfen nicht bei gleichzeitiger Anwendung von
Wirkstoffen mit Einfluss auf das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System und mindestens eine Woche nach ih-
rem Absetzen erfolgen. Ein CT-Abdomen konnte einen
Nebennieren-Nodulus zeigen, aber nicht die Diagnose
eines sekretierenden Adenoms begriinden. Die Ana-
mnese wird fortgefiihrt und ergibt, dass die Patientin
seit einem Jahr als Ersatz fiir den Alkoholkonsum téglich
Pastisade® (Anisgetrank auf Siissholzextrakt-Basis)
trinkt! Im Gegensatz zum priméaren und sekundéren Hy-
peraldosteronismus hétten die Labortests in diesem Fall
eine niedrige Renin- und Aldosteron-Konzentration er-
geben, im Einklang mit dem Bild eines Pseudohyperal-
dosteronismus (Abb. 2) [1]. Infolge des Absetzens des Ge-
tranks und der voriibergehenden Substituierung von
Kalium ist die Entwicklung giinstig und klingt die Parese
nach und nach ab. Der Patientin, die nach fiinftagigem
Spitalaufenthalt entlassen wird, wird empfohlen, keine
Produkte auf Siissholzbasis mehr zu konsumieren.

Diskussion

Glycyrrhiza glabra, das Echte Siissholz, ist eine in der
Mittelmeerregion beheimatete Pflanzenart. Der Name
leitet sich von den griechischen Wortern «glykys» (siiss)
und «rhiza» (Wurzel) ab [2]. Die Pflanze wird seit der An-
tike medizinisch verwendet [2]. Auch heute wird Siss-
holzwurzel aufgrund der vielfdltigen Wirkung, die ihr
zugeschrieben wird (gegen Geschwire, als Anti-
oxidans, antiviral, entziindungshemmend), in der
Pharmazie und Pflanzenheilkunde eingesetzt [2]. Man
verwendet sie auch in Kosmetikprodukten, als oberfla-
chenaktive Substanz oder zur Herstellung diverser Ma-
terialien [2]. Am h&ufigsten wird die Stissholzwurzel
aber in der Lebensmittelindustrie als Zusatzstoff einge-
setzt, meist als Stissungsmittel (30- bis 50-fache Siiss-
kraft von Saccharose) oder Aromastoff [2].

Glycyrrhizin (Salz der Glycyrrhizinséaure) ist der Hauptin-
haltsstoft der Siissholzwurzel (10-25%) und ihr wichtigster
Wirkstoff [3]. Nach oraler Aufnahme wird es von der Darm-
flora zu Glycyrrhetinsdure und 18-Glycyrrhetinsdure-
Monoglucuronid umgewandelt, die resorbiert werden
koénnen [3, 4]. Glycyrrhetinsaure hat keine direkte Minera-
lokortikoid-Wirkung (ihre Rezeptoraffinitat ist viel gerin-
ger als jene von Aldosteron), sondern iibt ihre Aktivitat
durch Hemmung der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
aus, das Cortisol in Cortison umwandelt [3, 4] (Abb. 3). Folg-
lich steigt die Cortisol-Konzentration an und entsteht
durch Bindung an die Mineralokortikoid-Rezeptoren ein
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Abbildung 3: Wirkmechanismus von Glycyrrhetinsaure.
RAA: Renin-Angiotensin-Aldosteron
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Hyperaldosteronismus-Effekt mit negativer Riickkopp-
lung mit dem Renin-Angiotensin-Aldosteron-System [3, 4].
Weitere Wirkungen sind die Hemmung der Phospho-
lipase A; und der Thrombozytenaggregation sowie eine
Affinitdt zu den PPARy-Rezeptoren (entziindungshem-
mende Wirkung) [4]. Die Halbwertszeit betrdgt drei bis
finf Stunden, die Elimination erfolgt hauptsachlich durch
Metabolisierung in der Leber [4] Der Mechanismus dieser
Metabolisierung wurde noch nicht vollstindig aufgeklart,
es wurde allerdings gezeigt, dass die Elimination von Gly-
cyrrhetinsdure nach einer einzigen Siissholz-Dosis meh-
rere Tage dauern kann (mogliche Reabsorption der Meta-
boliten nach Ausscheidung mit der Galle) [3, 4].

Bei chronischer Aufnahme oder Beeintrachtigung der
Leberfunktion ist eine systemische Akkumulation
moglich [3, 4]. Die Symptome hingen vor allem vom
Ausmass der Hypokalidmie ab, die Behandlung be-
steht im Beenden des Siissholzextrakt-Konsums und
der Substituierung von Kalium. Laut einer Studie nor-
malisiert sich die Konzentration der Elektrolyte nach
Abbruch der chronischen Aufnahme innert ein bis
zwei Wochen, im Harn sind die Metaboliten nach drei
bis vier Wochen nicht mehr nachweisbar, wahrend die
Normalisierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Systems zwei bis vier Monate dauern kann [5]. Fille
von Intoxikation sind heute hauptsédchlich durch den
Konsum von Siisswaren und alkoholfreien Anisge-
trinken, die Siissholzextrakt enthalten, bedingt, be-
sonders bei Personen, die mit dem Rauchen oder chro-
nischem Alkoholkonsum aufgehort haben [6]. Die
hochste Konzentration (23 g/1) weist Antésite® auf, ein
Getrank auf Sussholzextrakt-Basis, das ein franzosi-
scher Apotheker 1898 als «Durstloscher» entwickelte,
um so dem chronischen Alkoholismus der Gleisbauar-
beiter entgegenzuwirken [6]. Bemerkenswert ist, dass
diese Produkte im Allgemeinen einen weit hoheren

Antworten:

Frage 1: c und d. Frage 2 b. Frage 3: a. Frage 4: d. Frage 5: e.
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Glycyrrhizin-Gehalt aufweisen als alkoholische Anis-
getranke (rund sechsmal hoher) [6].

In den USA schlagt die «Food and Drug Administration»
(FDA) fiir Glycyrrhizin einen zulassigen Hochstgehalt in
diversen Lebensmitteln vor und stellt fest, dass die tagli-
che Aufnahme von 100 mg Glycyrrhizin fiir die Mehrheit
der Bevolkerung kaum mit unerwiinschten Wirkungen
einhergeht. Auch der wissenschaftliche Ausschuss der
europadischen Behorde fiir Lebensmittelsicherheit sieht
diese Menge als Grenzwert an [3]. Aufgrund der Variabili-
tat der Glycyrrhizin-Konzentration in den Produkten
und der individuellen Reaktion darauf wurde noch keine
zuldssige Tageszufuhrmenge offiziell definiert [3]. In der
Schweiz empfiehlt das Bundesamt fiir Gesundheit ledig-
lich fiir Stisswaren, die 200 mg Glycyrrhizin pro 100 g
enthalten, einen Verzehrhinweis auf der Verpackung, al-
lerdings wird der genaue Glycyrrhizin-Gehalt tiblicher-
weise nicht angegeben. Die Tageszufuhrmenge, ab der
Symptome von Pseudohyperaldosteronismus auftreten
konnen, ist variabel und betragt zwischen 700 mg und
1,4 g pro Tag liber mehrere Monate oder zwischen 250 bis
380 mg pro Tag tiber zehn Tage bis zwei Monate bei Per-
sonen mit Leberfunktionsstérung [6] wobei 200 mg Gly-
cyrrhizin rund 150 g Stissholzwurzel entsprechen [3]. Die
Wirkung der Stissholzwurzel auf den Blutdruck ist dage-
gen linear dosisabhéngig [7].

Es gilt also zu beachten, dass Stissholzextrakt nicht nur
in Susswaren enthalten sein kann. Bei Verdacht auf
Pseudohyperaldosteronismus sollte in der Anamnese
aktiv und gezielt nach dem Konsum von Stssholzex-
trakt geforscht werden.
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