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Meier, E., K. Kruse und P. C. Scriba:
Rezidivierende Tetanie bei spat
diagnostiziertem Pseudohypo-
parathyreoidismus

internist. prax. 30, 243—254 (1990)
Hans Marseille Verlag GmbH Minchen

Rezidivierende Tetanie
bei spat diagnostiziertem
Pseudohypopara-
thyreoidismus

E. Meier, K. Kruse und P. C. Scriba

Klinik far Innere Medizin

(Direktor: Prof. Dr. P. C. Scriba)

und Klinik fir Padiatrie

(Direktor: Prof. Dr. K. Kruse)

der Medizinischen Universitat Lubeck

Jahrelang rezidivierende Tetanie einer

30j. Patientin — der Weg zur Diagnose —
Rontgenbefunde — Laborergebnisse — Differen-
tialdiagnose — Ursachen der Hypokalzdmie —
beweisender Belastungstest — normale

Wirkung des Parathormons — Untergruppen bei
fehlender Hormonwirkung — hereditére
Osteodystrophie - typische Symptomentrias bei
Pseudohypoparathyreoidismus — Therapie —
SchluBBfolgerung

Zusammenfassung

Hypokalzamien sind relativ haufige Sto-
rungen des Elektrolythaushaltes. Neben
einer Erniedrigung des Gesamteiweiles,
z. B. bei Lebererkrankungen, kommen als
Ursache hauptséachlich eine Niereninsuffi-
zienz und ein Hypoparathyreoidismus in
Betracht.

Eine seltenere Ursache ist der Pseudo-
hypoparathyreoidismus. Charakteristisch
fir diese Erkrankung sind neben einem er-
niedrigten Serumkalzium ein erhdhtes Se-
rumphosphat und ein deutlich erhdhter
Parathormonspiegel.

Pathophysiologisch liegt dieser Erkran-
kung eine Rezeptorstéorung mit Hormonre-
sistenz der Zielorgane zugrunde. Der Be-
weis wird durch eine exogene Parathor-
monbelastung mit Registrierung der
cAMP-Konzentration im Harn bzw. der tu-
bularen Phosphatriickresorption unter Pa-
rathormonstimulation erbracht.

Die beim Pseudohypoparathyreoidismus
vorliegende Rezeptorstérung mufd nicht
an allen Zielorganen des Hormons glei-
chermal3en ausgepragt sein; die Therapie
erfolgt mittels Vitamin D-Metaboliten und
Kalziumapplikation. Bei rechtzeitiger Dia-
gnose und adaquater Therapie kdnnen
tragische Verlaufe verhindert werden.

Die Klarung einer Hypokalzamie erfordert
mitunter eine weitreichende Diagnostik.
Anhand der Krankengeschichte einer
30jahrigen Patientin, die nach jahrelangen
rezidivierenden Tetanien bei Hypokalz-
amie zur stationaren Aufnahme kam, wird
eine Ubersicht (ber die Differentialdia-
gnostik gegeben.

Eigene Beobachtung
Allgemeine Anamnese
Aus der Vorgeschichte der Patientin ist eine im Al-

ter zwischen 3 und 5 Jahren (1962—-1964) mit UV-
Licht und Lebertran behandelte »Rachitis« erwah-
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nenswert, dazu ein im Alter von 10 Jahren aufge-
tretener nKrampfanfall«, der mit Dihydrotachyste-
rol (AT10) behandelt wurde. Seit etwa 1980 und
verstarkt seit 1983 sind bei der Patientin tetani-
sche Anfalle in unterschiedlich starker Auspra-
gung aufgetreten. Seit Mitte Januar 1989 kam es
vermehrt zu Tetanien, die besonders nachts zwi-
schen 3 und 4 Uhr auftraten, so dal3 die Patientin
mit Karpopedalspasmen wach wurde. Sie war
dann unféhig, die Augen zu 6ffnen und zu spre-
chen, und empfand die Situation als sehr bela-
stend. Hinterher traten haufig Schmerzen der
Kaumuskulatur im Sinne eines Muskelkaters auf.

Anfang Marz 1989 hatte ein letzter starker Anfall
mit Bewegungsunfahigkeit stattgefunden; zwi-
schendurch bemerkte die Patientin manchmal nur
angedeutete Tetanien mit Pfotchenstellung der
Héande oder nur ein unwillkirliches Zucken um die
Augen bzw. ein Kribbeln um den Mund, haufig
mehrfach am Tag. Zeitweise bestanden unabhén-
gig von den tetanischen Zustdnden Schmerzen in
den langen Réhrenknochen.

Zeitweilig kam es zu leichter Besserung der Sym-
ptomatik unter wechselnder, inkonsequenter The-
rapie mit unterschiedlichen Vitamin D-Préparaten
und Kalzium-Brausetabletten.

Zur weiteren Vorgeschichte wurden als Kinder-
krankheiten Keuchhusten, Masern, Mumps und
Windpocken angegeben, aulerdem eine 1982
berstandene Blasen- und Nierenbeckenent-
zindung. Seit vielen Jahren ist eine Reflux-
Osophagitis bekannt bei gastroskopisch gesi-
cherter Kardiainsuffizienz. Eine priméare Hypothy-
reose wurde erstmals 1978 diagnostiziert und
kurzfristig mit Levothyroxin substituiert, seit 1985
regelmafige Therapie mit 100 ug L-Thyroxin tag-
lich.

Gynéakologische Anamnese

Menarche mit 13 Jahren, mit 20 Jahren sekundare
Amenorrhoe, zeitweise mit Hormonsubstitution
behandelt, zur Zeit ohne Therapie. Corpus lu-
teum-Insuffizienz und unregelméaRige, teilweise
anovulatorische Zykler (keine Geburten, keine
Fehlgeburten).

Vegetative Anamnese

Deutlicher roter Dermographismus bei nur leich-

ter Berlihrung, habituelle Hand- und Ful3kélte.
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Familienanamnese

Bei der Mutter ist seitdem 35. Lebensjahreininsu-
linabhangiger Diabetes mellitus bekannt, auf3er-
dem Nieren- und Gallensteine. Der Vater wurde
1974 erfolgreich an einem Kolonkarzinom ope-
riert. Eine gesunde Schwester mit einem jetzt 8
Monate alten gesunden Kind. Keine Stérungen
des Kalziumhaushalts in der Familie bekannt.

Soziale Anamnese

1978 Abitur, dann Ausbildung und gegenwartige
Tatigkeit als Bankkauffrau und zusétzlich Besuch
einer Fachhochschule zur Weiterbildung.

Vormedikation

100 ug Levothyroxin taglich, Kalzium-Brauseta-
bletten 500 mg 4mal 1/d und bis Dezember 1988
Substitution mit unterschiedlichen Vitamin D-
Metaboliten, seither keine Vitamin D-Substitu-
tion!

Aufnahmebefund

173 cm groRe und 84 kg schwere Patientin mit
sehr blasser, trockener und leicht spréoder Haut,
die auf Berlihrung sofort mit Rotung reagiert;
Mundwinkelrhagaden und Verdacht auf Tinea in
den Zehenzwischenrdumen. Auerdem dyspro-
portionierter Kérperbau mit kurzen Extremitaten
und kleinen Handen und FiRen sowie einem run-
den Gesicht. Beim FaustschluR fehlte das Hervor-
treten der Kndchel der Metakarpalia IV und V. Bei
teilweise lickenhaftem GebiR schon weitgehen-
der prothetischer Ersatz der Oberkieferzéhne.
Wiederholbar und beidseits war ein positiver
Chvostek-Test mit Zuckungen im Mund- und Au-
genbereich sowie ein positives Trousseau-Zei-
chen mitKarpalspasmus schon bei Blutdruckmes-
sung ausldsbar.

Ubriger kérperlicher Untersuchungsstatus unauf-
fallig.

Réntgenbefunde
Ausgedehnte Verkalkung der Stammganglien im

CCT und zusétzlich fleckférmige Verkalkungen
auch supra- und infratentorieller Hirnanteile (Abb.



1-4). Diese Verkalkungen waren im konventionel-
len Rontgenbild des Schadels nur schwach zu er-
kennen (Abb. 5). Eine rundliche Verschattung im
Bereich des linken Oberkiefers (Abb. 5 u. 6) wurde
nach Tomographie als rudimentédre Zahnanlage
diagnostiziert. Bei a.p. Rontgenaufnahmen der
Hénde (Abb. 7) und FiiBe zeigte sich bei deutlicher
Osteopenie eine angedeutete Brachymetakarpie
I=V.

Bei einer Schilddrisensonographie fand sich am
kaudalen Pol des linken Schilddrisenlappens ein
etwa 8 mm groRRes Epithelkdrperchen (Norm der
Epithelkdrperchen etwa 5x4x2 mm, nach E. Alte-
nahr in »Pathologie der endokrinen Organex, |,
Springer 1981).

Abb. 1-4
Computertomographische
Untersuchung des Schadels
bei Patientin mit gesicher-
tem Pseudohypoparathyreo-
idismus. Ausgepragte
Verkalkungen der
Stammganglien

Laboruntersuchungen

Die Laboruntersuchungen waren bis auf den Elek-
trolythaushalt unauffallig, die speziellen Laborun-
tersuchungen und die Elektrolyte sind in Tab. 1
wiedergegeben.

Verdachtsdiagnose

Aufgrund des deutlich erhohten Parathormon-
spiegels bei deutlich erniedrigtem Serumkalzium,
unauffalligem Serumphosphat und grenzwertig
erhohtem 25-OH-Vitamin D;-Spiegel stellten wir
die Verdachtsdiagnose eines Pseudohypopa-
rathyreoidismus.
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Abb. 5 und 6
Schadelaufnahme mit
gesichertem Pseudohypo-
parathyreoidismus;
kalkdichte Verschattungen
in Projektion auf die Kalotte
(Abb. 5). Rundliche
Verschattung in Projektion
auf das linke Oberkiefer
(Abb. 5 u. 6)



Abb. 7

Rontgenaufnahme (a.p.) der Hande mit
gesichertem Pseudohypoparathyreo-
idismus mit Osteopenie und grenzwertiger
Verklrzung der Metakarpalia 1=V

Tab. 1

Laboruntersuchungen bei einer Patientin

mit gesichertem Pseudohypoparathyreoidismus
(Fiir die freundliche Uberlassung der Vorbefunde
danken wir Herrn Dr. W. Krieger, Viol)

Laborwerte im Serum

' Normwerte 11/85  9/88  4/89  5/89 | 6/89
Cammol/I 2,2-2,6 1,37 1,83 1,65 1,87 1,93
PO, mmol/I 0,81-1,62 2,14 1,39 1,41 1,48 1,48
Mg mmol/I 0,77-1,03 0,77 0,92 0,75
Krea umol/| 44-80 56 64 59
AP U/I 60—-170 348 94 252 186 176
25-OH-D ug/!| 10-67 73 87 -
PTH ng/I 15-55 386 255 223
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Differentialdiagnostik

Da die angebliche Rachitis zwischen
dem 3. und 5. Lebensjahr keineriei nach-
weisbare Knochenschaden hinterlassen
hat und in einer Zeit eingetreten gewesen
sei, zu der schon eine regelmaRige Rachi-
tisprophylaxe durchgeflhrt wurde, nah-
men wir an, dal3 es sich schon um erste
Zeichen des Krankheitsbildes gehandelt
haben muR3, dem auch der sog. Anfall mit
10 Jahren zuzuordnen ist. Dal3 eine Thera-
pie mit Dihydrotachysterol (AT10) erfolg-
te, spricht dafiir, da® schon damals eine
Hypokalzamie vorgelegen hat; eine siche-
re anamnestische Klarung war nicht mehr
moglich.

Es kdnnte sich sowohl um einen tetani-
schen als auch um einen symptomati-
schen epileptischen Anfall (7, 8) bei Hypo-

Tab. 2
Ursachen einer Hypokalzamie

kalzamie gehandelt haben. Nach weitge-
hender Beschwerdefreiheit Uber etwa 10
Jahre traten seit 1980 rezidivierend mani-
feste Tetanien bei standiger latenter Teta-
nie und durch den jetzigen Hausarzt
belegte Hypokalzémien auf mit einem
minimalen Serumkalziumspiegel von 1,37
mmol/I.

Die haufigste Auslosung tetanischer An-
falle ist die Hyperventilation mit Ver-
schiebung des Saure/Basen-Gleichge-
wichtes in Richtung auf eine Alkalose (10).
Diese Ursache konnte bei unserer Patien-
tin durch eigene Anamnese, Fremdana-
mnese und durch wahrend der Anfélle
durchgefiihrte Blutgasanalysen sowie das
Fehlen der Normokalzamie ausgeschlos-
sen werden. Bei der chronischen Hypokal-
zamie mit erhohter neuromuskularer Er-
regbarkeit kdme nach Ausschlul} einer
Nierenerkrankung eine Storung der Ne-

1. Hypoproteindmie (Verminderung des
eiweilRgebundenen Kalziums)

2. Chronische Niereninsuffizienz
(Verminderung des aktiven 1,25-(0OH),
Vitamin D; verbunden mit Hyper-
phosphatamie)

3. Malabsorptionssyndrome (Vitamin D-
Mangel, Kalziummangel)

4. Fehlende Vitamin D-Wirkung
(Endorganresistenz)

5. Graviditat und Laktation (verstarkte
Kalziumabgabe an Fotus bzw. Kind)

6. Akute Pankreatitis
7. Rekalzifierungsphase (z. B. nach
Vitamin D-Therapie bei Osteomalazie,

Rachitis)

8. Osteoblastische Metastasen

9. Medikamentose Ursachen
(akzidentiell oder iatrogen)
z. B. durch
Magnesiummangel
Oxalat
Zitrat
Phosphate, Sulfate
Laxanzien
Diuretika

10. Hypoparathyreoidismus mit
Parathormonmangel

nach Operationen im Halsbereich

nach Bestrahlungstherapie

bei pathologischen Prozessen wie
z. B. Tuberkulose, Hamosiderose,
M. Wilson, Amyloidose, Tumor-
infiltration

idiopathischer Hypoparathyreo-
idismus

11. Pseudohypoparathyreoidismus mit
Parathormonunwirksamkeit bei
Endorganresistenz
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benschilddrise in Betracht. Der stark er-
hohte Parathormonspiegel schlo3 einen
Hypoparathyreoidismus aus.

Die Ursache mufite daherin einer seltene-
ren Stérung des Kalziumhaushaltes lie-
gen. Eine Ubersicht iber die differential-
diagnostischen Moglichkeiten gibt Tab. 2.
Die Konstellation Hypokalzamie, normale
Nierenfunktion und erh6hter Parathor-

basal | nach5Min. | nach10Min. | nach30Min. | nach 60 Min.

Plasma i
cAMP nmol/I 1100 | 180 15,0 13,0 -
(normal ware ein Anstieg auf Gber 100 nmol/l)
Harn r

l
cAMP/GRF nmol/dI 1,8 - - 4,7 4,3
(normal wére ein Anstieg auf iber 60 nmol/dl)
TRP % log2 | - | - | 95 | 95
(normal ware ein Abfall auf unter 91,2%)

Tab. 3

PTH-Belastungstest bei einer Patientin mit PHP
(Serumkalzium am Testtag 1,56 mmol/l).

Die exogene Parathormonstimulation wurde
mit synthetischem 1-38 hPTH durchgefuhrt,
das die gesamte biologische Information des
84 Aminoséduren umfassenden PTH-Molekiils
enthalt; es wurden 0,5 ug/kg KG innerhalb von
2 Min. injiziert und vorher sowie 5 und 10 Min.
danach Blut entnommen, aulRerdem 30 und

60 Min. nach Stimulation Spontanharne
gewonnen. Es wurde der Anstieg von zyklischem
AMP als nsecond messenger« in Plasma und
Harn gemessen sowie der Abfall der

tubuldren Phosphatrickresorption (TRP).
Beurteilung: Es erfolgte so gut wie kein
Anstieg des zyklischen AMP in Plasma und
Harn sowie kein Abfall der TRP. Unsere
Patientin leidet also nach dem Testergebnis
unter einem Pseudohypoparathyreoidismus
Typ | (GRF = Glomerulumfiltrat)

monspiegel ergab bei unserer Patientin
den Verdacht auf einen Pseudohypopara-
thyreoidismus. Der Beweis des Rezeptor-
defektes (4, 5) wurde durch den Parathor-
mon-Stimulationstest erbracht (Tab. 3).

Bevor auf dieses Krankheitsbild ndher ein-
gegangen wird, soll eine Ubersicht tber
die normale Wirkung des Parathormons
gegeben werden:

249

-
R4
L
~
-
c
=
1}
X

o
c
El
S
©
°
=
@
>




<
[
=
-3
o
c
c
3
[~}

»jesjuIeH

Gebildet wird das Parathormon in den Hauptzel-
len der Nebenschilddruse (Epithelkérperchen),
die meist zu viert an der Rickseite der Schilddrise
innerhalb der Organkapsel liegen. In Variation
kann es auch mehr als 4 Epithelkdrperchen geben,
die teilweise ektop liegen kénnen. Parathormon
(PTH) ist ein Peptidhormon aus 84 Aminosauren,
dessen endglltige Strukturaufklarung erst 1978
gelang. Es wird in seiner Sekretion in einem Re-
gelkreis mit negativer Rlckkoppelung (5, 10)
durch den Blutkalziumspiegel gesteuert, der nor-
malerweise zwischen 2,2—2,6 mmol/I liegt. Ein
Mangel an ionisiertem — das bedeutet biologisch
aktivem — Kalzium flUhrt zu einer vermehrten Frei-
setzung von PTH.

Die Wirkung des Hormons findet an unter-
schiedlichen Angriffspunkten statt:

1.In den proximalen Nierentubuluszellen wird die
Phosphatausscheidung geférdert, auf3erdem
wird moglicherweise die Kalziumausscheidung in
den distalen Nierentubuluszellen gehemmt (5)
und zusatzlich wird die Synthese des aktiven Vit-
amin D-Hormons gesteigert.

2. Steigerung der Kalziumresorption im Darm, in-
direkt durch vermehrte renale 1,25(0H),-D; Bil-
dung.

3. In Anwesenheit von 1,25-(0OH), Vitamin D, wer-
den die Osteozyten zur raschen Kalziumfreiset-
zung und die Osteoklasten zum Knochenabbau
stimuliert, wodurch Kalzium und Phosphat freige-
setzt werden; ein dadurch bedingter Serum-
Phosphatanstieg wird durch die Stimulation der
Phosphatausscheidung durch PTH in der Niere
verhindert.

Beim Pseudohypoparathyreoidismus kann es zu
Skelettveranderungen wie beim Hyperpara-
thyreoidismus kommen, die von einfachen Zei-
chen der Osteopenie bis zu solchen einer Osteo-
dystrophia cystica fibrosa generalisata v. Reck-
linghausen reichen koénnen. Letzteres wird von
manchen Autoren darauf zurlickgefuhrt, da® der
Rezeptordefekt flir PTH bei solchen Patienten nur
die Niere betrifft, wahrend das Hormon am Skelett
voll wirksam ist.

Die haufigste Ursache fur einen Mangel an Parat-
hormon ist die Schadigung oder Mitentfernung
der Epithelkdrperchen bei Operationen im Hals-
bereich, besonders bei Strumaoperationen (Hau-
figkeit etwa 1—-4% nach operativen Eingriffen an
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der Schilddruse [2]). Die Entwicklung eines Hypo-
parathyreoidismus kann schon innerhalb der er-
sten 48 Stunden postoperativ einsetzen, aber
auch noch Monate und Jahre spéater. Nach Opera-
tion eines Epithelkdrperchenadenoms kann esum
so dramatischer zu einer Unterfunktion der Ne-
benschilddriise kommen, je starker der PTH-Ab-
fall und je hoher praoperativ der Kalziumspiegel
war (2, 8); die noch verbliebenen Nebenschilddri-
senreste brauchen eine gewisse Anlaufzeit, um ih-
re Funktion wieder aufzunehmen. Auch durch Ein-
wirkung radioaktiver Strahlen kénnen die Epithel-
korperchen geschadigt werden, auBerdem durch
Speicherkrankheiten wie Hamosiderose, M. Wil-
son, Amyloidose, bei Tuberkulose oder bei im
Halsbereich infiltrativ wachsenden Tumoren.
Eine Kombination von Hypoparathyreoidismus,
Moniliasis und M. Addison mit Nachweis von Au-
toantikorpern gegen Nebenschilddrisen- und Ne-
bennierenrindengewebe scheint die Mdglichkeit
auch einer Autoimmunpathogenese der Unter-
funktion der Nebenschilddrise zu belegen (5, 10).

Der Pseudohypoparathyreoidismus (PHP)

Als erste wiesen Albright u. Mitarb. 1942
darauf hin, dal’ es Endokrinopathien nicht
nur durch vermehrte oder verminderte
Hormonsekretion, sondern auch durch
fehlende Hormonwirkung am Zielorgan
gibt (1). Diese Endokrinopathien mit End-
organresistenz nannte man Pseudoendo-
krinopathien. Von einem PHP spricht man
also dann, wenn die Wirkung des Parat-
hormons am Zielorgan fehlt oder gestort
ist, dabei kann die Lokalisation des Defek-
tes auf verschiedenen Ebenenliegen (3, 5).
Esistein Prarezeptor-, Rezeptor- und Post-
rezeptordefekt denkbar und auch maéglich.
Je nach Lokalisation des Rezeptordefektes
konnen folgende Untertypen des PHP
differenziert werden:

Typ la: verminderte N-Protein-Aktivitét,
kombiniert mit somatischen Auffalligkei-
ten einer Albrightschen hereditaren
Osteodystrophie;

Typ Ib: normale N-Protein-Aktivitat (sel-
ten somatische Auffalligkeiten);

Typ Il: Bildung von cAMP, das nach PTH-
Belastung durch i.v.-Applikation vermehrt
im Harn ausgeschieden wird, aber ohne
Wirkung bleibt, d. h., ein Fehlen des Phos-



phatanstieges im Harn bzw. eines Anstie-
ges der 1,25(0OH), Vitamin D;-Konzentra-
tion im Serum.

Klinik

Im Vordergrund des klinischen Bildes
steht die chronische Hypokalzamie mit
allen ihren Folgen, wie sie in Tab. 4 aufge-
flihrt sind. Bezeichnend fur den PHP sind
darliber hinaus die bei etwa der Halfte der
Patienten auftretenden Zeichen der A/b-
rightschen hereditaren Osteodystrophie
(1,5, 6) mitden Hauptsymptomen:

. Kleinwuchs;

. rundes Gesicht, kurzer Hals,
gedrungener Korperbau;

. Ubergewicht;

. geistige Retardierung;

. Brachydaktylie;

. subkutane Verkalkungen.

N =
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Vorhandensein und Ausmald der einzel-
nen Symptome konnen unterschiedlich
sein. Besonders typisch flr die Albright-
sche hereditare Osteodystrophie ist die
Brachydaktylie oder Brachymetakarpie
meist mit Verklirzung der Metakarpalia IV
und V. Typisch ist, wenn beim Faustschlul3
die entsprechenden Fingerknochel fehlen.

Assoziierte Endokrinopathien wie Hypo-
thyreose und Hypogonadismus mit Zy-
klusstorungen und sekundarer Amenor-
rhoe sind — wie auch bei unserer Patientin
— beim PHP nicht selten (5, 8). Es ist denk-
bar, daf3 der Defekt, der zur Blockade der
PTH-Wirkung fuhrt, auch im Bereich ande-
rer Peptidhormone als Storfaktor wirksam
wird.

Skelettveranderungen kénnen beim PHP
in Form von Deformierungen langer R6h-
renknochen, Exostosen und réntgenologi-
schen Zeichen eines Hyperparathyreoidis-
mus auftreten. Diese Veranderungen wei-
sen darauf hin, dal3 es eine isolierte renale
Endorganresistenz bei normalem Anspre-
chen des Skeletts auf einen erhéhten PTH-
Spiegel gibt. Hierfur taucht der Name Hy-
po-Hyper-Parathyreoidismus oder — um

. Tetanien

. Endokrines Psychosyndrom

. Epileptische Anfalle

. Verkalkungen besonders im Bereich
der Basalganglien

. Katarakt

. Verlangerung der QT-Zeit im Ekg

. Digitalisrefraktare Herzinsuffizienz

. Trophische Stérungen an Haut, Nageln,
Haaren, Zéhnen

. Knochen- und Gelenkveranderungen
(Hyperostosen, Verdickungen des
Periostes, Verkalkungen im Bereich
der Gelenkkapseln, Osteopenie,
Ostitis fibrosa)

HWN =
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Tab. 4
Klinische Folgen einer chronischen
Hypokalzamie

die Verwirrung komplett zu machen —
Pseudo-Hyper-Hypoparathyreoidismus
auf.

Die Rontgenbefunde konnen somit von
nicht erfalBbarer verminderter Knochen-
dichte Gber eine Demineralisation im Sin-
ne einer Osteopenie bis zu massiven Kno-
chenveranderungen wie bei primarem Hy-
perparathyreoidismus oder renaler Osteo-
dystrophie reichen.

Diagnose

Die typische Trias Hypokalzamie, Hy-
perphosphatamie und erhdhtes Serum-
PTH fihren in Kombination mit klinischen
sowie radiologischen Befunden im Sinne
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einer Albrightschen hereditaren Osteody-
strophie fast immer zur Diagnose eines
Pseudohypoparathyreoidismus. Der Be-
weis der Endorganresistenz wird durch
den PTH-Stimulationstest erbracht. Die
Abgrenzung der einzelnen Typen des
Pseudohypoparathyreoidismus  erfolgt
durch Klinik, PTH-Spiegelbestimmung so-
wie gegebenenfalls durch Messung der N-
Protein-Aktivitat in Erythrozytenmembra-
nen (N-Protein = Nukleotid-bindendes
Protein, Ubertrager des Signals vom Re-
zeptor zur Adenylzyklase) (5, 7). Bei unse-
rer Patientin lag ein Typ | mit diskreten kli-

Tab.5

Laborchemische Konstellation bei einem
Hypoparathyreoidismus, Pseudohypo-
parathyreoidismus Typ | bzw. Typ Ii

in Serum und Harn sowie nach Stimulation

mit exogenem Parathormon

(* jeweils nach Stimulation mit exogenem PTH;
normal <>; erhoht 1 ; erniedrigt | )

HP PHP PHP
Typl | Typll

PTH l 1 1
Cai.S l ! l
PO,i.S. 1 | 1 1
APi.S. < (1) (1)
PO, i.U.* 1 @ @
cAMP* 7 @ 1
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nischen Befunden einer Albrightschen he-
reditaren Osteodystrophie vor, das N-Pro-
tein wurde nicht gemessen.

Eine nochmalige Ubersicht iiber die labor-
chemische Abgrenzung zwischen Hypo-
parathyreoidismus, Pseudohypoparathy-
reoidismus Typ lund Typ llistder Tab.5zu
entnehmen.

Differentialdiagnose

Als differentialdiagnostische Méglichkei-
ten kommen aufer einer Niereninsuffi-
zienz eine Hypomagnesiamie und eine
Pseudo-Vitamin D-Mangelrachitis in Be-
tracht. Bei der Pseudo-Vitamin D-Mangel-
rachitis liegt ein Umwandlungsdefekt von
dem in der Leber gebildeten 25-(OH)-D; in
das aktive 1,25-(0OH),-D; vor. Die alkalische
Serumphosphatase ist erhoht, Serumkal-
zium meist erniedrigt. Im Gegensatz zum
PHP ist das Serumphosphat herabgesetzt.
Dieser Defekt ist angeboren und fihrt
schon in der Kindheit zu Zeichen einer Ra-
chitis am Skelett.

Auch wenn die klassische Form der A/b-
rightschen hereditdren Osteodystrophie
nicht vorliegt, sollte bei einer Hypokalz-
amie besonders im Kindesalter an einen
PHP gedacht werden.

Therapie

Die akute Therapie einer Hypokalzamie
mit schwerer Tetanie oder zerebralen An-
fallen erfordert — moglichst nach Abnah-
me einer Blutprobe zur spateren Kalzium-
bestimmung — die langsame intravenose
Injektion einer 10 oder 20%igen Kalzium-
glukonat-Lésung in einer Dosierung von
10—20 ml. Evtl. muB diese MaRnahme bis
zum Eirtreten des Effektes wiederholt
werden (8). Besondere Vorsicht mit Kalzi-
uminjektionen ist bei digitalisierten Pa-
tienten geboten.

Das Ziel der Dauertherapie beim PHP
besteht darin, den Serumkalziumspiegel
moglichst in den oberen Normbereich an-



zuheben, um einen sekundaren Hyperpa-
rathyreoidismus mit konsekutiven Skelett-
veranderungen soweit wie moglich zu ver-
meiden. Beim Hypoparathyreoidismus
sollte der Serumkalziumspiegel wegen
der Tendenz zur Hyperkalzurie dagegen
moglichst nur in den unteren Normbe-
reich angehoben werden, um einer mogli-
chen Steinbildung vorzubeugen.

Die Kalziumaufnahme aus dem Darm wird
durch Vitamin D; oder Calcitriol =
1,25(0OH),-Vitamin D, (Rocaltrol) gleicher-
mafden stimuliert. Die Dosierung dieser
Medikamente ist individuell unterschied-
lich und kann auch bei demselben Patien-
ten in verschiedenen Lebensphasen
schwanken; sie soll sich nach der Serum-
kalziumkonzentration und der Harnkalzi-
umausscheidung richten und penibel kon-
trolliert werden. Richtdosen sind fir Vit-
amin D, etwa 50 ug/kg/d bei Kindern, ent-
sprechend 2000 E/kg/d, und fiir Calcitriol
etwa 50 ng/kg/d (5). Fur Erwachsene istin
der Regel eine Dosis von etwa 1 mg Vit-
amin D, (= 40000 IE) bzw. 1 ug Calcitriol
pro Tag notwendig.

Die Behandlung mit Calcitriol ist zwar teu-
rer, hat aber den grof8en Vorteil, besser
steuerbar zu sein.

Falls es unter der Therapie zu einer Hyper-
kalzamie kommen sollte, so klingt diese
nach Absatzen der Therapie innerhalb we-
niger Tage ab, wahrend es bei einer Intoxi-
kation durch Vitamin D, viele Wochen bis
zu einer Normalisierung dauern kann. Der
Therapieerfolg mit Vitamin D oder Calci-
triol setzt eine ausreichende orale Kal-
ziumzufuhr voraus, die durch die Nahrung
oder durch zusétzliche Gabe von Kalzium
in Form von Brausetabletten gedeckt wer-
den sollte. Es reicht in der Regel eine Zu-
fuhr von 0,5—1 g elementaren Kalziums
pro Tag aus (5).

Auf die Moglichkeit einer Hyperkalzamie
unter der Therapie sollte der Patient hin-
gewiesen werden und die Anzeichen dafir
kennen (Polydypsie, Polyurie, Ubelkeit, Er-
brechen, Adynamie, psychische Verande-
rungen).

Assoziierte Endokrinopathien wie Hypo-
thyreose und Hypogonadismus erfordern
zusatzlich entsprechende Therapien. Un-
sere Patientin wird zur Zeit mit L-Thyroxin
substituiert, auRerdem mit Rocaltrol/ und
Kalzium-Brausetabletten. Da im Augen-
blick bei unregelméafligen anovulatori-
schen Zyklen kein Kinderwunsch besteht,
empfahlen wir eine voribergehende The-
rapie mit einem oralen Kontrazeptivum.

Prognose

Die Prognose hangt davon ab, wie lange
schon eine Hypokalzamie bestanden hat
und welche organischen Verdanderungen
dadurch vorliegen. Das Fortschreiten die-
ser Befunde, wie Katarakt, ektope Verkal-
kungen, Basalganglienverkalkungen und
Hautveranderungen, kann gebremst wer-
den, die schon vorliegenden Veranderun-
gensind allerdings irreversibel. Die tetani-
schen Beschwerden nehmen nach Nor-
malisierung der biochemischen Befunde
fast immer ab, kénnen aber auch noch
nach Normalisierung des Serumkalzium-
spiegels fortbestehen. Beim Einstellen des
Serumkalziumspiegels ist streng daraufzu
achten, eine iatrogene Nierenschadigung
zu vermeiden.

Unser Beispiel zeigt wieder einmal die Schwierig-
keit, bei einer Hypokalzamie zur Diagnose zu fin-
den.

Immer wieder werden Patienten mit Hypo-
parathyreoidismus und Pseudohypopara-
thyreoidismus als Epileptiker verkannt,
die mittlere Latenzzeit der Diagnosestel-
lung des idiopathischen Hypoparathyre-
oidismus betragt etwa 5 Jahre; eine La-
tenzzeit der Diagnosestellung von 26 Jah-
ren ist beschrieben worden. Bei unserer
Patientin hat es von dem Anfall im Alter
von zehn Jahren bis zur Diagnose immer-
hin auch 20 Jahre gedauert.

Unter einer sachgerechten Behandlung ist
der Pseudohypoparathyreoidismus wie
auch der Hypoparathyreoidismus ande-
ren substituierten Hormonmangelzustan-
den im Sinne einer »bedingten Gesund-
heit« gleichzusetzen.
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