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Meier, E., K. Kruse und P. C. Scr iba: 
Rezidivierende Tetanie bei spät 
d iagnost iz ier tem Pseudohypo-
parathyreo id ismus 

internist, prax. 30, 2 4 3 - 2 5 4 (1990) 
Hans Marsei l le Verlag GmbH München 

Zusammenfassung 

Hypokalzämien sind relativ häuf ige Stö­
rungen des Elektrolythaushaltes. Neben 
einer Erniedr igung des Gesamteiweißes, 
z. B. bei Lebererkrankungen, kommen als 
Ursache hauptsächl ich eine Niereninsuf f i ­
zienz und ein Hypoparathyreo id ismus in 
Betracht. 

Rezidivierende Tetanie 
bei spät diagnostiziertem 
Pseudohypopara-
thyreoidismus 

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

Eine seltenere Ursache ist der Pseudo-
hypoparathyreo id ismus. Charakterist isch 
für diese Erkrankung sind neben e inem er­
niedr igten Serumkalz ium ein erhöhtes Se­
rumphosphat und ein deut l ich erhöhter 
Parathormonspiegel . 

Pathophysiologisch l iegt dieser Erkran­
kung eine Rezeptorstörung mi t Hormonre­
sistenz der Zielorgane zugrunde. Der Be­
weis w i rd durch eine exogene Parathor­
monbelastung mit Registr ierung der 
cAMP-Konzentrat ion im Harn bzw. der t u ­
bulären Phosphatrückresorpt ion unter Pa­
ra thormonst imula t ion erbracht. 

Klinik für Innere Medizin 
(Direktor: Prof. Dr. P. C. Scriba) 
und Klinik für Pädiatrie 
(Direktor: Prof. Dr. K. Kruse) 
der Medizinischen Universi tät Lübeck 

Die beim Pseudohypoparathyreo id ismus 
vor l iegende Rezeptorstörung m u ß nicht 
an allen Zie lorganen des Hormons glei­
chermaßen ausgeprägt sein; die Therapie 
erfolgt mit te ls V i tamin D-Metabol i ten und 
Kalz iumappl ikat ion. Bei rechtzeit iger Dia­
gnose und adäquater Therapie können 
tragische Verläufe verh inder t werden . 

Die Klärung einer Hypokalzämie er fordert 
mi tunter eine wei t re ichende Diagnostik. 
Anhand der Krankengeschichte einer 
30jährigen Patientin, die nach jahre langen 
rezidivierenden Tetanien bei Hypokalz­
ämie zur stat ionären Au fnahme kam, w i rd 
eine Übersicht über die Dif ferent ialdia­
gnost ik gegeben. 

Jahrelang rezidivierende Tetanie einer 
30j. Patientin - der Weg zur Diagnose -
Röntgenbefunde - Laborergebnisse - Differen­
tialdiagnose - Ursachen der Hypokalzämie -
beweisender Belastungstest - normale 
Wirkung des Parathormons - Untergruppen bei 
fehlender Hormon wirkung - hereditäre 
Osteodystrophie - typische Symptomentrias bei 
Pseudohypoparathyreoidismus - Therapie -
Schlußfolgerung 

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« erwäh-
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nenswert, dazu ein im Alter von 10 Jahren aufge­
tretener »Krampfanfal l«, der mit Dihydrotachyste-
rol (AT10) behandelt wurde. Seit etwa 1980 und 
verstärkt seit 1383 sind bei der Patientin tetani-
sche Anfälle in unterschiedlich starker Ausprä­
gung aufgetreten. Seit Mitte Januar 1989 kam es 
vermehrt zu Tetanien, die besonders nachts zwi­
schen 3 und 4 Uhr auftraten, so daß die Patientin 
mit Karpopedalspasmen wach wurde. Sie war 
dann unfähig, die Augen zu öffnen und zu spre­
chen, und empfand die Situation als sehr bela­
stend. Hinterher traten häufig Schmerzen der 
Kaumuskulatur im Sinne eines Muskelkaters auf. 

Anfang März 1989 hatte ein letzter starker Anfal l 
mit Bewegungsunfähigkeit stattgefunden; zwi­
schendurch bemerkte die Patientin manchmal nur 
angedeutete Tetanien mit Pfötchenstellung der 
Hände oder nur ein unwil lkürl iches Zucken um die 
Augen bzw. ein Kribbeln um den Mund, häufig 
mehrfach am Tag. Zeitweise bestanden unabhän­
gig von den tetanischen Zuständen Schmerzen in 
den langen Röhrenknochen. 
Zeitweil ig kam es zu leichter Besserung der Sym­
ptomatik unter wechselnder, inkonsequenterThe-
rapie mit unterschiedlichen Vitamin D-Präparaten 
und Kalzium-Brausetabletten. 
Zur weiteren Vorgeschichte wurden als Kinder­
krankheiten Keuchhusten, Masern, Mumps und 
Windpocken angegeben, außerdem eine 1982 
überstandene Blasen- und Nierenbeckenent­
zündung. Seit vielen Jahren ist eine Reflux­
ösophagit is bekannt bei gastroskopisch gesi­
cherter Kardiainsuffizienz. Eine primäre Hypothy­
reose wurde erstmals 1978 diagnostiziert und 
kurzfristig mit Levothyroxin substituiert, seit 1985 
regelmäßige Therapie mit 100 ^ig L-Thyroxin täg­
lich. 

Gynäkologische Anamnese 

Menarche mit 13 Jahren, mit 20 Jahren sekundäre 
Amenorrhoe, zeitweise mit Hormonsubst i tut ion 
behandelt, zur Zeit ohne Therapie. Corpus lu-
teum-lnsuffizienz und unregelmäßige, tei lweise 
anovulatorische Zyklen (keine Geburten, keine 
Fehlgeburten). 

Vegetative Anamnese 

Deutlicher roter Dermographismus bei nur leich­
ter Berührung, habituelle Hand- und Fußkälte. 

Familienanamnese 

Bei der Mutter ist se i tdem 35. Lebensjahr ein insu­
l inabhängiger Diabetes mel l i tus bekannt, außer­
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 Störungen 
des Kalziumhaushalts in der Familie bekannt. 

Soziale Anamnese 

1978 Abitur, dann Ausbi ldung und gegenwärt ige 
Tätigkeit als Bankkauffrau und zusätzlich Besuch 
einer Fachhochschule zur Wei terb i ldung. 

Vormedikation 

100 jxg Levothyroxin tägl ich, Kalzium-Brauseta­
bletten 500 mg 4mal 1/d und bis Dezember 1988 
Substi tut ion mit unterschiedl ichen Vi tamin D-
Metabol i ten, seither keine Vi tamin D-Substitu­
t ion ! 

Aufnahmebefund 

173 cm große und 84 kg schwere Patientin mit 
sehr blasser, trockener und leicht spröder Haut, 
die auf Berührung sofort mit Rötung reagiert; 
Mundwinkelrhagaden und Verdacht auf Tinea in 
den Zehenzwischenräumen. Außerdem dyspro-
port ionierter Körperbau mit kurzen Extremitäten 
und kleinen Händen und Füßen sowie einem run­
den Gesicht. Beim Faustschluß fehlte das Hervor­
treten der Knöchel der Metakarpalia IV und V. Bei 
tei lweise lückenhaftem Gebiß schon weitgehen­
der prothetischer Ersatz der Oberkieferzähne. 
Wiederholbar und beidseits war ein positiver 
Chvostek-Jest mit Zuckungen im Mund- und Au­
genbereich sowie ein positives Trousseau-Zei­
chen mit Karpalspasmus schon bei Blutdruckmes­
sung auslösbar. 

Übriger körperlicher Untersuchungsstatus unauf­
fäl l ig. 

Röntgenbefunde 

Ausgedehnte Verkalkung der Stammgangl ien im 
CCT und zusätzlich f leckförmige Verkalkungen 
auch supra- und infratentoriel ler Hirnanteile (Abb. 

244 



1 - 4 ) . Diese Verkalkungen waren im konventionel­
len Röntgenbi ld des Schädels nur schwach zu er­
kennen (Abb. 5). Eine rundliche Verschattung im 
Bereich des linken Oberkiefers (Abb. 5 u. 6) wurde 
nach Tomographie als rudimentäre Zahnanlage 
diagnostiziert. Bei a.p. Röntgenaufnahmen der 
Hände (Abb. 7) und Füße zeigte sich bei deutl icher 
Osteopenie eine angedeutete Brachymetakarpie 
II—V. 
Bei einer Schi lddrüsensonographie fand sich am 
kaudalen Pol des linken Schilddrüsenlappens ein 
etwa 8 m m großes Epithelkörperchen (Norm der 
Epithelkörperchen etwa 5 x 4 x 2 m m , nach E. Alte­
nähr in »Pathologie der endokrinen Organe«, I, 
Springer 1981). 

Laboruntersuchungen 

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

Verdachtsdiagnose 

Aufgrund des deutl ich erhöhten Parathormon­
spiegels bei deutl ich erniedrigtem Serumkalzium, 
unauffäl l igem Serumphosphat und grenzwert ig 
erhöhtem 25-OH-Vitamin D 3-Spiegel stellten wir 
die Verdachtsdiagnose eines P s e u d o h y p o p a ­
r a t h y r e o i d i s m u s . 

Abb. 1 -4 
Computertomographische 

Untersuchung des Schädels 
bei Patientin mit gesicher­

tem Pseudohypoparathyreo­
idismus. Ausgeprägte 

Verkalkungen der 
Stammgangl ien 

245 



Abb. 5 und 6 
Schädelaufnahme 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 
Röntgenaufnahme (a.p.) der Hände mit 
gesichertem Pseudohypoparathyreo-
idismus mit Osteopenie und grenzwertiger 
Verkürzung der Metakarpalia II — V 

Tab. 1 
Laboruntersuchungen bei einer Patientin 
mit gesichertem Pseudohypoparathyreoidismus 
(Für die freundliche Überlassung der Vorbefunde 
danken wir Herrn Dr. W. Krieger, Viöl) 

Laborwerte im Serum 

Normwerte 11/85 9/88 4 /89 5/89 6/89 

Ca mmol / l 2,2-2,6 1,37 1,83 1,65 1,87 1,93 
P 0 4 m m o l / l 0,81-1,62 2,14 1,39 1,41 1,48 1,48 
Mg mmol / l 0,77-1,03 0,77 0,92 0,75 
Krea i imol/ l 44 -80 56 64 59 
APU/ I 60-170 348 94 252 186 176 
25-OH-Dug/l 10-67 73 87 -
PTHng/l 15-55 386 255 223 

247 



Differentialdiagnostik 

Da die angebl iche R a c h i t i s zwischen 
dem 3. und 5. Lebensjahr keinerlei nach­
weisbare Knochenschäden hinterlassen 
hat und in einer Zeit eingetreten gewesen 
sei, zu der schon eine regelmäßige Rachi­
t isprophy laxe durchgeführ t wurde , nah­
men w i r an, daß es sich schon u m erste 
Zeichen des Krankheitsbi ldes gehandel t 
haben muß , dem auch der sog. Anfal l mi t 
10 Jahren zuzuordnen ist. Daß eine Thera­
pie mi t Dihydrotachysterol (AT10) er fo lg­
te, spricht dafür, daß schon damals eine 
Hypokalzämie vorgelegen hat; eine siche­
re anamnest ische Klärung war nicht mehr 
mög l ich . 

Es könnte sich sowoh l um einen tetani -
schen als auch um einen symptomat i ­
schen epi lept ischen Anfal l (7, 8) bei Hypo­

kalzämie gehandel t haben. Nach wei tge­
hender Beschwerdefre ihei t über etwa 10 
Jahre t raten seit 1980 rezidiv ierend man i ­
feste Tetanien bei s tändiger latenter Teta­
nie und durch den jetzigen Hausarzt 
belegte Hypokalzämien auf mi t e inem 
min ima len Serumkalz iumspiegel von 1,37 
m m o l / l . 
Die häuf igste Aus lösung tetanischer An ­
fäl le ist die H y p e r v e n t i l a t i o n mi t Ver­
schiebung des Säure/Basen-Gleichge­
wichtes in Richtung auf eine Alkalose (10). 
Diese Ursache konnte bei unserer Patien­
t in durch eigene Anamnese , Fremdana­
mnese und durch während der Anfäl le 
durchgeführ te Blutgasanalysen sowie das 
Fehlen der Normoka lzämie ausgeschlos­
sen werden . Bei der chronischen Hypokal­
zämie mi t erhöhter neuromuskulärer Er­
regbarkeit käme nach Aussch luß einer 
Nierenerkrankung eine Störung der Ne-

Tab.2 
Ursachen einer Hypokalzämie 

1. Hypoproteinämie (Verminderung des 9. Medikamentöse Ursachen 
eiweißgebundenen Kalziums) (akzidentiell oder iatrogen) 

z. B. durch 
2. Chronische Niereninsuffizienz Magnesium mangel 

(Verminderung des aktiven 1,25-(OH)2 Oxalat 
Vitamin D 3 verbunden mit Hyper- Zitrat 
phosphatämie) Phosphate, Sulfate 

Laxanzien 
3. Malabsorptionssyndrome (Vitamin D- Diuretika 

Mangel, Kalziummangel) 
10. Hypoparathyreoidismus mit 

4. Fehlende Vitamin D-Wirkung Parathormon mangel 
(Endorganresistenz) nach Operationen im Halsbereich 

nach Bestrahlungstherapie 
5. Gravidität und Laktation (verstärkte bei pathologischen Prozessen wie 

Kalziumabgabe an Fötus bzw. Kind) z. B. Tuberkulose, Hämosiderose, 
M. Wilson, Amyloidose, Tumor­

6. Akute Pankreatitis infiltration 
idiopathischer Hypoparathyreo­

7. Rekalzifierungsphase (z. B. nach idismus 
Vitamin D-Therapie bei Osteomalazie, 
Rachitis) 11. Pseudohypoparathyreoidismus mit 

Parathormonunwirksamkeit bei 
8. Osteoblastische Metastasen Endorganresistenz 
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basal nach 5 Min. nach 10 Min. nach 30 Min. nach 60 Min. 

Plasma 

cAMPnmol/ l 10,0 18,0 15,0 13,0 
(normal wäre ein Anstieg auf über 100 nmol/ l) 

Harn 

cAMP/GRF nmol/dl 1,8 4,7 4,3 
(normal wäre ein Anstieg auf über 60 nmol/dl) 

TRP% I 96,2 l -
(normal wäre ein Abfall auf unter 91,2%) 

95 95 

Tab. 3 
PTH-Belastungstest bei einer Patientin mit PHP 
(Serumkalzium am Testtag 1,56 mmol / l ) . 
Die exogene Parathormonst imulat ion wurde 
mit synthetischem 1-38 hPTH durchgeführt , 
das die gesamte biologische Information des 
84 Aminosäuren umfassenden PTH-Moleküls 
enthält; es wurden 0,5 i.ig/kg KG innerhalb von 
2 Min. injiziert und vorher sowie 5 und 10 Min. 
danach Blut en tnommen, außerdem 30 und 
60 Min. nach St imulat ion Spontanharne 
gewonnen. Es wurde der Anstieg von zyklischem 
AMP als »second messenger« in Plasma und 
Harn gemessen sowie der Abfal l der 
tubulären Phosphatrückresorption (TRP). 
B e u r t e i l u n g : 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 I (GRF = Glomerulumfi l t rat) 

benschi lddrüse in Betracht. Der stark er­
höhte Parathormonspiegel schloß einen 
Hypoparathyreoid ismus aus. 

Die Ursache mußte daher in einer seltene­
ren Störung des Kalziumhaushaltes lie­
gen. Eine Übersicht über die di f ferent ial­
diagnost ischen Mögl ichkei ten g ibt Tab. 2. 
Die Konstel lat ion Hypokalzämie, normale 
Nierenfunkt ion und erhöhter Parathor­

monspiegel ergab bei unserer Patientin 
den Verdacht auf einen Pseudohypopara­
thyreo id ismus. Der Beweis des Rezeptor­
defektes (4, 5) wu rde durch den Parathor­
mon-St imulat ionstest erbracht (Tab. 3). 

Bevor auf dieses Krankheitsbi ld näher ein­
gegangen w i r d , soll eine Übersicht über 
die normale Wi rkung des Parathormons 
gegeben we rden : 
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Gebildet w i rd das Parathormon in den Hauptzel­
len der Nebenschilddrüse (Epithelkörperchen), 
die meist zu viert an der Rückseite der Schilddrüse 
innerhalb der Organkapsel l iegen. In Variation 
kann es auch mehrals4Epi thelkörperchen geben, 
die teilweise ektop liegen können. Parathormon 
(PTH) ist ein Pept idhormon aus 84 Aminosäuren, 
dessen endgült ige Strukturaufklärung erst 1978 
gelang. Es wi rd in seiner Sekretion in einem Re­
gelkreis mit negativer Rückkoppelung (5, 10) 
durch den Blutkalziumspiegel gesteuert, der nor­
malerweise zwischen 2,2-2,6 mmo l / l liegt. Ein 
Mangel an ionisiertem - das bedeutet biologisch 
aktivem - Kalzium führt zu einer vermehrten Frei­
setzung von PTH. 

Die W i r k u n g des Hormons f indet an unter­
schiedlichen Angrif fspunkten statt: 

1. In den proximalen Nierentubuluszellen wi rd die 
Phosphatausscheidung gefördert, außerdem 
wi rd mögl icherweise die Kalziumausscheidung in 
den distalen Nierentubuluszellen gehemmt (5) 
und zusätzlich w i rd die Synthese des aktiven Vit­
amin D-Hormons gesteigert. 

2. Steigerung der Kalziumresorption im Darm, in­
direkt durch vermehrte renale 1,25{OH) 2-D 3 Bil­
dung. 

3. In Anwesenheit von 1,25-(OH)2 Vi tamin D 3 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 wi rd durch die St imulat ion der 
Phosphatausscheidung durch PTH in der Niere 
verhindert. 

Beim Pseudohypoparathyreoidismus kann es zu 
Skelettveränderungen 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 können. Letzteres wi rd von 
manchen Autoren darauf zurückgeführt, daß der 
Rezeptordefekt für PTH bei solchen Patienten nur 
die Niere betrifft, während das Hormon am Skelett 
vol l wirksam ist. 
Die häufigste Ursache für einen Mangel an Parat­
hormon ist die Schädigung oder Mitentfernung 
der Epithelkörperchen bei Operationen im Hals­
bereich, besonders bei Strumaoperat ionen (Häu­
figkeit etwa 1 -4% nach operativen Eingriffen an 

der Schilddrüse [2]). Die Entwicklung eines Hypo-
parathyreoidismus kann schon innerhalb der er­
sten 48 Stunden postoperativ einsetzen, aber 
auch noch Monate und Jahre später. Nach Opera­
t ion eines Epithelkörperchenadenoms kann es um 
so dramatischer zu einer Unterfunkt ion der Ne­
benschilddrüse kommen, je stärker der PTH-Ab-
fall und je höher präoperativ der Kalziumspiegel 
war (2,8); die noch verbl iebenen Nebenschi lddrü­
senreste brauchen eine gewisse Anlaufzeit, um ih­
re Funktion wieder aufzunehmen. Auch durch Ein­
wirkung radioaktiver Strahlen können die Epithel­
körperchen geschädigt werden, außerdem durch 
Speicherkrankheiten wie Hämosiderose, M. Wil­
son, Amylo idose, bei Tuberkulose oder bei im 
Halsbereich infi l trativ wachsenden Tumoren. 
Eine Kombinat ion von Hypoparathyreoidismus, 
Monil iasis und M. Addison mit Nachweis von Au-
toant ikörpern gegen Nebenschi lddrüsen- und Ne-
bennierenrindengewebe scheint die Möglichkeit 
auch einer Auto immunpathogenese der Unter­
funkt ion der Nebenschilddrüse zu belegen (5,10). 

Der Pseudohypoparathyreoidismus (PHP) 

Als erste wiesen Albright u. Mi tarb. 1942 
darauf h in, daß es Endokr inopath ien nicht 
nur durch vermehr te oder verminder te 
Hormonsekre t ion , sondern auch durch 
f e h l e n d e Hormonw i rkung am Zielorgan 
gibt (1). Diese Endokr inopath ien mit End­
organresistenz nannte man Pseudoendo-
kr inopath ien. Von e inem PHP spricht man 
also dann, wenn die Wi rkung des Parat­
ho rmons am Zielorgan fehlt oder gestört 
ist, dabei kann die Lokalisation des Defek­
tes auf verschiedenen Ebenen l iegen (3,5). 
Es ist ein Prärezeptor-, Rezeptor- und Post­
rezeptordefekt denkbar und auch mögl ich. 
Je nach Lokalisation des Rezeptordefektes 
können fo lgende U n t e r t y p e n des PHP 
differenziert we rden : 

T y p la : verminder te N-Protein-Aktivität, 
kombin ier t mi t somat ischen Auffäl l igkei­
ten einer Albrightschen hereditären 
Osteodyst rophie; 
T y p Ib : normale N-Protein-Aktivität (sel­
ten somat ische Auf fä l l igkei ten); 
T y p I I : B i ldung von cAMP, das nach PTH-
Belastung durch i .v.-Applikation vermehr t 
im Harn ausgeschieden w i r d , aber ohne 
Wi rkung bleibt, d. h., ein Fehlen des Phos-
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phatanst ieges im Harn bzw. eines Anst ie­
ges der 1,25(OH) 2 V i tamin D 3 -Konzentra-
t ion im Serum. 

Klinik 

Im Vordergrund des kl inischen Bildes 
steht die chronische H y p o k a l z ä m i e mi t 
allen ihren Folgen, w ie sie in Tab. 4 aufge­
führ t s ind. Bezeichnend für den PHP sind 
darüber hinaus die bei etwa der Hälfte der 
Patienten auftretenden Zeichen der Alb-
rightschen hereditären Osteodystrophie 
(1 , 5, 6) mi t den H a u p t s y m p t o m e n : 

1. K le inwuchs; 
2. rundes Gesicht, kurzer Hals, 

gedrungener Körperbau; 
3. Übergewicht ; 
4. geist ige Retardierung; 
5. Brachydaktyl ie; 
6. subkutane Verkalkungen. 

1. Te tan ien 
2. Endokr ines P s y c h o s y n d r o m 
3. Ep i lep t ische An fä l l e 
4. Ve rka l kungen besonders im Bere ich 

der Basa lgang l ien 
5. Katarakt 
6. V e r l ä n g e r u n g der QT-Zei t im Ekg 
7. D ig i ta l i s re f rak täre Herz insuf f iz ienz 
8. T r o p h i s c h e S t ö r u n g e n an Haut , N ä g e l n , 

Haaren , Zähnen 
9. K n o c h e n - u n d G e l e n k v e r ä n d e r u n g e n 

(Hype ros tosen , V e r d i c k u n g e n des 
Per iostes, Ve rka l kungen im Bere ich 
der Ge lenkkapse ln , Os teopen ie , 
Ost i t is f i b rosa) 

Tab. 4 
Klinische Folgen einer chronischen 
Hypokalzämie 

Vorhandensein und Ausmaß der einzel­
nen Symp tome können unterschiedl ich 
sein. Besonders typisch für die Albright-
sche hereditäre Osteodystrophie ist die 
Brachydaktyl ie oder Brachymetakarpie 
meist mi t Verkürzung der Metakarpal ia IV 
und V. Typisch ist, wenn beim Faustschluß 
die entsprechenden Fingerknöchel feh len. 

Assoziierte Endokr inopathien w ie Hypo­
thyreose und Hypogonad ismus mi t Zy­
klusstörungen und sekundärer Amenor ­
rhoe sind - wie auch bei unserer Patientin 
- beim PHP nicht selten (5, 8). Es ist denk­
bar, daß der Defekt, der zur Blockade der 
PTH-Wirkung führ t , auch im Bereich ande­
rer Pept idhormone als Störfaktor w i rksam 
w i rd . 

Skelet tveränderungen können beim PHP 
in Form von Deformierungen langer Röh­
renknochen, Exostosen und röntgeno log i ­
schen Zeichen eines Hyperparathyreoid is-
mus auftreten. Diese Veränderungen we i ­
sen darauf h in, daß es eine isolierte renale 
Endorganresistenz bei no rma lem Anspre­
chen des Skeletts auf einen erhöhten PTH-
Spiegel gibt. Hierfür taucht der Name Hy-
po-Hyper-Parathyreoid ismus oder - u m 

die Verwi r rung komplet t zu machen -
Pseudo-Hyper-Hypoparathyreoid ismus 
auf. 
Die Röntgenbefunde können somi t von 
nicht erfaßbarer verminder ter Knochen­
dichte über eine Demineral isat ion im Sin­
ne einer Osteopenie bis zu massiven Kno­
chenveränderungen wie bei p r imärem Hy-
perparathyreo id ismus oder renaler Osteo­
dyst rophie reichen. 

Diagnose 

Die t y p i s c h e T r i a s Hypokalzämie, Hy-
perphosphatämie und erhöhtes Serum-
PTH führen in Kombinat ion mit kl inischen 
sowie radiologischen Befunden im Sinne 
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einer Albrightschen hereditären Osteody­
strophie fast immer zur Diagnose eines 
Pseudohypoparathyreoid ismus. Der Be­
weis der Endorganresistenz w i rd durch 
den PTH-Stimulat ionstest erbracht. Die 
Abgrenzung der einzelnen Typen des 
Pseudohypoparathyreo id ismus erfolgt 
durch Klinik, PTH-Spiegelbest immung so­
wie gegebenenfal ls durch Messung der N-
Protein-Aktivi tät in Ery throzytenmembra­
nen (N-Protein = Nukleot id-b indendes 
Protein, Überträger des Signals v o m Re­
zeptor zur Adenylzyklase) (5, 7). Bei unse­
rer Patientin lag ein Typ I mi t diskreten kli-

Tab.5 
Laborchemische Konstellation bei einem 
Hypoparathyreoidismus, Pseudohypo­
parathyreoidismus Typ I bzw. Typ II 
in Serum und Harn sowie nach Stimulat ion 
mit exogenem Parathormon 
(* jeweils nach St imulat ion mit exogenem PTH; 
normal <->; erhöht | ; erniedrigt j ) 

HP PHP PHP 
Typl Typ II 

PTH 1 t T 

Cai.S 1 1 1 

P0 4 i .S. T T r 

APi.S. ( T ) ( T ) 

P0 4 i .U . * t 0 0 

cAMP* T 0 t 

nischen Befunden e'\ner Albrightschen he­
reditären Osteodyst rophie vor, das N-Pro­
tein wu rde nicht gemessen. 

Eine nochmal ige Übersicht über die labor­
chemische Abgrenzung zwischen Hypo­
parathyreo id ismus, Pseudohypoparathy-
reo id i smusTyp I u n d T y p II i s t de rTab . 5zu 
en tnehmen. 

Differentialdiagnose 

Als di f ferent ia ld iagnost ische Mögl ichkei ­
ten kommen außer einer Niereninsuff i ­
zienz eine Hypomagnes iämie und eine 
Pseudo-Vi tamin D-Mangelrachit is in Be­
tracht. Bei der Pseudo-Vi tamin D-Mangel­
rachit is l iegt ein Umwand lungsde fek t von 
dem in der Leber gebi ldeten 25-(OH)-D 3 in 
das aktive 1,25-(OH) 2-D 3 vor. Die alkalische 
Serumphosphatase ist erhöht , Serumkal­
z ium meist erniedr igt . Im Gegensatz zum 
PHP ist das Serumphosphat herabgesetzt. 
Dieser Defekt ist angeboren und führ t 
schon in der Kindheit zu Zeichen einer Ra­
chit is am Skelett. 

Auch wenn die klassische Form der Alb­
rightschen heredi tären Osteodystrophie 
nicht vor l iegt , soll te bei einer Hypokalz­
ämie besonders im Kindesalter an einen 
PHP gedacht werden . 

Therapie 

Die akute Therapie einer Hypokalzämie 
mi t schwerer Tetanie oder zerebralen An­
fäl len erfordert - mögl ichst nach Abnah­
me einer Blutprobe zur späteren Kalzium­
bes t immung - die langsame intravenöse 
Injektion einer 10 oder 20%igen Kalzium-
glukonat-Lösung in einer Dosierung von 
1 0 - 2 0 m l . Evtl. m u ß diese Maßnahme bis 
zum Eintreten des Effektes wiederho l t 
werden (8). Besondere Vorsicht mit Kalzi­
umin jekt ionen ist bei digi tal is ierten Pa­
t ienten geboten. 

Das Ziel der D a u e r t h e r a p i e beim PHP 
besteht dar in , den Serumkalz iumspiegel 
mögl ichst in den oberen Normbereich an-
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zuheben, u m einen sekundären Hyperpa-
ra thyreo id ismus mi t konsekut iven Skelett­
veränderungen sowei t w ie mögl ich zu ver­
me iden . Beim Hypopara thyreo id ismus 
sol l te der Serumkalz iumspiegel wegen 
der Tendenz zur Hyperkalzurie dagegen 
mögl ichs t nur in den unteren Normbe­
reich angehoben werden , u m einer mög l i ­
chen Ste inb i ldung vorzubeugen. 

Die Ka lz iumaufnahme aus dem Darm w i rd 
durch V i tamin D 3 oder Calcitr iol = 
1,25(OH) 2-Vitamin D 3 (Rocaltrol) gleicher­
maßen st imul ier t . Die Dosierung dieser 
Med ikamente ist indiv iduel l unterschied­
lich und kann auch bei demselben Patien­
ten in verschiedenen Lebensphasen 
schwanken ; sie soll sich nach der Serum­
kalz iumkonzentrat ion und der Harnkalzi­
umaussche idung richten und penibel kon­
t ro l l ier t werden . Richtdosen sind für Vit­
amin D 3 etwa 50 i i g / kg /d bei Kindern, ent­
sprechend 2000 E/kg/d , und für Calcitr iol 
etwa 50 n g / k g / d (5). Für Erwachsene ist in 
der Regel eine Dosis von etwa 1 mg Vit­
amin D 3 (= 40000 IE) bzw. 1 \ig Calcitr iol 
pro Tag no twend ig . 

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

Falls es unter der Therapie zu einer Hyper-
kalzämie kommen sol l te, so kl ingt diese 
nach Absatzen der Therapie innerhalb we­
niger Tage ab, während es bei einer Intoxi­
kat ion durch Vi tamin D 3 viele Wochen bis 
zu einer Normal is ierung dauern kann. Der 
Therapieer fo lg mi t V i tamin D oder Calci­
t r io l setzt eine ausreichende orale Kal­
z iumzufuhr voraus, die durch die Nahrung 
oder durch zusätzliche Gabe von Kalzium 
in Form von Brausetabletten gedeckt wer­
den sol l te. Es reicht in der Regel eine Zu­
fuhr von 0 , 5 - 1 g e lementaren Kalziums 
pro Tag aus (5). 

Auf die Mögl ichkei t einer Hyperkalzämie 
unter der Therapie sollte der Patient h in­
gewiesen werden und die Anzeichen dafür 
kennen (Polydypsie, Polyurie, Übelkeit, Er­
brechen, Adynamie , psychische Verände­
rungen) . 

Assoziierte Endokr inopathien w ie Hypo­
thyreose und Hypogonad ismus er fordern 
zusätzlich entsprechende Therapien. Un­
sere Patientin w i rd zur Zeit mi t L-Thyroxin 
subst i tuiert , außerdem mi t Rocaltrol und 
Kalzium-Brausetabletten. Da im Augen­
blick bei unrege lmäßigen anovulator i -
schen Zyklen kein Kinderwunsch besteht, 
empfahlen w i r eine vorübergehende The­
rapie mi t e inem oralen Kontrazept ivum. 

Prognose 

Die Prognose hängt davon ab, w ie lange 
schon eine Hypokalzämie bestanden hat 
und welche organischen Veränderungen 
dadurch vor l iegen. Das Fortschreiten die­
ser Befunde, w ie Katarakt, ektope Verkal­
kungen, Basalgangl ienverkalkungen und 
Hautveränderungen, kann gebremst wer­
den, die schon vor l iegenden Veränderun­
gen sind al lerdings i rreversibel . Die tetani-
schen Beschwerden nehmen nach Nor­
mal is ierung der b iochemischen Befunde 
fast immer ab, können aber auch noch 
nach Normal is ierung des Serumkalz ium-
spiegels for tbestehen. Beim Einstellen des 
Serumkalz iumspiegels ist streng darauf zu 
achten, eine iatrogene Nierenschädigung 
zu vermeiden. 

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

Immer wieder werden Patienten mit Hypo­
parathyreoid ismus und Pseudohypopara­
thyreo id ismus als Epileptiker verkannt, 
die mit t lere Latenzzeit der Diagnosestel­
lung des id iopathischen Hypoparathyre­
o id ismus beträgt etwa 5 Jahre; eine La­
tenzzeit der Diagnosestel lung von 26 Jah­
ren ist beschrieben wo rden . Bei unserer 
Patientin hat es von dem Anfal l im Al ter 
von zehn Jahren bis zur Diagnose immer­
hin auch 20 Jahre gedauert . 

Unter einer sachgerechten Behandlung ist 
der Pseudohypoparathyreo id ismus w ie 
auch der Hypoparathyreo id ismus ande­
ren subst i tu ierten Hormonmange lzus tän-
den im Sinne einer »bedingten Gesund­
heit« gleichzusetzen. 
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