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Hypokalidmie bei oder durch Bronchuskarzinom?

Die Wahrhelt liegt in der
Blutgasanalyse
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Fallbeschreibung

Eine 68-jahrige Patientin wird zur Abklarung
einer schweren Hypokalidmie mit einem
Kalium-Wert von 2,2 mmol/l zugewiesen. Bei
der Patientin ist seit zwei Wochen ein metasta-
siertes kleinzelliges Bronchuskarzinom be-
kannt. Als Risikofaktor besteht ein Nikotin-
konsum mit einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung (COPD) im Stadium 3 ge-
mass Einteilung der «Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease» (GOLD).
Bei der Besprechung der geplanten Chemo-
therapie in der onkologischen Sprechstunde
fiel die oben genannte Hypokalidamie auf.

Die Patientin berichtet neben seit Lange-
rem bestehenden Schulterschmerzen und
chronischer Dyspnoe (aktuell aggraviert) iiber
ausgepragte Schwiche, vermehrtes Durst-
gefiihl, Appetitlosigkeit und einen Gewichts-
verlust von 2-3 kg in zwei Wochen.

Klinisch prasentiert sich die Patientin in
reduziertem und hypovolimem Zustand,
normoton, normokard und normotherm.
Auskultatorisch fallen ein linksbetontes Brum-
men und ein verldngertes Exspirium auf. Die
Schultern sind beidseits nicht druckdolent und
frei beweglich. Es besteht ein Mundsoor.

Welche Differentialdiagnose ist am wenigsten

wahrscheinlich?

a) Poststenotische Pneumonie

b) Septische Arthritis der Schulter rechts

¢) COPD-Exazerbation

d) Metabolische Entgleisung

e) Beschwerden durch neu aufgetretene pul-
monale Metastasen

Bei bekanntem kleinzelligen Bronchuskarzi-
nom und Zustandsverschlechterung mit Dys-
pnoe muss an eine poststenotische Pneumonie
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und einen Tumorprogress gedacht werden. Bei
schwerer Hypokalidmie darf, auch im Zusam-
menhang mit dem kleinzelligen Bronchus-
karzinom, eine metabolische Entgleisung er-
wogen werden. Eine COPD-Exazerbation ist
bei Zunahme der Dyspnoe bei bekannter
COPD und verldngertem Exspirium moglich.
Bei multiplen Knochenmetastasen in der Posi-
tronenemissionstomographie plus Computer-
tomographie (PET-CT) kommt eine bisher
undiagnostizierte Knochenmetastase der Schul-
ter als Ursache der Schmerzen infrage. Bei
fehlendem Fieber und klinisch unauffilliger
Schulter ist eine septische Arthritis wenig
wahrscheinlich.

Die Befunde der arteriellen Blutgasanalyse
(BGA) der Patientin sind in Tabelle 1 aufge-
fihrt.

Laborchemisch liegt das Kalzium albumin-
korrigiert bei 2,08 mmol/l und das Phosphat bei
0,65mmol/l. Im Urin kann eine madssige
Proteinurie von 860 mg/d nachgewiesen wer-
den.

Welche Verdachtsdiagnose stellen Sie?
a) Diabetes mellitus Typ 2

b) Bartter-Syndrom

¢) Paraneoplastische Hyponatridmie
d) Kortisol-Exzess

e) Hypokalzdmie bei Hyperventilation

Anhand der BGA diagnostizieren wir eine
schwere metabolische Alkalose und stellen bei
Hyperglykdmie und Hypokalidmie die Ver-
dachtsdiagnose  eines  paraneoplastischen
Cushing-Syndroms.

Der pH-Wert ist beim hyperosmolaren,
hyperglykamen Zustand einer Person mit Dia-
betes mellitus Typ 2 meist normal oder leicht

azidotisch, oft findet sich eine Pseudohypo-

natridmie. Das Kalium ist typischerweise nor-
mal, kann bei der Behandlung des Volumen-
defizitsaber rasch abfallen. Bei der diabetischen
Ketoazidose besteht oft eine Hyperventilation
mit Hypokapnie zur Korrektur der metabo-
lischen Azidose. Ein Diabetes mellitus allein
erkldrt aber die hier vorliegende Elektrolyt-
storung nicht.

Das Bartter-Syndrom ist eine weitere Dif-
ferentialdiagnose der metabolischen Alkalose
mit Hypokalidmie, manifestiert sich aber pra-
natal oder in der frithen Kindheit. Es handelt
sich um ein renales Elektrolytverlustsyndrom,
eine Assoziation mit einer Hyperglykdmie
besteht nicht.

Eine Hyperventilation liegt bei normwer-
tigem Kohlendioxidpartialdruck (pCO,) nicht
vor. Sie kann jedoch zu einer Alkalose und
durch die erhéhte Proteinbindung zu einem
erniedrigten ionisierten Kalzium fithren. Dies
erniedrigt die Kalium- und Phosphatwerte, je-
doch nur gering. Bei unserer Patientin besteht
hauptséchlich eine metabolische Alkalose mit
massiv erhohtem Bikarbonat.

Welche Untersuchungen fiihren Sie als nachs-

tes zur Diagnoseklarung durch?

a) Computertomographie des Thorax

b) Bestimmung des HbA.-Wertes

¢) 1-mg-Dexamethason-Hemmtest

d) Messung des morgendlichen Serumkor-
tisols

e) Magnesiumbestimmung

Nach Ausschluss einer exogenen Steroid-
zufuhr wird zur Bestitigung des Hyperkorti-
solismus einer der folgenden Tests vorgeschla-
gen: Der 1-mg-Dexamethason-Hemmtest, die
Bestimmung des freien Kortisols im 24-Stun-
den-Urin oder die spitabendliche Messung
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Tabelle 1: Blutgasanalyse

Parameter Messwert Referenzbereich
Blutgas-Ergebnis

t pH 7,547 7,350-7,450
pCO, 5,87 kPa 4,66-6,38
1 pO, 6,87 kPa 11,0-14,4
Temperatur-Korrektion

pH (M) 7,547

pCO; (T) 5,87 kPa

pO: (T) 6,87 kPa

cHCO; (P, st). 37,3 mmol/I

cBase (Ecf). 14,3 mmol/I

sO, 87,6%

Oxymetrie-Ergebnis

ctHb 14,4 g/dl| 11,7-15,3
Hcte 441%

1 sO, 87,6% 95,0-99,0
| FOHb 82,7% 94,0-99,0
t FCOHb 4,8% 0,5-1,5
FHHb 11,7% -
FMetHb 0,8% 0,0-1,5
Elektrolyt-Ergebnis

1 cK* 2,5 mmol/I 3,5-5,0
cNa* 139 mmol/I 136-146
| cCa?* 1,07 mmol/I 1,15-1,29
I cCl 91 mmol/I 98-106
Metabolit-Ergebnis

t cGlu 19,8 mmol/I 3,9-5,8

1 clLac 4,8 mmol/I 0,5-1,6

1 Wert(e) oberhalb Referenzbereich
| Wert(e) unterhalb Referenzbereich
 Kalkulierte(r) Wert(e)

pCO.: Kohlendioxidpartialdruck; pO,: Sauerstoffpartialdruck; cHCOjs (P, st): Standard-Bikarbonat (Plasma); cBase (Ecf): Standard-
Baseniiberschuss (Extrazellularraum); sO,: Sauerstoffsattigung; ctHb: Gesamthamoglobin; Hct: Hamatokrit; FO,Hb: Oxyhamoglobin-
fraktion; FCOHb: Carboxyhdmoglobinfraktion; FHHb: Desoxyhdmoglobinfraktion; FMetHb: Methdmoglobinfraktion; cK*: Kalium; cNa*:

Natrium; cCa?*: Kalzium; cClI-: Chlorid; cGlu: Glukose; cLac: Laktat.

des Speichelkortisols. Im Gegensatz zur Sup-
primierung der Kortisolausschiittung durch
Dexamethason lasst die Spontanmessung des
Morgenkortisol-Spiegels keine Aussage zu. Die
Messungen werden stets um die Bestimmung
des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH)
erganzt, um zwischen einem ACTH-abhangi-
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gen und -unabhingigen Hyperkortisolismus
zu unterscheiden.

Im 1-mg-Dexamethason-Hemmtest ldsst
sich bei unserer Patientin das erhohte Mor-
genkortisol nicht supprimieren. Die Besti-
tigung dafiir liefert das erhéhte freie 24-Stun-

den-Urin-Kortisol. Das ACTH ist erhoht

(somit ACTH-abhdngiger Hyperkortisolis-
mus). Um zu differenzieren, ob eine zentrale
oder eine ektope ACTH-Uberproduktion
vorliegt, werden ein Corticotropin-Relea-
sing-Hormon-(CRH-)Stimulationstest ~ und
ein hochdosierter Dexamethason-Hemmtest
durchgefiihrt, wobei bei fehlender Stimula-
tion (CRH-Stimulationstest) und fehlender
Suppression (Dexamethason-Hemmtest) eine
ektope ACTH-Produktion vermutet werden
kann. Grundlage fiir diese Tests ist die Beob-
achtung, dass ein Hypophysenadenom im
Gegensatz zur ektopen ACTH-Produktion
meist noch einem gewissen Feedbackmecha-
nismus unterliegt.

Eine Computertomographie des Thorax,
eine HbA,.-Messung und eine Magnesium-
bestimmung helfen uns nicht bei der Ur-
sachenklarung respektive Bestitigung des
Cushing-Syndroms.

Bei unserer Patientin wird umgehend eine
Kalium- und Volumensubstitution eingeleitet,
gefolgt von Insulingabe und Kalzium/Phos-
phat-Ersatz. Die Elektrolyte und der pH-Wert
lassen sich normalisieren. Nach einem ersten
Chemotherapiezyklus ist die Patientin entlas-
sungsfihig.

Was ist die haufigste Ursache fiir einen endo-
genen Kortisol-Exzess?

a) Ektope ACTH-Produktion

b) Hypophysenadenom (Morbus Cushing)

¢) Nebennierenrindenadenom

d) Nebennierenrindenkarzinom

e) Hyperplasie der Nebennieren

Das Kortisol-produzierende Hypophysenade-
nom (Morbus [M.] Cushing) ist die haufigste
Ursache fiir einen endogenen Kortisol-Exzess.
Beim M. Cushing ist eine Magnetresonanzto-
mographie (MRT) der Hypophyse zur mogli-
chen Darstellung eines hypophysaren Tumors
sinnvoll.

Eine MRT des Schidels ergibt bei der Pa-
tientin keinen Hinweis auf einen soliden hypo-
physéren Tumor.

Was ist keine sinnvolle primdre Therapie-

option im Falle unserer Patientin?

a) Adrenalektomie

b) Chemotherapie des Bronchuskarzinoms

¢) Gabe von Metyrapon

d) Therapie mit Antihypertensiva und Diure-
tika

e) Behandlung mit Somatostatin-Analogon

Primar erfolgt eine Therapie der zugrunde

liegenden Erkrankung, hier des Bronchus-
karzinoms, sowie eine pharmakologische
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Inhibition der Steroidproduktion. Metyra-
pon wird meist am besten vertragen. Neu ist
Osilodrostat, ein 11B-Hydroxylase-Inhibitor,
der etwas gezielter wirkt und gemiéss Anga-
ben in der Literatur gut vertraglich ist. Zur
Symptomkontrolle werden zudem unter re-
gelmdssiger Monitorisierung der Kalium-
werte Antihypertensiva und kaliumsparende
Diuretika eingesetzt. Nur wenn die medi-
kamentdsen Therapieoptionen vollstindig
ausgeschopft sind, wird eine Adrenalektomie
diskutiert.

Diskussion

Erhohte ACTH-Spiegel sind ein haufiges
Phanomen bei kleinzelligen Bronchuskarzi-
nomen [1, 2]. Zu manifesten Cushing-Syn-
dromen kommt es aber nur selten, etwa
5-10% aller Cushing-Syndrome sind para-
neoplastisch bedingt [2,3]. Die ACTH-/
CRH-Produktion des Tumors fiihrt zu einer
vermehrten Kortisol-Freisetzung in den
Nebennieren [1, 4]. Selten kommt es zur vol-
len Ausbildung einer Cushing-Klinik mit
proximaler Myopathie, Vollmondgesicht,
Gewichtszunahme (aufgrund des Tumors
kann es paradoxerweise zu einer Gewichts-
abnahme kommen), Hypokalidmie und Hy-
perglykdmie [1, 3]. Bei unserer Patientin hat
eine rasch durchgefiihrte Blutgasanalyse auf
der Notfallstation bereits den Verdacht auf
die richtige Diagnose gelenkt. Diese einfache
Untersuchung ist gerade bei akuten und
komplexen Krankheitsbildern wichtig und
wertvoll. Diagnostisch erfolgt, wie oben
beschrieben, der Nachweis eines Hyper-
kortisolismus inklusive ACTH-Messung zur
Abgrenzung gegeniiber dem ACTH-un-
abhingigen Kortisol-Exzess [1, 3, 5]. Ein
Hochdosis-Dexamethason-Hemmtest und
der CRH-Stimulationstest konnen zwischen
einer zentralen und einer ektopen (paraneo-
plastischen) ACTH-Produktion differen-
zieren [3,4]. Therapeutisch steht die Be-
handlung des zugrunde liegenden Tumors
im Vordergrund [2]. Hiufig kommt es
dadurch zu einer relevanten Besserung der
Symptome wie auch der metabolischen
Storungen. Sollte dies nicht geniigen, kann
eine zusitzliche medikamentdse Inhibition
der Steroidproduktion erfolgen [3, 5]. Das
Auftreten eines paraneoplastischen Cushing-
Syndroms im Rahmen eines Bronchus-
karzinoms gilt als ungiinstiger Prognose-
faktor, hdufig sind diese Karzinome
resistenter gegeniiber Chemotherapie und
fithren haufiger zu Komplikationen [1, 2].

Antworten
Frage 1: b. Frage 2: d. Frage 3: c. Frage 4: b.
Frage 5: a.
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