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B Zusammenfassung

Eine vierjahrige Hundin wurde mit gastrointestinalen
Beschwerden vorgestellt. Die Hindin litt seit zwei Tagen
unter anhaltendem Erbrechen und setzte breiigen, Gbel-
riechenden Kot ab. Bereits 2 Jahre vor Vorstellung
in unserer Klinik zeigte die Patientin Episoden mit
Erbrechen und Durchfall. Der damalige histopatho-
logische Befund war hinweisend auf eine unspezi-
fische, milde eosinophile Gastritis und eine gering-
gradige plasmazellulare Enteritis. Eine Eliminationsdiat
zur weiteren Diagnostik wurde nach einigen Wochen
von den Besitzern abgebrochen. Eine unmittelbare
Verschlechterung des Befindens lieB sich fur die
Besitzer nicht feststellen.

Die Hindin erhielt in unserer Klinik aufgrund dieses
Vorberichts und der aktuellen Anamnese zunéchst eine
symptomatische Behandlung mit einem Antiemetikum
und eine ambulante intravendse Infusion mit einer
Vollelektrolytldsung. Eine hydrolysierte Diat wurde ver-
ordnet, um eine futtermittelassoziierte Gastroenteritis
auszuschlieBen. Es zeigte sich keine unmittelbare
Besserung der Symptomatik und wir entschieden uns zur
Gabe von Prednisolon, da die Besitzer der Hiindin keine
Compliance beziglich einer weiteren Ausschlussdiat
zeigten. Nach initialer kurzer Verbesserung der gastro-
intestinalen Symptomatik verschlechterte sich der
Zustand der Hindin zehn Tage nach Beginn der
Prednisolontherapie. Sie zeigte Hypersalivation, Tremor
und Verhaltensveranderungen und eskalierte schluss-
endlich in einem generalisierten Krampfanfall. Die darauf-
hin eingeleitete Blutuntersuchung ergab eine hoch-
gradige Hypokalz&dmie und eine Hyperphosphatémie.
Die Messung des Parathormon(PTH)-Spiegels ergab
einen Wert im unteren Referenzbereich und war somit
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@ Summary

Primary hypoparathyreoidism in a four-year-old
female bitch with chronic inflammatory bowel
disease

A four-year-old bitch was presented with gastrointes-
tinal complaints. The bitch had already shown episodes
of vomiting and diarrhoea 2 years previously, when a
nonspecific, low-grade chronic eosinophilic gastritis and
plasmacytic enteritis was diagnosed. An elimination diet
was initiated but was discontinued after a few weeks by
the owners. They noted no immediate deterioration in
the do g's condition at the time.

Based on this previous report, the bitch was treated
with an antiemetic and an ambulant intravenous infusion
with a full electrolyte solution. We also prescribed a hy-
drolyzed diet to rule out food-associated gastroenteritis.
As there was no long-term improvement in the signs we
decided to administer prednisolone. Ten days after start-
ing prednisolone therapy, the dog's condition worsened
with hypersalivation, tremors and behavioral changes
and finally escalated into a generalized tetanic seizure.
The blood test that was then initiated showed severe hy-
pocalcaemia and hyperphosphataemia. The parathyroid
hormone (PTH) level was in the lower reference range,
indicative of primary hypoparathyroidism. Substitution of
calcium and vitamin D3, while simultaneously discontin-
uing prednisolone, resulted in complete resolution of the
symptoms. Since then, the dog has not shown any ep-
isodes of gastrointestinal complaints or tetanic cramps.
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hinweisend fiir einen priméaren Hypoparathyreoidismus.
Unter der Substitution von Kalzium und Vitamin Ds,
bei gleichzeitigem Absetzen von Prednisolon, kam
es zur vollstdndigen Resolution der vorab gezeigten
Symptome. Die Hindin hat seitdem keine Episoden
gastrointestinaler Beschwerden oder tonisch-klonischer
Krampfe gezeigt.

@ Einleitung

Es wird der Fall eines spontanen, primaren Hypo-
parathyreoidismus bei einer HUndin beschrieben,
welche zunéchst aufgrund einer gastrointestinalen
Symptomatik vorgestellt wurde. Der Hypoparathyreo-
idismus ist ein &uBerst seltenes Krankheitsbild bei
Hunden (Feldman 2015), welches erstmals 1966 in der
Fachliteratur beschrieben wurde (Lathan 2017). Es han-
delt sich hierbei um eine endokrinologische Erkrankung,
die durch mangelhafte oder fehlende Produktion von
Parathormon (PTH) charakterisiert ist. PTH wird aus-
schlieBlich von den Nebenschilddriisen produziert. In
seltenen Fallen kommt es auch zur Sekretion aus ekto-
pem Nebenschilddrisengewebe oder zu einer patho-
logischen Sekretion aus Tumoren. Die Entdeckung
der kleinen, paarig angelegten Nebenschilddrisen
wird Richard Owen (1804—1892) zugeschrieben. Die
histologische Beschreibung erfolgte 1880 durch den
schwedischen Arzt Ivar Sandstrém (1852—-1889). Ihre
Funktionalitdt wurde dann im Jahr 1891 durch Eugen
Gley (1857-1939), einem franz@sischen Physiologen
und Endokrinologen entdeckt und beschrieben. Er
zeigte, dass eine Entfernung der Nebenschilddriisen,
gemeinsam mit der Schilddriise zu fatalen Krampfen
fhrte, welche mit der Gabe von Calciumsalzen be-
handelt werden konnten. Letztendlich wurde Anfang
des 19. Jahrhunderts das PTH als Hormon der
Nebenschilddrisen sowohl von Adolph M. Hanson als
auch von James B. Collip erstmals isoliert (Eknoyan
1995). Die Nebenschilddriisen bestehen aus zwei
paarigen kleinen Organen (Epithelkdrperchen), deren
solitdre Funktion in der Bereitstellung von PTH liegt.
Da sich die Nebenschilddrisen phylogenetisch aus
den Kiemen der Fische entwickelt haben, liegen ihre
embryologischen Anlagen, ebenso wie die Kiemen der
Fische, in der Ill. und IV. Pharyngealtasche.

Im Tierreich werden diese Organe erst ab der
Klasse der Amphibien ausgebildet. Ihre Funktion
bei landlebenden Wirbeltieren ist es, gemeinsam
mit den Nieren in einer kalziumarmen Umgebung,
die Konzentration des Gesamtkalziums im Korper
zu bewahren. Bei Hunden und Katzen liegen die in-
neren Epithelkérperchen (Abkémmlinge der V.
Pharyngealtasche) meist im Schilddriisenparenchym,
wahrend die &uBeren Epithelkbrperchen (Anlagen
der lll. Pharyngealtasche) der Schilddrise auBen
eng anliegen (Okabe & Graham 2004; Zajac & Danks
2008; Peissig et al. 2018). Bis zum Jahr 2015 war der
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Abkiirzungen: CaSR = Kalzium-sensitive Rezeptoren; cTLi =
canine Trypsin-like Immunoreactivity; FGF23 = Fibroblast-Growth-
Factor 23; PTH = Parathormon; PTHR = Parathormon-Rezeptor(en);
TRPV6 = transient receptor potential cation channel subfamily V
member 6; VDR = Vitamin-D-Rezeptor

Hypoparathyreoidismus die einzige endokrinologische
Erkrankung, bedingt durch ein hormonelles Defizit,
fur welche kein Ersatzhormon zur Verfligung stand
(Zavatta & Clarke 2020).

Kalzium zirkuliert im Koérper in drei Formen: dem io-
nisierten, dem proteingebunden und dem komple-
xen Kalzium. Die proteingebundene Fraktion macht
in etwa 40 % des Gesamtkalziums aus und ist vor-
wiegend an Albumin gebunden. Diese Bindung wird
durch den pH-Wert beeinflusst. Eine Azidose verringert
die Proteinbindung und erhéht somit den Anteil des io-
nisierten Kalziums. Umgekehrt fuhrt eine Alkalose uber
eine erhdhte Proteinbindung des freien Kalziums zu
einer Erniedrigung desselben. In der Regel liegen ca. 50
% des Gesamtkalziums als ionisiertes Kalzium vor. Die
restlichen zehn Prozent liegen komplexgebunden vor.

Somit kann zusammenfassend gesagt werden, dass
die Aufteilung des Gesamtkalziums im Kérper von dem
Gehalt an Kalzium in der extrazellularen Flissigkeit,
der Menge an Proteinen und Komplexen (Citrat, Sulfat,
Lactat und Bicarbonat), welche zur Bindung bereit-
stehen, und dem Sé&ure-Basen-Status des Patienten
abhangen. Die Serumkalziumhomdostase hat sich
evolutionar entwickelt, um sowohl den extrazellularen
ionisierten Kalziumspiegel im physiologischen Bereich
zu halten als auch den Kalziumfluss zu und von lebens-
wichtigen Speichern zu ermdéglichen. Daflir steht dem
Kérper ein Hormonsystem zur Verfugung, welches
den Kalziumtransport im Darm, in den Nieren und
in den Knochen steuert. Das System besteht einer-
seits aus den zwei wichtigsten kalziumregulierenden
Hormonen und deren Rezeptoren, PTH und seinem
dazugehdrigen PTH-Rezeptor (PTHR) sowie der ak-
tiven Form des Vitamin D und dessen Vitamin-D-
Rezeptor (VDR) als auch dem ionisierten Kalzium
und den Kalzium-sensitiven Rezeptoren (CaSR).
All diese Komponenten sind maBgeblich an der
Regulation des Kalziumserumspiegels beteiligt. Das
Verhaltnis von PTH und Kalzium ist sigmoidal. Dies
hat zur Folge, dass bereits ein minimales Absinken
des Kalziumwertes im Blut eine massive Ausschittung
von PTH bedingt (Barber 2004; Felsenfeld et al. 2013).
Bei den CaSR handelt es sich um Membranproteine
der Hauptzellen. Eine Abnahme des Serumkalziums
inaktiviert die CaSR und flihrt so zur Freisetzung von
PTH aus den Speichervakuolen der Hauptzellen.
Dieses wirkt auf den PTHR in den Nieren und steigert
dort die tubuldre Kalziumreabsorption, wahrend die
Phosphatausscheidung tber den Urin gesteigert wird.
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Zusatzlich wird Uber Aktivierung der 1-a-Hydroxylase
in den Nieren unter PTH-Einfluss die Umwandlung
von Vitamin D in seine hormonell aktive Form, das
Calcitriol (1,25(0OH),Ds) geférdert. Im Knochen wird
durch PTH und Vitamin D; die Mobilisation von
Kalzium durch Steigerung der Osteoklastentatigkeit
unterstatzt. Vitamin D, fuhrt Gber Aktivierung des VDR
im DUnndarm zu einer erhéhten Kalziumresorption, in-
dem es die Kalzium-Kanéle im Buirstensaumepithel
des Darms 6ffnet. So wird die, sonst eher ineffektive,
gastrointestinale Ca-Resorption um bis zu 90 % ge-
steigert. An den Nebenschilddrisen entfalten so-
wohl hohe Vitamin D; als auch hohe Kalziumspiegel
eine hemmende Wirkung auf die PTH-Ausschittung.
Mit einem Anstieg dieser Stoffwechselprodukte keh-
ren sich also die vorher beschriebenen Wirkungen, im
Sinne einer negativen Rickkoppelung, um.

Zusatzlich wird durch steigende Serumkalziumspiegel
vermehrt Calcitonin von den C-Zellen der Schilddrise
ausgeschdttet. Calcitonin blockiert am Knochen die
Freisetzung von Kalzium und Phosphat und ver-
mindert in der Niere die Rlckresorption sowohl von
Kalzium als auch von Phosphat (Henderson & Mahony
2005). So wird der gesamte Serumkalziumspiegel bei
gesunden Individuen innerhalb eines engen physio-
logischen Spielraums von +/- 10 % gehalten (Peacock
2010). Daraus folgt, dass ein Mangel an PTH zu einer
Hypokalzédmie, einer Hyperphosphatadmie und einem
Mangel an aktiviertem Vitamin D fuhrt (Bilezikian et al.
2016; Karam & Hahr 2019).

Kalziumionen sind fiir viele Képerfunktionen unerlass-
lich. Sie sind maBgeblich an Muskelkontraktionen,
Sekretion von Drlisen sowie Genexpression und
Mitosen beteiligt (Berridge et al. 2000). In vielen
Signalkaskaden dienen sie als sogenannte Second-
Messenger, z.B. bei der Kontraktionsfahigkeit der glat-
ten Muskulatur (Zhong et al. 2017).

Im Bereich der Nerven tragt die extrazellulare
Konzentration von ionisiertem Kalzium zur Stabilisie-
rung des Membranpotentials bei, indem es die Per-
meabilitat der Nervenzellen gegeniber Natrium herab-
setzt. Kommt es zu einem Abfall der Konzentration
von ionisiertem Kalzium im extrazellularen Raum,
steigt auch die Erregbarkeit der Nervenzellen pro-
gressiv an. Dies kann sich in Folge in lokalen Mus-
kelfaszikulationen oder tonisch-klonischem Krampfge-
schehen &uBern. Extrazelluldre Funktionen umfassen
die Aktivierung des Komplementsystems, die Aktivie-
rung der Gerinnungskaskade (Faktor V) sowie
die Regulation der neuromuskuldren Tétigkeit. Auf-
grund der zahlreichen biochemischen Funktionen von
Kalzium fihrt eine Hypokalzdmie (und eine Hyper-
kalzamie) schnell zu deutlichen klinischen Symptomen.
Am Herzen kommt es, bedingt durch eine Hypo-
kalzdmie zu einer Hemmung der kalziumsensitiven
Kaliumkanéle und infolgedessen zu einer schwereren
Erregbarkeit. An der quergestreiften Muskulatur kommt
es bei einer Hypokalzédmie zu einer Instabilisierung
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des Ruhemembranpotentials, welche sich in unwillkr-
lichen, krampfartigen Kontraktionen &uBert. Die klinisch
sichtbaren Symptome einer Hypokalzamie sind in ers-
ter Linie neuromuskuléren Ursprungs und kénnen bei
schweren Verlaufen zu schweren tonisch-klonischen
Krampfanfallen fihren (Tab. 1). Eine Unterfunktion der
Nebenschilddriusen ist nur eine von zahlreichen még-
lichen Ursachen flir eine Hypokalzdmie beim Hund
(Tab. 2).

Erbrechen und Durchfall werden in der Literatur,
aber auch in verschiedenen Fallberichten zu den (sel-
tenen) Symptomen eines Hypoparathyreoidismus ge-
zahlt (Russell et al. 2006; Feldman 2015). Allerdings
findet sich in der Veterinarliteratur kein Hinweis, in-
wiefern dies bei betroffenen Patienten in Korrelation
zu einer Erkrankung der Nebenschilddriisen steht. In
der Humanmedizin hingegen wird bei circa 25 % der
Patienten mit Hypoparathyreoidismus eine Steatorrhoe
beschrieben. Diese tritt im Rahmen eines Malab-
sorptionssyndroms sekundar zu einer Pankreasinsuf-
fizienz auf. Sie ist die Konsequenz der durch die
Hypokalzéamie bedingten insuffizienten Cholecystokin-
insekretion der Dinndarmschleimhaut. Dieses Peptid-
hormon wird wahrend und nach einer Mahlzeit aus-
geschittet und bewirkt einerseits die Kontraktion
der Gallenblase, andererseits die Sekretion von Ver-
dauungsenzymen aus dem Pankreas (Abboud et al.
2011). Auch wird in der Humanmedizin das gleichzeitige
Auftreten eines primdren Hypoparathyreoidismus
mit anderen Autoimmunerkrankungen, vor allem den
Darm betreffend, beschrieben (Matsueda & Rosenberg
1982; Isaia et al. 2004).

Ein Hypoparathyreoidismus kann primér oder se-
kundar bedingt sein.Von einem priméaren Hypopara-
thyreoidismus spricht man, wenn es im Rahmen einer
Autoimmunerkrankung zu einer Zerstérung und einem
Funktionsverlust der Nebenschilddriisen kommt. Bei
Hunden konnte zwar in Studien bei einem Teil der
untersuchten Tiere (12 von 28 Hunden) mit primarem
idiopathischen Hypoparathyreoidismus eine lympho-
plasmazellulare Infiltration der Schilddriisen nach-
gewiesen werden, jedoch konnten man keine zirku-
lierenden Autoantikérper detektieren (Bruyette &
Feldman 1988; Peterson et al. 1991; Feldman 2015).
In der Humanmedizin werden auch diverse an-
geborene genetische Defekte beschrieben, welche zu
einem Funktionsverlust der Nebenschilddriisen fuhren
kénnen (Bilezikian et al. 2011; Abate & Clarke 2017).
Es liegen zurzeit keine Studien vor, ob bei Hunden
auch angeborene genetische Erkrankungen wie beim
Menschen eine Rolle spielen.

Von primédrem Hypoparathyreoidismus betroffene
Hunde sind bei Diagnosenstellung, im Durchschnitt
sechs Jahre alt (Feldman 2015). Wé&hrend in der
Humanmedizin eine hohere Inzidenz bei Frauen mit
Hypoparathyreoidismus zu beobachten ist, konnte dies
in der Veterindrmedizin nicht eindeutig bestatigt wer-
den. In der Literatur finden sich hierfir widersprichliche
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Tab. 1: Klinische Anzeichen einer Hypokalzémie (nach Chew et al.
2009) / Clinical signs of hypocalcaemia (Chew et al. 2009)
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% Muskelzittern und/oder
Faszikulationen

* Reiben der Schnauze mit den

Pfoten

Muskelkrampfe

Steifer Gang

Verhaltensveranderungen

(Ruhelosigkeit, Aggressivitat,

Desorientiertheit)

Haufig

* % %

Hecheln

Fieber
Lethargie
Anorexie
Tachykardie
Kataraktbildung

Gelegentlich

Polyurie/Polydipsie
Erbrechen, Durchfall
Hypotension
Atemstillstand/Tod

Selten

* Kk k K | Kk k k K Kk *

Tab. 2: Ursachen fiir Hypokalzamie bei Hunden (nach Schenck et al.
2011) / Causes of hypocalcaemia in dogs (Schenck et al. 2011)

Hypalbuminadmie

Chronische Niereninsuffizienz
Eklampsie

Akute Pankreatitis

Haufig

* * * %

Weichteiltrauma/Rhabdomyolyse

Hypoparathyreoidismus

+ Spontan oder idiopathisch
Postoperativ nach
Thyreoidektomie
Postoperativ nach Entfernung
eines Adenoms der Neben-
schilddrisen ,Hungry bone
syndrome”
Sekundéar bei Magnesium-
defizit/-exzess

Ethylenglykolvergiftung

Phosphateinlaufe

Nach NaHCO3 Gabe

* %

Gelegentlich

* * %

Laborfehler

Falsche Probenréhrchen (EDTA)
Zu schnelle intravendse Gabe
von Phosphat

Hypovitaminose D
Hypomagnesiamie

Alimentéarer sekundérer
Hyperparathyreoidismus
Tumor-Lyse-Syndrom

* * ¥

Selten

* * *

*

Pseudohypoparathyreoidismus
Drug-induced
Hypercalcitonismus
Osteoblastische
Knochenkarzinome
(Prostatakarzinom)

Humanmedizin

* ¥ ¥ *
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Aussagen (Bruyette & Feldman 1988; Russell et al.
2006; Lathan 2017). Eine Rassepradisposition besteht
far Pudel, Zwergschnauzer, West Highland White Terrier
und Cocker Spaniel (Bruyette & Feldman 1988; Refsal
et al. 2001) sowie fir Bernhardiner in Australien und
Neuseeland (Jones & Alley 1985; Russell et al. 2006).

Der sekundare Hypoparathyreoidismus ist bedingt
durch eine traumatische oder neoplastische Zerstérung
der Nebenschilddriisen. Sowohl in der Human- als
auch in der Veterindrmedizin ist eine chirurgische
Entfernung der Nebenschilddrisen im Rahmen einer
Thyreoidektomie die h&ufigste Ursache flr einen se-
kundéaren Hypoparathyreoidismus (Brandi et al. 2016;
Abate & Clarke 2017). Eine Studie bei 271 Hunden, wel-
che nach einer chirurgischen Entfernung der gesamten
Schilddrise auf eine Hypoparathyreoidismus untersucht
wurden, ergab, dass unmittelbar nach der Operation
12 % der Patienten eine Hypokalzdmie und ein PTH-
Defizit zeigten. Von diesen erholten sich 73 % wieder
und zeigten innerhalb eines Jahres eine physiologische
Nebenschilddrisenfunktion. Nur ein Prozent der
Patienten der Studiengruppe benétigten eine lebens-
lange Substitution mit Calcitriol (Youngwirth et al. 2010).
Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Studien aus der
Humanmedizin, in welchen 0,9-5 % der Patienten nach
sechs Monaten nach wie vor ein PTH-Defizit aufwiesen
und langfristig substituiert werden mussten (Bilezikian et
al. 2011; Abate & Clarke 2017).

In der humanmedizinischen Literatur wird, im Gegen-
satz zur Veterinérliteratur, zudem ein sogenannter funk-
tioneller Hypoparathyreoidismus und ein Pseudohypo-
parathyreoidismus beschrieben. Hierbei handelt es
sich bei Erstgenanntem um eine durch eine massive
Hypomagnesiamie verursachte Hypokalzémie. Stark
erniedrigte  Magnesiumkonzentrationen verursachen
eine Inhibition der PTH-Freisetzung, da magnesium-
abhangige Enzyme zur Freisetzung von PTH aus den
Speichervakuolen fehlen. Zusatzlich wird auch eine
PTH-Resistenz an den Endorganen bei Hypomagne-
sidmie beschrieben (Rude et al. 1976; Breslau
1989; Rodriguez Ortega et al. 2013; Woods et al.
2021). Pseudohypoparathyreoidismus hingegen be-
zeichnet eine Gruppe von Erkrankungen, die durch
eine Resistenz gegenlber PTH an den proximalen
Nierentubuli gekennzeichnet ist. Diese Patienten zeich-
nen sich durch eine Hypokalzdmie und ausgepragte
Hyperphosphatédmie sowie erniedrigte Vitamin D
Spiegel aus. PTH hingegen ist bei diesen Patienten
stets erhdht. Das Krankheitsbild wurde erstmals von
Albright Fuller 1942 beschrieben. Seitdem wurden ver-
schiedene Variationen der Erkrankung beschrieben. Die
Erkrankung ist &uBerst selten und genetisch bedingt
(Clarke 2019).
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B Anamnese

Eine vierjdhrige, unkastrierte, 30 kg schwere Bro-
holmer Hindin wurde aufgrund akut auftretender gastro-
intestinaler Beschwerden in der Notfallsprechstunde
unserer Klinik vorstellig. Sie hatte im h&uslichen Um-
feld mehrmals sowohl unverdautes Futter als auch
nach Aufnahme von Wasser erbrochen und wassrigen
Durchfall gezeigt. Vorberichtlich hatte die Hindin in
den vergangenen Jahren bereits 6fters Episoden mit
Erbrechen und Durchfall gezeigt. Aus diesem Grund
wurde bei ihr zwei Jahren zuvor, in einer anderen Klinik,
nach einer Gastroduodenoskopie eine chronische En-
teropathie diagnostiziert (Ausschnitt Befund, Abb. 1).
Eine Ausschlussdiat wurde damals von den be-
handelnden Arzten verordnet, aber von den Besitzern
nicht konsequent umgesetzt und nach einigen Wochen
abgebrochen. Die darauffolgenden Episoden von
Erbrechen und Durchfall waren stets selbstlimitierend.
Es bestand keine Auslandsanamnese. Die Hundin war
vor ungeféhr acht Wochen laut Angabe der Besitzer
laufig gewesen. Die Laufigkeit verlief ohne besondere
Auffalligkeiten.

Die Hundin zeigte im Rahmen der allgemeinen Kkli-
nischen Untersuchung ein geringgradig reduzier-
tes Verhalten. Die innere Korpertemperatur betrug
rektal 38,7 °C. Die Hiindin wies einen akut kranken
Habitus und einen Body Condition Score von 4/9 auf.
Die Schleimhaute waren blassrosa und maBig feucht,

4 )
a.

In den eingesandten Biopsien des
Magens war eine geringgradige
eosinophile Gastritis darstellbar.
Eine eosinophile Gastritis wird am
héufigsten bei einer Futtermittel-
unvertrdglichkeit gefunden, eine ent-
sprechende klinische Aufarbeitung

wird empfohlen

b.

In den eingesandten Biopsien des
Diinndarms war eine chronische,
betont lymphoplasmazelluldre
Enteritis mit dezenter eosinophiler
Entzindung und leichter Zotten-
atrophie darstellbar

N /

Abb. 1: Befundausschnitt der histopathologischen Untersuchung /
Findings of the histopathological examination
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die kapillare Ruckflullungszeit lag in der Norm. Die
peripheren Lymphknoten waren palpatorisch unauf-
fallig. Sowohl bei der Auskultation der Lunge als auch
des Herzens konnten keine auffélligen Befunde er-
hoben werden. Das Abdomen war leicht angespannt,
aber nicht druckdolent. Die Analbeutel waren beidseits
maBig geflullt und die Ampulla recti war mit weichem
Kot geflllt. An der Vulva konnte kein Ausfluss und keine
Schwellung festgestellt werden. Die Hiindin wurde ge-
maB den Vorgaben der aktuellen Impfempfehlungen
der stéandigen Impfkommission Veterinarmedizin (STIKo
Vet) fur Kleintiere geimpft und alle drei Monate ent-
wurmt. Eine Untersuchung des Abdomens mittels
Ultraschalls (GE VET Logiq S7) verlief ebenfalls ohne
klinische Auffélligkeiten. Die Blutuntersuchung zeigte
weder in der Blutchemie noch im Blutbild (Tab. 3) von
den Referenzbereichen abweichende Veranderungen.
Wir haben die Hindin aufgrund der antizipierten
gastrointestinalen FlUssigkeitsverluste durch Erbre-
chen und Diarrhoe symptomatisch mit einer intra-
vendsen Infusion einer Vollelektrolytldsung, in einer
Geschwindigkeit von 4 mi’lkg KGW U(ber zwei Stunden
(Sterofundin 1ISO®, Braun SE, Deutschland) sowie einer
intravendsen Gabe von Maropitant in einer Dosierung
von 1 mg/kg KGW (Prevomax® 10mg/ml, Dechra,
Aulendorf, Deutschland), behandelt. Es wurde eine
Futterumstellung auf Hills®i/d sowie einer Gabe von

Tab. 3: Internes Labor: Blutchemie - Blutbild bei Erstvorstellung /
Blood chemistry on initial presentation (internal laboratory)

Parameter Ergebnis Referenzbereich Einheit
Hamatokrit 40,4 37,3-61,7 T
Leukozyten 7,59 5,05-16,76 G/l
Neutrophile 4,74 2,95-11,64 M/
Lymphozyten 2,01 1,05-5,1 M/
Thrombozyten 391 148484 G/l
Retikulozyten 33,1 10-110 G/l
Harnstoff 4,7 2,5-9,6 mmol/|
Kreatinin 126 44-159 pmol/l
Natrium 158 144-160 mmol/|
Kalium 3,7 3,5-5,8 mmol/|
Chlorid 114 109-122 mmol/|
ALT 91 10-125 u/
ALKP 57 23-212 ui
Glucose 9,01 4.11-7,75 mmol/l
Albumin 33 23-40 gl

5/13



witm

Prabiotika (Enteropro 500 mg®) empfohlen. Die Hiindin
wurde zwei Tage nach kurzfristiger Besserung erneut
mit Erbrechen und Durchfall vorstellig. Auch dies-
mal war ein geringgradig angespanntes Abdomen der
einzige, abweichende Befund. Wir haben ein gastro-
intestinales Profil mit Messung der Parameter Vitamin
Bis, Folséure, spezifische Pankreaslipase, cTLi (ca-
nine Trypsin-like Immunoreactivity) und Cortisol (Profil
P, IDEXX GmbH, Deutschland) (Tab. 4) extern ein-
geleitet. Ein Morbus Addison konnte dabei, aufgrund
des Cortisolwertes (9,1 pg/dl; Normbereich: 0,9—4,5
pg/dl) ausgeschlossen werden. Aufgrund der Historie
der Hundin, und der ausbleibenden Besserung nach
symptomatischer Therapie, wurde mit der Gabe von
Prednisolon 1 mg/kg g24h p.o. (Prednisolon AL 50
mg, ALIUD Pharma®) begonnen. Daraufhin kam es
fir zehn Tage zu einer initialen Besserung der gastro-
intestinalen Symptome. Danach kam es zur erneuten
Vorstellung der Hindin. Sie zeigte im hauslichen
Umfeld Zahneklappern, Hypersalivation und reagierte

Tab. 4: IDEXX Profil P / IDEXX profile P
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auf Berihrung mit abwehrendem Verhalten. Bei der
Vorstellung in unserer Klinik wies die Hiindin ein deut-
lich vermindertes Allgemeinbefinden auf und wirkte
desorientiert. Die rektale Kérpertemperatur betrug
38,9 °C. Das Abdomen zeigte sich geringgradig an-
gespannt, die Beriihrung war der Hindin merklich un-
angenehm. Die Drohantwort war deutlich reduziert, bei
beidseits direkt und indirekt responsivem Pupillenreflex.
Es konnten keine Sensibilitdtsdefizite festgestellt wer-
den. Die Hindin wurde zur weiteren Diagnostik und
Behandlung stationar aufgenommen. Auf der Station
kam es dann zu einer raschen Progression der neuro-
logischen Symptomatik, welche in einem generalisier-
ten Krampfgeschehen endete.

Eine sofort eingeleitete Blutuntersuchung (Catalyst
DX®, IDEXX GmbH, Deutschland) ergab deutlich er-
niedrigte Gehalte an ionisiertem Kalzium (ionisier-
tes Kalzium, Ca*) von 0,49 mmol/l (Normbereich:
1,25-1,5 mmol/l). Gleichzeitig bestand eine Hyper-
phosphatamie von 3,39 mmol/l (Normbereich: 0,81—
2.2 mmol/l). Magnesium-, Kreatinin- und Albumin-

Gehalte befanden sich im Referenzbereich (Tab.
5). Eine Niereninsuffizienz als Ursache der Hypo-
kalzadmie konnte ausgeschlossen werden. Auf-
grund des Verdachtes eines Hypoparathyreo-

idismus wurden Blutproben fir die Messung
von PTH und Calcitriol entnommen und fir den

Versand gemaB den Vorgaben des Labors (IDEXX

Parameter Ergebnis Referenzbereich Einheit
Canine Spezifische

Pankreaslipase 109 109 Mg/
Fols&ure 9,1 9,3-23,8 ng/mi
Vitamin B12 216 234-812 pg/ml
Cortisol 9,1 0,9-4,5 ug/dl

Tab. 5: Internes Labor: ionisiertes Ca und Magnesium - Phosphat und
Albumin / Results of magnesia, ionized calcium, phosphate and albumin by
internal laboratory tests

Parameter Ergebnis Referenzbereich Einheit
Magnesium 0,62 0,58-0,99 mmol/l
lon. Kalzium 0,49 1,25-1,5 mmol/l
Phosphat 3,39 0,81-2,2 mmol/l
Albumin 27 23-40 g/l

Tab. 6: Gehalte an Parathormon (PTH) und Vitamin D, (externes Labor) /
Levels of parathyroid hormone (PTH) and Vitamin D, (external laboratory)

Parameter Ergebnis Referenzbereich Einheit
1,25-

Dihydroxycholecal- 48 164-523 pmol/l
ciferol

Parathormon total 7,4 4,7-55 pg/mi
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GmbH, Deutschland) vorbereitet (Tab. 6).

Weiterfiuhrende Diagnostik

1) Ultraschalluntersuchung des Abdomens bei
Erstvorstellung (GE VET Logiq S7)

a) Leber spitzrandig, soweit einsehbar homo-
gen, Gallenblase ohne besonderen Befund (obB),
Milz, soweit einsehbar homogen, Nieren beid-
seits obB, Nebenniere links schlank, rechts auf-
grund gasbedingter Storartefakte nicht einsehbar.
Magen mittelgradig dilatiert, vornehmlich Gas und
etwas Flussigkeit, Duodenum mittelgradig dila-
tiert, flissigkeitsgeflllt mit geringgradiger Pendel-
bewegung, keine Diameterspriinge im weiteren
Verlauf des Dinndarms, Uterus geringgradig ver-
breitert und mit dezent hypoechogenem Inhalt.
Mesenteriale Lymphknoten obB, keine freie
Flussigkeit. Harnblase mittelgradig gefullt.

2) Labor extern:
i) Profil P bei IDEXX (Tab. 4)
i) Messung PTH/Calcitriol (Tab. 6)
3) Labor intern:
i) Blutchemie (Catalyst DX®)
ii) Blutbild (ProCyte DX®) (beide Tab. 3)
iii) lon. Kalzium/Magnesium (Tab. 5)
4) Labor Gastroduodenoskopie (extern durch-
gefuhrt) (Abb. 1)
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@ Diagnose

Aufgrund der hochgradigen Hypokalzémie bei gleich-
zeitig bestehender Hyperphosphatédmie und einem er-
niedrigten PTH-Spiegel ohne chirurgische Anamnese,
wurde ein idiopathischer Hypoparathyreoidismus dia-
gnostiziert.

Der PTH-Wert der Hindin befand sich im unteren
Referenzbereich. Ein erniedrigter Kalziumspiegel sollte
die Nebenschilddriise zur Ausschittung von PTH an-
regen, um den Kalziumspiegel wieder in den physio-
logischen Normbereich zu bringen. Das Verhéltnis von
PTH und Kalzium ist sigmoidal. Das bedeutet, dass be-
reits ein minimales Absinken des Kalziumwertes eine
massive Ausschittung von PTH bedingt. Somit ist im
Zuge der vorhandenen, hochgradigen Hypokalzédmie
ein PTH-Wert im Referenzbereich keine adaquate
Reaktion der Nebenschilddrise und damit hinweisend
fir einen Hypoparathyreoidismus (Rosol & Capen
1996).

Der histopathologische Befund der Gastroduodeno-
skopie und die deutlich erniedrigte Vitamin B,,
Konzentration sind vereinbar mit einer chronischen
Enteropathie. Differenzialdiagnostisch kommt, auf-
grund des guten Ansprechens der Hindin auf eine
Monoproteindiat, vorrangig eine futtermittelresponsive
Enteropathie in Betracht.

Der niedrige Vitamin D; Spiegel wiederum ist hier
sicherlich durch das fehlende PTH bedingt. Ob auch
eine im Zuge der Enteropathie aufgetretene Re-
sorptionsstérung des Duinndarms zu einem ver-
minderten Vitamin D-Pool im Kérper beigetragen hatte,
kann nicht abschlieBend beantwortet werden, da hier-
fir das Calcidiol (25-OH-Cholecalciferol) bestimmt
hatte werden mussen, da dieses die ,Speicherform®
des Vitamin D im Koérper darstellt.

B Therapie

Es wurde umgehend eine Kalziumsubstitution mittels
einer intravendsen Bolusinjektion von 1,5 mi/kg einer
10%igen Calciumgluconat-Lésung, welche 9,3 mg
elementares Kalzium/ml enthalt (Calciumgluconat B.
Braun 10% Injektionslésung, B. Braun SE, Deutsch-
land) Gber zehn Minuten unter EKG-Kontrolle, durch-
gefuihrt. Dies entspricht einer Dosierung von 15 mg
elementarem Kalzium/kg/KGW. Danach erfolgte eine
Substitution mittels Dauertropfinfusion durch eine iso-
tone Kochsalzlésung (Isotone Kochsalzlésung 0,9 %
Ecoflac plus® 1000 ml Lésung, B. Braun SE, Deutsch-
land), welcher 120 ml einer 10%igen Calcium-
gluconat Lésung zugesetzt und mit einer Infusions-
geschwindigkeit von 10 ml/h verabreicht wurden. Das
entspricht einer Dosis von 3,75 mg Ca®*/kg/h und
einer Tagesdosis von insgesamt 90 mg Ca?'/kg. Laut
Literatur werden 60—90 mg/kg elementares Kalzium als
Tagesdosis empfohlen (Chew et al. 2009). Aufgrund der
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ausgepragten Hypokalzdmie und der schweren Klini-
schen Symptomatik haben wir uns fir eine Substitution
im oberen empfohlenen Dosisbereich entschieden.
Diese wurde von der Hindin ohne Nebenwirkungen
vertragen. Zeitgleich wurde mit einer Substitution von
Calcitriol in einer Dosis von 0,015 pug/kg KGW zweimal
taglich begonnen (Decostriol® 0,25 ug, mibe GmbH,
Sandersdorf-Brehna, Deutschland, zwei Weichkapseln
zweimal téglich). Der sofortige Beginn der Vitamin
D;-Substitution ist notwendig, da der die intestinale
Kalziumresorption steigernde Effekt von Calcitriol, je
nach gewahlter Formulierung, mit einer unterschiedlich
langen Verzdgerung (Tab. 7) eintritt. Calcitriol ist das
Mittel der Wahl, da es mit einem Wirkeintritt von 1-7
Tagen einerseits eine schnelle Wirkung zeigt, anderer-
seits durch seine kurze Halbwertszeit im Koérper (2—4
Tage) im Falle einer Uberdosierung besser zu hand-
haben ist (Henderson & Mahony 2005; Chew et al.
2009). Die Calcitrioldosis wurde nach drei Tagen auf
0,02 pg/kg/Tag reduziert. Die Hilndin musste ins-
gesamt drei Tage mit einer Kalziumlésung infundiert
werden, ehe der Blutkalziumspiegel stabil genug war,
um sie auf eine rein perorale Kalziumgabe mittels
Calciumcarbonats (Abanta® 500 mg Tabletten, Abanta
Pharma GmbH, Deutschland) in einer Dosierung von
3 x taglich 3 Tabletten umzustellen. Das Préparat ent-
hélt 199 mg elementares Kalzium pro Tablette. Die
Tagesdosis Initial betrug also 40 mg/kg/Tag elemen-
tares Kalzium. Prednisolon wurde, aufgrund der kur-
zen Verabreichungsdauer, sofort abgesetzt, um
prednisoloninduzierte Kalziumverluste nicht weiter
zu verscharfen. Vitamin B,, wurde aufgrund der nied-
rig gemessenen Spiegel in einer Dosis von 250 ug in
Form einer wdéchentlichen subkutanen Injektion Gber
sechs Wochen substituiert. Die Hindin wurde stationar
mit einer Monoproteindiat geflittert.

B Weiterer Verlauf

Die Hundin konnte funf Tage nach Beginn der
Therapie bei deutlich verbessertem Allgemeinbefinden
mit einer Therapie bestehend aus einer Substitution
von Calciumcarbonat (Abanta® 500 mg Tabletten, 3 x
taglich 3 Tabletten) und Vit. D, (Decostriol® 0,25 g,
mibe GmbH, Sandersdorf-Brehna, Deutschland, eine
Weichkapsel einmal taglich mit dem Futter) in haus-
liche Pflege entlassen werden. Das von uns empfoh-
lene Futter (VET-Concept® Dog Sana Pferd) in Bezug
auf die Magen-Darmproblematik der Hindin wurde
von den Besitzern, nach einigen fehlgeschlagenen
Versuchen die Hundin futtertechnisch wieder umzu-
stellen, dauerhaft beibehalten. Eine Kontrolle des
Vitamin B,, Spiegels wurde empfohlen, aber von den
Besitzern aus Kostengrinden abgelehnt. Eine wei-
tere Substitution Uber die von uns empfohlenen sechs
Wochen fand nicht statt.
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Tab. 7: Vitamin D — Préparate (nach Henderson & Mahony 2005) / Vitamin D formulations (Henderson & Mahony 2005)

Wirkungseintritt/

Formulierung Rezeptpflichtig Wirkdauer Dosierung
Dauert sehr lange Initial:
. % Tabletten Nein, frei verkauf- . ge, 4.000-6.000 U/kg/d
Cholecalciferol S . bis zu 3 Wochen, .
Vitamin D * Tropfen lich in Drogerien Wirkung bis zu 18 Erhalt:
¢ * Depotkapseln und Apotheken 9 1.000—-2.000 U/kg/d oder
Wochen!! ; i .
einmal wéchentlich
Initial:
. _ 0,02-0,03 pg/kg/d
1,25 Dihydroxy- * Weichkapsel . Bereits nach 1-4 fur 3—4 Tage, danach
e - ja Tagen .
Vitamin D3 Calcitriol zu 0,25 ug . Reduktion
Maximal 7 Tage .
Erhalt:
0,005-0,015 g /kg/d
0,02-0,01 pg/kg/d
zweimal taglich, laut Literatur-
Bereits nach 1—2 angaben hbdheres Risiko der
- * Weichkapsel . Entwicklung einer Hyper-
Alfacalcidiol ja Tagen P
zu 0,25 g Maximal 7 Tage kalzémie.

9 Vorteil gegeniber Calcitriol:
muss nicht in der Niere
aktiviert werden.

Dihydrotachysterol Der Wirkstoff wurde 2021 in Deutschland vom Markt genommen

Da die Hundin in den folgenden zwei Laufigkeits-
phasen Schwankungen ihrer Laborwerte im Sinne einer
Hyperkalzamie und beginnender Azotamie zeigte, ent-
schlossen wir uns zu einer Ovariohysterektomie im
darauffolgenden Anéstrus. Ostrogen erhéht die intes-
tinale Sensitivitat von Vitamin D und steigert dadurch
indirekt die Kalziumresorption Uber den Darm (Feigl
2021). Das ionisierte Ca?* war nach dem Eingriff bis
zum Verfassen dieses Fallberichts seit nun mehr als
28 Monate stabil im Referenzbereich bei vierteljahr-
lichen Kontrollen (Tab. 8). Die halbjéhrlich kontrollier-
ten Nierenwerte befinden sich seitdem ebenfalls im
Referenzbereich. Dartber hinaus zeigt die Hindin
keine klinischen Symptome, die auf eine chronische
Enteropathie zuriickzufihren waren.

Die Hindin bekommt zum Zeitpunkt der Verfassung
des Berichtes folgende Dauermedikation:

% Decostriol® 0,25ug Weichkapsel
1 x taglich 1 Kapsel jeden 2. Tag
— Dies entspricht einer Dosis
von 0,005 pg/kg/q48

%  Calciumcarbonat 500 mg:
1 Tablette 1 x taglich jeden. 2. Tag
— Dies entspricht einer Dosis
von 4,5 mg/kg/q48

* Vetconcept Dog Sana Pferd

Tab. 8: Ergebnisse der Kontrolle ca. 1,5 Jahre nach Behandlungsbeginn
/ Results of the examination 1.5 years after start of therapy

Parameter Ergebnis Referenzbereich Einheit
lon. Kalzium 1,36 1,25-1,5 mmol/l
Kreatinin 124 44-159 pmol/l
Phosphat 1,68 0,81-2,2 mmol/l
Cortisol 9,1 0,9-4,5 pg/dl

B Diskussion

Der in diesem Fallbericht beschriebene primére
Hypoparathyreoidismus war initial klinisch nicht er-
kennbar. Es ist beschrieben, dass Patienten mit pri-
marem Hypoparathyreoidismus mit sehr niedrigen
Serumkalziumspiegeln symptomfrei leben, da sich der
Kérper betroffener Patienten an diesen Mangelzustand
adaptiert hat (Cooper & Gittoes 2008). Die Hindin
wurde aufgrund der von ihr gezeigten Kklinischen
Symptomatik bei Erstvorstellung und aufgrund des
Vorberichts einer vorab diagnostizierten gering-
gradigen lymphoplasmazelluldren Enteritis sympto-
matisch behandelt. Es zeigten sich bei Erstvorstellung
keine klassischen Anzeichen einer Hypokalzédmie
(Tab. 1). Der Fall wurde somit initial als milde
Exazerbation einer bereits bekannten chronischen
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Enteropathie behandelt. In unserem Screeningprofil
(10 Parameter Clip, IDEXX® Catalyst Dx) ist Kalzium
leider nicht enthalten. So blieb die, sicher auch be-
reits zum Zeitpunkt der Erstvorstellung bestehende,
Hypokalzdmie unbemerkt. Zu der jeweils nach
ambulanter Infusion beobachteten kurzfristigen
Besserung des Allgemeinbefindens kdnnte auch das
durch die Infusion zugeflhrte Kalzium beigetragen
haben. Bei Hunden und auch bei Menschen wird ein
Zusammenhang zwischen chronisch entzindlichen
Darmerkrankungen und Hypokalzédmie beschrieben.
Eine latente Entzindung im Bereich des Dinndarms
kann zu einer erhdhten parazellularen Permeabilitat
der Kalziumionen in Richtung Darmlumen fihren.
Dies wiederum kann dann in Folge zu einer negati-
ven Kalziumbilanz beitragen (Rickels & Mandel 2004).
Zusatzlich fahrt eine Entzindung im Bereich des
lleums zu einer gestérten Resorption von fettlslichen
Vitaminen. Da bei Caniden die Versorgung von Vitamin
D ausschlieBlich Uber die Nahrung erfolgt, kann eine
Stérung der Resorption in diesem Bereich durchaus zu
einer Unterversorgung mit Vitamin D fUhren (Rickels
& Mandel 2004; Marcondes et al. 2009; Parker et al.
2017). Vitamin D ist essenziell, um die Aufnahme von
Kalzium und Phosphat im Dinndarm zu maximie-
ren (Kimmel et al. 2000; Dusso et al. 2005). So muss
davon ausgegangen werden, dass die Exazerbation
der gastrointestinalen Erkrankung insgesamt be-
reits eine negative Auswirkung auf die Kalziumbilanz
des Koérpers hatte (Bilezikian et al. 2016). Zuséatzlich
kénnte ein Malabsorptionssyndrom im Rahmen einer
chronischen Enteropathie zu einer ungenigenden
Aufnahme von Magnesium geflhrt haben. Der
Magnesiumwert der Hindin lag in der unteren Norm.
Der Serumwert von Magnesium spiegelt nur 0,3 % des
totalen Magnesiumgehalts des Kdérpers wider. Daher
kann trotz eines physiologischen Magnesiumwertes im
Serum eine Verringerung des Gesamtmagnesiums vor-
liegen (Tong & Rude 2005; Feldman 2015). Inwieweit
dies bei diesem Patienten eine Rolle spielte kann nicht
abschlieBend gesagt werden, da in Folge keine weite-
ren Messungen der Magnesiumkonzentrationen erfolgt
waren.

Es ist davon auszugehen, dass der Versuch die chro-
nische Enteropathie mittels Prednisolon zu behandein
zu einer weiteren Exazerbation der Kalziumverluste
und damit letztendlich auch zur klinischen Manifestation
des primaren Hypoparathyreoidismus gefluhrt hat.
Prednisolon fluhrt Uber eine Reduktion der epithelialen
Ca? - TRPV6 (transient receptor potential cation chan-
nel subfamily V. member 6) Kanéle im Duodenum zu
einer verminderten Aufnahme von Kalzium (Huybers et
al. 2007). Die aktive Kalziumabsorption erfolgt haupt-
séchlich im Duodenum, aber auch zu einem Teil im
lleum und Colon und wird engmaschig kontrolliert,
um den Organismus zu beféhigen auf Schwankungen
des Kalziumspiegels adaquat zu reagieren. Das die
Aufnahme von Kalzium direkt regulierende Hormon
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an dieser Stelle ist Calcitriol, die hormonell aktive
Form von Vitamin D. Um aktiviert zu werden, ist die
1-a-Hydroxylase notwendig. Dieses Enzym wandelt in
den Nieren unter PTH-Einfluss Vitamin D in seine ak-
tive Form um. Im Falle eines Hypoparathyreoidismus
bleibt dieser Schritt weitgehend aus und somit kommt
es im Verlauf der Erkrankung zu einer stark redu-
zierten Kalziumaufnahme aus dem Darm (Dusso et
al. 2005). Zusétzlich zu der durch Prednisolon ver-
minderten intestinalen Kalziumabsorption, kommt
es zu einer gleichzeitigen reduzierten tubularen
Reabsorption von Kalzium in den Nieren. Somit kommt
es unter Prednisolontherapie auch zu einer Kalziurie.
Dies tragt in Folge zu einer Progression der negativen
Kalziumbilanz bei (Suzuki et al. 1983). Im Falle eines
Hypoparathyreoidismus stehen dem Kérper durch die
ungenugende Bildung oder das véllige Fehlen von PTH
keine, dieser negativen Bilanz entgegenwirkenden,
Mechanismen zur Verfugung.

Des Weiteren kommt es in Folge eines PTH-
Mangels zu einer Stérung der Regulation des
Phosphathaushaltes. Die an der Phosphathomdostase
beteiligten Hormone sind in erster Linie PTH, Fibroblast-
Growth-Factor 23 (FGF23) und Calcitriol. PTH und
FGF23 senken die Zahl der zur Phosphatreabsorption
noétigen NaPi2a/2c Kanéle. Diese liegen in der
Blrstensaummembran der proximalen Tubuluszellen
der Nieren und es wird jeweils ein Phosphation im
Austausch gegen zwei Natriumionen rickresorbiert.
Unter Einfluss von PTH und FGF23 verringert sich die
Zahl der Rezeptoren und es wird vermehrt Phosphat
Uber den Harn ausgeschieden (Prié et al. 2009;
Ovejero et al. 2022; Flowers et al. 2024). Fehlt PTH
nun, wie im Falle eines Hypoparathyreoidismus, dann
kommt es im Laufe der Erkrankung zur Auspragung
einer Hyperphosphatédmie, da eine Regulation der
Zahl der resorbierenden Kanéle nach unten nicht
erfolgt. Zwar weisen Patienten mit chronischem
Hypoparathyreoidismus und  Hyperphosphatamie
deutlich erhéhte Serum FGF23 Werte auf, aber es
kann dieses ohne die Anwesenheit von PTH nicht
zur genlgenden Ausscheidung von Phosphat bei-
tragen (Gupta et al. 2004; McKenna et al. 2020).
Aufgrund dessen prasentieren sich Patienten mit
PTH-Mangel haufig mit Phosphatwerten im oberen
Referenzbereich oder mit deutlich erhéhten Werten. In
verschiedenen veterindrmedizinischen Studien (Jones
& Alley 1985; Bruyette & Feldman 1988; Russell et
al. 2006) konnte bisher kein Anhaltspunkt gefunden
werden, warum sich einige Patienten mit deutlich er-
héhten Phosphatwerten présentieren und andere
nicht. In einer Studie von Bruyette und Feldman
(1988) zeigten von 28 Hunden 75 % der Tiere eine
Hyperphosphatamie (Phosphat: 4,9-10,9 mg/dl bei
einer Laborreferenz von 2,0-4,8 mg/dl) und 25 %
zeigten einen Phosphatwert im Referenzbereich
(Phosphat: 2,7-4,7 mg/dl). Interessanterweise be-
schreiben Russell et al. (2006) in ihrer Studie,
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dass diejenigen Patienten, welche eine deutliche
Hyperphosphatdmie aufwiesen (5/12 Hunden), in
ihrer Anamnese eine ausgepragte Inappetenz auf-
wiesen. Futteraufnahme sowie die Zusammensetzung
der Ration in Hinsicht auf den darin enthaltenen
Anteil von Kohlehydraten und Proteinen, hat einen
relevanten Einfluss auf die Phosphatausscheidung.
In Phasen des Phosphatmangels durch diatische
Unterversorgung kommt es zu einer Hochregulation
der NaPi2a/2c Kanéle und damit zu einer vermehrten
Ruckresorption von Phosphat aus dem Urin (Forster et
al. 2006). Es kénnte nun spekuliert werden, ob dieser
Umstand eine Rolle bei den Patienten mit deutlicher
Hyperphosphatédmie gespielt haben kénnte. Cooper
und Gittoes (2008) weisen auf den eingeschrankten
Wert einer einmaligen Phosphatmessung aufgrund der
diurnalen Schwankungen von Serumphosphatwerten
und der Beeinflussung des Serumspiegels durch Nah-
rungsaufnahme in Bezug auf die Diagnostik eines
Hypoparathyreoidismus hin. AbschlieBend findet sich
keine eindeutige Erklarung, warum sich nur ein Teil der
Hunde, bei welchen Hypoparathyreoidismus diagnosti-
ziert wird, mit Hyperphosphatamie prasentiert. In dem
hier beschriebenen Fall wies die Hindin eine deutliche
Hyperphosphatamie auf. Prednisolon kann ebenfalls
zu einer Herabregulierung der NaPi2a-Rezeptoren
filhren und somit auch bei kurzfristiger Gabe zu einer
voribergehend gesteigerten Phosphaturie flihren
(Levi et al. 1995; Feger et al. 2021). Es sei hier er-
wahnt, dass bei Hunden mit Hypercortisolismus eben-
falls regelméaBig eine Hyperphosphatamie beschrieben
wird. Die Griinde hierflir sind noch nicht ausreichend
erforscht (Mooney et al. 2020; Corsini et al. 2021)

Dieser Fall zeigt, wie wichtig es ist, anféngliche
Diagnosen im Verlauf der Therapie zu hinterfragen
und neu zu bewerten. Die Hundin stellte sich 10
Tage nach Beginn der Prednisolontherapie mit einer
fir die Besitzer deutlichen Verschlechterung ihres
Allgemeinbefindens vor. Sie zeigte Abwehrverhalten
bei Berihrung, Zahneklappern und insgesamt ein fur
die Besitzer ungewohnliches aggressives Verhalten.
Diesen Beobachtungen der Besitzer wurde zu wenig
Beachtung geschenkt. Vermeidung von Beruhrung
wird bei Hunden mit Hypoparathyreoidismus be-
schrieben (Tab. 1) und ist vermutlich durch die
durch Muskelkrampfe verursachten Schmerzen be-
dingt. Man geht davon aus, dass dies auch zu der
oft beschriebenen vermehrten Aggressivitdt und
Personlichkeitsveranderung dieser Patienten beitragt
(Feldman 2015).
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Stattdessen wurde der Hiindin — welche aufgrund
ihrer chronischen Enteropathie vermutlich bereits eine
negative Kalziumbilanz aufwies — wéhrend des statio-
naren Aufenthaltes weiterhin Prednisolon verabreicht.
Weder in der Studie von Bruyette und Feldman (1988),
noch in der Studie von Russell et al. (2006) konnte ein
einheitlicher Ausléser ausgemacht werden, welcher
dann letztendlich zur klinischen Manifestation des
Hypoparathyroidismus in Form von tonisch-klonischen
Krampfen fuhrte. Die am hé&ufigsten beschriebene
Ausloser eines Krampfgeschehens in beiden Studien
waren Anstrengung und/oder Aufregung. Dies ist durch
eine Verschiebung des pH-Wertes des Blutes bedingt.
Durch die Zunahme der Atemfrequenz bei Aufregung
oder Anstrengung kommt es zu einem vermehrten
Abatmen von CO,. Damit wird das Puffergleichgewicht
von CO; + H,O <—> H,CO; <——> H* + HCO5 nach
links ablaufen, und dem Blut wird H* (also Saure) ent-
zogen. Die Proteinmolekule geben also vermehrt H+ ab
und nehmen dafiir Ca?* auf. Dieser Vorgang vermindert
den Anteil des biologisch aktiven Kalziums bei gleich-
bleibendem Gesamtkalzium. Wir vermuten daher, dass
das Auftreten des Krampfanfalles unmittelbar nach der
~Gassi-Runde” letztendlich durch diesen Mechanismus
ausgeldst wurde.

Ruckblickend auf den vorgestellten Fall kann gesagt
werden, dass die Bestimmung des Serumkalziums
ein wichtiger Parameter bei kranken Patienten ist
und in einem allgemeinen Screeningprofil nicht feh-
len sollte. Eine dabei festgestellte Abweichung von den
Referenzwerten sollte stets durch eine Bestimmung
des ionisierten Kalziums kontrolliert werden. Einige
Labore bieten die Messung aus anaerob gewonnenem
Serum an. Die in élteren Lehrblichern empfohlene
Umrechnungsformel wird heute nicht mehr empfohlen.
In einer Studie (Schenck & Chew 2005, 2008) wurde
eine diagnostisch relevante Fehlerquote von 27 %
unter Verwendung der Formel in Abb. 2 fir korrigiertes
Kalzium entdeckt.

In der Humanmedizin sind nach wie vor in erster
Linie die Substituierung mit Vitamin D, und Kalzium die
Séulen der Therapie eines Hypoparathyreoidismus.
Erganzt wird die Therapie bei Bedarf mit Magnesium,
Phosphatbindern und, im Falle einer Kalziurie, mit
Thiaziddiuretika. Es liegen Untersuchungen bei Hun-
den mit Oxalatsteinbildung durch Kalziurie vor, bei
welchen es durch Gabe von Thiaziddiuretika zu einer
signifikanten Reduktion der Kalziumausscheidung ge-
kommenist (Loscheretal. 1997). Eine klare Empfehlung
bezlglich des Einsatzes von Thiaziddiuretika im

Korrigiertes Kalzium (mg/dl)

= gemessenes Kalzium (mg/dl) — (0,4 x Serum-Protein [g/dl]) + 3,3

Abb. 2: Formel fur korrigiertes Kalzium (nach Schenck & Chew 2005) / Formula for adjusted Ca (Schenck & Chew 2005)
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Falle einer Kalziurie durch Hypoparathyreoidismus
liegt nicht vor. Sollten Thiaziddiuretika aufgrund star-
ker Kalziurie eingesetzt werden, muss die Vitamin Ds
Dosis gegebenenfalls angepasst werden, da Uber die
Niere unter dieser Medikation vermehrt Kalzium rtck-
resorbiert wird (Chew et al. 2009; Lulich et al. 2016).
Letztendlich kann kein Behandlungsprotokoll die
physiologischen Funktionen von PTH ausreichend
kompensieren. Dies stellt ein groBes Problem der kon-
ventionellen Therapie dar und erfordert engmaschige
Kontrollen. Der Hauptpfeiler der konventionellen
Therapie (Vitamin D;) kann zwar die verminderte in-
testinale Resorption von Kalzium korrigieren, ist aber
nicht in der Lage, die Nieren ausreichend vor einer
Hyperkalzurie zu schitzen. Auch sind die protekti-
ven Effekte von Vitamin D; am Knochen zum Teil PTH
abhangig. Da unter einer Therapie sowohl hypo- als
auch hyperkalzadmische Phasen auftreten kdnnen,
wird empfohlen, den Kalziumspiegel idealerweise im
unteren Referenzbereich einzustellen. Werte in die-
sem Bereich reichen oft, um klinische Zeichen der
Hypokalzédmie zu vermeiden und vermindern gleich-
zeitig das Risiko einer Hyperkalzdmie. Auch sollte
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der Serumphosphatspiegel regelmaBig kontrolliert
werden. Ein Einsatz von Phosphatbindern muss bei
persistierender Hyperphosphatamie trotz diatischer
MaBnahmen (phosphatarme Di&t) in Betracht gezogen
werden. In den meisten Fallen fungiert allerdings das
im Zuge der Therapie verabreichte Calciumcarbonat,
wenn es gemeinsam mit den Mahlzeiten gegeben
wird, als ausreichender Phosphatbinder.

Eine mdgliche Erklarung, fur die bei dieser Hundin
beobachtete Hyperkalzé&mie kurz nach der Laufigkeit,
ware die im Prodstrus beginnende Ostrogenausschiit-
tung. Ostrogen erhoht die intestinale Sensitivitat von
Vitamin D und steigert dadurch die Kalziumresorption
im Darm (Feigl 2021).

Dieser Umstand muss vor allem mit Besitzern von
intakten HUndinnen besprochen werden, da sich hier
wahrend der Laufigkeit schnell eine Hyperkalzamie
entwickeln kdnnte, wenn keine Anpassung der Vitamin
D, Dosis erfolgt. Ahnlich wie im Falle eines Diabetes
Typ | bestiinde hier wahrscheinlich auch die Indikation
fur eine elektive Kastration, vor allem bei jung diagnos-
tizierten Hindinnen wie in diesem Fall beschrieben.

-

Fazit fiir die Praxis:

Verlaufs lange unbemerkt bleiben kann.

auch Uber einen langfristigen Zeitraum zu erhalten.

Hypoparathyreoidismus ist eine sehr seltene Erkrankung beim Hund, welche aufgrund des chronischen

Sie wird durch die Bestimmung des PTH aus einer hypokalzamischen Probe und Ausschluss aller anderer,
eine Hypokalzdmie verursachender, Ursachen diagnostiziert.

Die wichtigsten Grundpfeiler der Therapie beim Hund sind die Versorgung mit Kalzium und Vitamin Dj.
Eine langfristige Kontrolle der Erkrankung bei guter Lebensqualitéat ist mdglich. Dazu gehéren regelméBige
Kontrolle des ionisierten Calciums und des Serumphophatspiegels, um Verénderungen nicht zu verpassen
und damit Folgeschéaden vorzubeugen. Dies erfordert eine gute Kommunikation, um die Besitzercompliance

~
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