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Rhabdomyolyse, Hyponatriimie und Fieber bei einem

Patienten mit Schmidt-Syndrom

Rhabdomyolysis, hyponatremia and feverin a patient with

Schmidt’s syndrome

Anamnese und klinischer Befund: Ein 38-jdhriger Patient klagte
seit 4 Tagen tiber Fieber (40°C rektal) sowie iiber einen angeschwol-
lenen rechten Unterschenkel, Wegen einer Zahnextraktion hatte er
2 Wochen zuvor nicht-steroidale Antiphlogistika (Paracetamol und
Ibuprofen) erhalten. Mehrere Wochen zuvor war ihm eine rauer
werdende Stimme und eine trockene Haut aufgefallen. Es bestanden
keine Vorerkrankungen. Der rechte Unterschenkel war schmerzhaft
geschwollen, im Versorgungsgebiet des N, peronaeus rechtsseitig
fanden sich motorische Stoérungen.

Untersuchungen: Neben einer Sinustachykardie von 145/min bei
Normotonus fiel ein CK-Spiegel von 16650 U/1 (< 80 U/1) bei einem
Myoglobinwert von 2420 U/I (< 90ug/1) und ein LDH-Wert von 1250
U/1 (<240 U/1) auf. Entziindungsparameter waren erhoht (Leukozy-
ten 12000/ul, CRP 3,0mg/dl (<0,5 mg/dl)). Zudem bestand eine Hyp-
onatridmie von 110 mmol/l (135-145 mmol/l). Die Bestimmung der
Schilddriisenhormonparameter ergab eine primédre Hypothyreose
bei Erh6hung der Schildddriisenautoantikorper gegen die Thyroxin-
peroxidase (684 U/l (<35 U/1)) und Thyreoglobulin (173 U/l (<40 U/
1)). Sonographisch lieR sich eine kleine, echoarme, inhomogene
Schilddriise mit einem Gesamtvolumen von 11ml nachweisen. Im
ACTH-Test zeigte sich eine primdre Nebennierenrindeninsuffizienz.
Therapie und Verlauf: Nach i.v. Gabe von Hydrocortison (100mg
als Bolus und 100mg iiber 24 h) sowie intravengser Applikation von
Levothyroxin 250ug besserte sich das klinische Bild deutlich. Binnen
4 Tagen waren Natrium und nach 7 Tagen Myoglobin und LDH nor-
malisiert. Eine peripher euthyreote Stoffwechsellage bestand nach 6
Tagen. Die Schwellung des rechten Unterschenkels nahm innerhalb
von 5 Tagen ab. Durch die Gabe eines Cephalosporins (Ceftriaxon)
und eines Penicillins (Flucloxacillin) sanken die Kernkérpertempera-
tur und die Entziindungsparameter,

Folgerung: Der vorliegende Fall beschreibt das seltene Bild einer
Rhabdomyolyse und einer Hyponatriimie auf dem Boden einer Hy-
pothyreose, die im Rahmen eines Schmidt-Syndroms (Kombination
einer Autoimmunthyreoditis und M. Addison) entstanden ist. Wei-
terhin steht im ursichlichen Zusammenhang der Rhabdomyolyse
die Gabe von nicht-steroidalen Antiphlogistika.

History: A 38-year-old man had fever (40°C) and a swollen
right leg. Two weeks before admission he had received non-ste-
roid anti-inflammatory drugs (paracetamol and ibuprofen) after
a tooth extraction. Some weeks before he had noticed a rough
voice and a dry skin.

Investigations: The patient had a sinus tachycardia of 145/min
(blood pressure of 130/80mm Hg). Laboratory data revealed a
CK of 16650 U/1 (< 80 U/1), myoglobin of 2420 U/1 (< 90ug/1) and
LDH of 1250 U/1 (<240 U/I), leukocyte count of 12000 /ul and C-
reactive protein of 3.0mg/dl (<0,5mg/dl). Sodium was markedly
decreased (110 mmol/l (135-145 mmol/l)). Determination of
thyroid hormone showed primary hypothyroidism with an ele-
vated TSH of 62.6 mU/1 (0.3-4.0 mU/1); T4 of 38 nmol/l (58-154
nmol/l), T3 1.17 of nmol/l (1.23-3.08 nmol/l) and fT4 of 6 pmol/l
(10-25 pmol/l). The thyroid autoantibodies were increased
(thyroxine peroxidase antibodies of 684 U/1 (<35 U/l) and thyro-
globulin antibodies of 173 U/I (<40 U/1)). Ultrasound of the thy-
roid revealed an unhomogeneous structure. Cortisol at 8.00 a.m.
was reduced by 63 mmol/l (180-640 mmol/l) and did not in-
crease after administration of ACTH (60 min. cortisol at 90
mmol/l (>550 mmol/l)). ACTH was increased (141 pg/ml; nor-
mal range 17-52 pg/ml).

Treatment and course: The initial therapy consisted of hydro-
cortisone (100mg i.v as bolus and 100mg during the next 24
hours) and levothyroxine replacement (200 ug) was initiated.
During the following 8 days clinical symptoms regressed. Val-
ues of sodium, myoglobin and LDH decreased. After therapy
with cephalosporin (Ceftriaxon) and penicillin (Flucloxacillin)
fever and inflammation parameters decreased.

Conclusion: This is a rare case of a rhabdomyolysis and hy-
ponatriaemia due to hypothyroidism and Addison's disease
(Schmidt's syndrome).
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Der vorliegende Fall beschreibt das seltene Bild einer Rhabdomy-
olyse und einer Hyponatriimie auf dem Boden einer Hypothyre-
ose, die im Rahmen eines Schmidt-Syndroms (Kombination ei-
ner Autoimmunthyreoditis und M. Addison) entstanden ist.

Kasuistik

Anamnese

Bei dem 38-jdhrigen Patienten ohne Vorerkrankungen und mit
konstantem Gewicht wurde 4 Wochen vor der stationdren Auf-
nahme eine Zahnextraktion durchgefiihrt, Zur Schmerztherapie
nahm er an zwei aufeinander folgenden Tagen jeweils 8 Tabletten
Paracetamol (8 g/48 Stunden) ein und anschlieRend iiber 7 Tage 6
g Ibuprofen. 3 Wochen nach der ersten Medikamenteneinnahme
klagte der Patient iiber plotzlich aufgetretene krampfartige
Schmerzen in beiden Unterschenkeln. Am nichsten Tag zeigte sich
sowohl eine Schwellung des rechten Unterschenkels als auch mo-
torische Stérungen im Versorgungsgebiet des N. peronaeus rechts-
seitig. Dem Patienten war in den letzten Wochen lediglich eine
raue Stimme und eine trockene Haut aufgefallen. Die Stuhlfre-
quenz (1x/d) und das Temperaturempfinden waren normal.

Korperlicher Untersuchungsbefund

Es bestanden ein reduzierter Allgemein- und normaler Erndhrungs-
zustand (K6rpergroRe 192cm, Kérpergewicht 95 kg), ein unauffalliger
Herz- und Lungenauskultationsbefund, keine Strémungsgeriusche
liber den Carotiden und ein unauffdlliger Abdominalbefund. Auffal-
lend waren ein Muskelhartspann und ein Odem des rechten Unter-
schenkels. Es bestand eine Umfangsdifferenz der Unterschenkel von
12cm (Abb.1). Der Muskeltonus war erhéht. Es bestanden weder Stg-
rungen der Muskeleigenreflexe noch Pyramidenbahnzeichen, Der Pa-
tient wies eine FuRBheberschwiche (rechts mehr als links) auf.

Klinisch-chemische Untersuchungen

Es fanden sich erhghte Werte fiir Kreatinkinase 16650 U/l (0-
80 U/1), CK-MB 29 U/1(0-10 U/1), Myoglobin 2420pug/1(0-90ug/
1), Transaminasen (GOT 276 U/1 (0-18 U/1); GPT 69 U/I (0-22 U/
1), LDH 1250 U/l (0-240 U/l), Leukozyten 12000/ul (4300-
10000/ul) und CRP 3,0mg/dl (0-0,5 mg/dl). Es bestand eine aus-
geprdgte Hyponatriamie (110 mmol/l (135-145 mmol/l), Hypo-
calcidmie (1,8 mmol/l (2,12-2,62 mmol/l) und Hypoosmolari-
tdt (280 mosmol/kg (285-300 mosmol/kg), das Natrium im
Urin war ebenfalls erhéht (155 mmol/I (50-150 mmol/l)).

Im Referenzbereich lagen die Urinosmolalitit (336 mosmol/kg),
Chlorid im Serum (99 mmol/l), Kalium im Serum (4,3 mmol/l),
Kreatinin im Serum (0,8mg/dl), Harnsiure im Serum (2,7mg/
dl), Niichtern-Plasmaglukose (100mg/dl) und HbA,. (4,9%) so-
wie die Blufettwerte.

Hormonanalysen und Antikérperbestimmungen

Auffdllig waren das erniedrigte basale Cortisol (63 nmol/1 (180-640
nmol/l)) und die Konstellation einer primiren Hypothyreose (TSH
62.6 mU/1(0.3-3.0 mU/1), fT4 6 pmol/l (10-25 pmol/l), T4 38 nmol/I
(58-154 nmol/l), T3 1.17 nmol/l (1,23-3,08 nmol/l)). Der positive
Nachweis von Schilddriisenautoantikérpern gegen die Schilddrii-
senperoxidase (684 U/l (0-35 U/1)) und gegen Thyreoglobulin (173
U/1(0-40 U/1)) fithrten zur Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis.
Die TSH-Rezeptor-Antikérper lagen im Normbereich,

¥

Abb.1  Unterschenkel des Patienten mit Schmidt-Syndrom: Der
maximale Umfang betrug rechts 55cm, links 43.
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Abb.2  Schilddriisensonographie mit echoarmer
duplexsonographisch vermehrte Binnenvaskularisation,

Schilddriise,

Der ACTH-Spiegel war mit 141 bzw. 147 pg/ml (17-52 pg/ml) er-
hoht. Im ACTH-Test stieg das Serum-Cortisol nicht suffizient an
(normal: > 550 nmol/1). Die Nebennierenrindenautoantikérper wa-
ren negativ (1:<10). Dehydroepiandrosteron-Sulfat war erniedrigt (<
30pg/dI (RB 120-520ug/dl)). Insulin like growth faktor 1 (125ng/ml
(RB 122-400ng/ml)), das basale human growth hormon (0.5ng/ml
(<5ng/ml), Luteinisierendes Hormon (2,9 U/l (2-10 U/1) sowie der
Prolaktinspiegel (8,8 ng/ml (<20ng/ml)) waren normwertig. Follikel-
stimulierendes Hormon (0,6 U/l (1-7 U/D)) und der Testosteronspie-
gel (2,0 nmol/1(9,5-30 nmol/l) waren unterhalb des normalen Refe-
renzbereichs. Das Sex-Hormon-bindende Globulin lag bei 12 nmol/Il
(15-70 nmol/l). Im Stimulationstest fiir luteinisierendes Hormon
(LHRH-Test) zeigte sich eine gute Ansprechbarkeit. Der Parathor-
mon-Spiegel lag im Normbereich (45 pg/ml (RB 12-72 pg/ml)), der
25-Hydroxy-Vitamin-D-Spiegel war mit 7,1 ng/ml (im Sommer 12-
120ng/ml) erniedrigt.

Im Referenzbereich lagen ferner die Werte fiir antidiuretisches
Hormon (2,8ng/l (2-8ng/l)) und Aldosteron im Serum (4,5ng/
100ml (3,5-11,5ng/100 ml)). Der Antikérpernachweis gegen
Gliadin, Endomysium, Retikulin, Inselzellen, Insulin und Insu-
lin-Rezeptoren war negativ.
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Abb.3  MRT beider Beine nach Gadolinium i. v. Im Bereich des rechten Unterschenkels Kontrastmittelenhancement: kranio-kaudal iiber 20cm eine fliissig-
keitsintense Imbibierung des M. tibialis anterior, M. extensor hallucis longus, M. extensor digitorum longus und M. peroneus longus (Léngs- und Querschnitt)

Ergdnzende Untersuchungen

Schilddriisensonographie: Sonographisch zeigte sich eine klei-
ne, echoarme und inhomogene Schilddriise mit einem Gesamt-
volumen von 11ml. Duplexsonographisch lieR sich eine ver-
mehrte Binnenvaskularisation nachweisen (Abb.2).

Auf den konventionellen Rontgenbildern und in der Compu-
ter-Tomographie des Thorax zeigte sich ein Pleuraerguss
rechts mit konsekutiver Minderbeliiftung dorsobasal. Duplexso-
nographisch war die Perfusion der unteren Extremititen nicht
kompromittiert. Die Kernspintomographie der unteren Extre-
mitdten zeigte eine Teilnekrotisierung der anterioren Unter-
schenkelmuskulatur mit begleitender Schwellung (Abb.3).

Die transthorakale Echokardiographie ergab keine pathologi-
schen Befunde.

Toxikologie: Spiegel von Barbituraten, Tranquilizern, trizykli-
schen Antidepressiva, Kokainmetaboliten, Cannabinoiden, Me-
thadon, Amphetaminen, Morphinderivaten und Acetylsalicylsiu-
re waren nicht erhoht.

Therapie und Verlauf

Aufgrund der Vorgeschichte wurde die weitere Gabe von nicht
steroidalen Antirheumatika gemieden. Nach Diagnose der Au-
toimmunthyreoiditis und der primdren Nebennierenrindenin-
suffizienz wurde Hydrocortison (100mg als Bolus und 100mg
iber 24 Stunden) und L-Thyroxin (250 pg) intravends substitu-
iert. Die Serum-Natriumwerte und die peripheren Schilddrii-
senhormonparameter stiegen schon am ndchsten Tag an. CK-
und Myoglobin-Werte waren riickldufig (Tab.1 und Abb.4).

Beziiglich des Kompartment-Syndroms war keine operative In-
tervention notwendig. Das Fieber wurde durch die antibiotische
Therapie mit Ceftriaxon und Flucloxacillin sowie durch physika-
lische MaBnahmen gesenkt. Am 6. Tag konnte der Patient von
der Intensivstation auf eine Normalstation verlegt werden. Die
Levothyroxindosierung wurde im Verlauf auf 150ug/die und
Hydrocortison auf 25mg/d gesenkt. Die initial ausgeprdgte
Schwellung des rechten Unterschenkels war riickldufig (Um-
fang rechter/linker Unterschenkel am 13. Tag 45/43 cm).

S T
Tab.1 Schilddriisenhormonparameterim Verlauf nach Gabe von
initial 250pg/d Levothyroxin (iber 2 Tage i. v. und anschlie-
RBend 100ug/d oral.

(Referenzbereich) Tag 0 Tag 3 Tag 6 Tag 9
{14 (pmol/l) 6 9,8 12,9 20,1
(10-25 pmol/l)
T4 (nmol/l) 38 70 82,9 116,7
(58-154 nmol/l)
T3 (nmol/l) 1,17 1,04 475 1,9
(1,23-3,08 nmol/l)
TSH (mUJl) 62,6 47,2 40,5 31,4
(0,3-3,0muy/l)

Diskussion

Wir schildern den seltenen Fall einer Rhabdomyolyse, die im Rah-
men einer Exposition mit nicht-steroidalen Antiphlogistika bei un-
bemerkt verlaufender primarer Hypothyreose zusammen mit ei-
ner Nebenniereninsuffizienz (Schmidt-Syndrom) auftrat.

Die Prdvalenz von Hypothyreosen liegt zwischen 0,25 und 1,1%.
Die Inzidenz betrdgt 100 pro 100000 Einwohner/Jahr (5). Die Er-
krankung manifestiert sich meistens zwischen dem 40. und 60. Le-
bensjahr. Frauen sind hdufiger betroffen als Manner (4:1). Da unser
Patient bis zum Aufnahmezeitpunkt nur sehr diskrete Symptome
(rauhe Stimme, trockene Haut) einer Hypothyreose aufwies, wur-
de die Rhabdomyolyse und die Hyponatridmie zundchst nicht im
ursdchlichen Zusammenhang mit dem Schmidt-Syndrom erkannt.
Ursdchlich lag der Hypothyreose eine Autoimmunthyreoiditis zu-
grunde, die nach Literaturangaben mit 40,6% der Fille als hdufigs-
ter Ausloser einer primdren Hypothyreose gilt (3,13).

Eine Hypothyreose kann unterschiedliche Symptome bei der
Erstmanifestation aufweisen. Zu den hdufigeren Symptomen
zdhlen die allgemeine Verlangsamung, Schwdche und Ermiid-
barkeit, Kalteintoleranz, Gewichtszunahme, trockene und
schuppende Haut sowie eine Obstipation. In einigen Fédllen wer-
den funktionelle und strukturelle Verinderungen des Muskel-
gewebes beobachtet. Dieser Prozess kann sich z.B. als Myositis
oder Myopathie darstellen. In seltenen Fadllen kann es zum Zer-
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Abb.4  Kreatinkinase (Kreis), Myoglobin (gefiillte Raute) und Natrium
im Serum (Quadrat) im Verlauf (Beginn der Levothyroxin- und Hydrocor-
tisonsubstitution am Tag 1).

fall des Muskelgewebes mit dem klinischen Bild einer Rhabdo-
myolyse kommen (1,8,10, 11, 14). Der genaue pathogenetische
Zusammenhang einer Hypothyreose und einer Rhabdomyolyse
ist noch nicht vollstandig geklirt. Es wird vermutet, dass Patien-
ten mit Hypothyreose eine passagere Stérung der Glykogenoly-
se und konsekutiv einer Zellmembranschidigung aufweisen.

Die Rhabdomyolyse kann bei Patienten mit Hypothyreose entwe-
der spontan auftreten oder durch Einnahme von Medikamenten
(Statine oder nicht steroidale Antirheumatika) provoziert werden
(7). In unserem Fall ging die Einnahme von 10 Tabletten Ibuprofen
600 mg tiber 7 Tage und 4 g Paracetamol {iber 2 Tage verteilt vor-
aus. Trotz der kurzen Halbwertszeit von Ibuprofen von 2 Stunden
bestand méglicherweise eine Kumulation.

Differenzialdiagnostisch muss bei erhéhten Korpertemperatu-
ren an eine maligne Hyperthermie oder an ein Neuroleptikasyn-
drom gedacht werden. Wie in seltenen Fillen und im vorliegen-
den Fall kann eine Hyperthermie und eine Rhabdomyolyse auch
Folge der Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogistika sein.

Die hdufigsten Ursachen einer Hyponatriimie ist eine Wasserreten-
tion oder eine inaddquate ADH-Sekretion (Syndrom der inadiqua-
ten Sekretion des Antidiuretischen Hormons: SIADH) (6). Zu den sel-
teneren Ursachen zdhlen eine Septikimie mit erhéhten Entziin-
dungsparametern (9) sowie eine Hypothyreose oder ein Mineralcor-
ticoidmangel bei einer primaren Nebenniereninsuffizienz (Morbus
Addison). Die Genese der Hyponatriamie bei Patienten mit einer Hy-
pothyreose wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Bei Abnah-
me des Primdrharns nimmt die Konzentrationsfihigkeit der Niere
insbesondere im aufsteigenden Teil der Henle'schen Schleife und
des distalen Konvulutes ab, so dass Natrium vermehrt ausgeschie-
den wird. Ferner kann eine inappropriate Sekretion des Antidiureti-
schen Hormons durch eine Hypothyreose hervorgerufen werden,
die zu einer Hyponatridmie und Hyperhydratation fiihrt. Letzteres
wird derzeit unterschiedlich interpretiert (12,15). Mehrere Studien
konnten keine Korrelation zwischen einem erhéhten ADH-Spiegel
und einer Hypothyreose nachweisen. Dariiber hinaus fiihrt auch
eine primdre Nebennierenrindeninsuffizienz ebenfalls aufgrund des
Mineralcorticoidmangels zu einer Hyponatriamie. Der erniedrigte
aber noch messbare Cortisolspiegel sowie der normale Aldosteron-

spiegel spiegeln in dem vorliegenden Fall noch eine Restfunktion
der Nebennierenrindenfunktion wider. Die Kombination aus dem
Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion und primérer Nebennie-
renrindeninsuffizienz ist besonders gefihrdend. Der erniedrigte Tes-
tosteronspiegel ist einerseits durch das erniedrigte Sex-Hormon-
bindendene-Globulin (SHBG) und weiterhin durch eine Strung der
pulsatilen Gonadotropinsekretion zu erkliren. Ursichlich steht die-
ser sekunddre Hypogonadismus wahrscheinlich mit dem vorliegen-
den M. Addison mit erhohten ACTH- und Corticotropin-Releasing-
Hormon-Spiegeln im Zusammenhang. Hohe CRH-Spiegel inhibie-
ren das Gonadotropin-Releasing-Hormon mit konsekutiv niedrigen
Gonadotropinen (FSH und LH) (4)

Bei Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis muss immer an beglei-
tende Endokrinopathien wie z.B. Diabetes mellitus Typ 1 oder M.
Addison gedacht werden (2). Diese Koinzidenz wird als ein »polyg-
landuldres Autoimmunsyndrom“ bezeichnet. Die Kombination ei-
ner Autoimmunthyreoiditis und einer primiren Nebennierenrin-
deninsuffizienz (M. Addison) wird als ,Schmidt-Syndrom* be-
zeichnet und ist bei den drei zu unterscheidenden polyglanduliren
Autoimmunsyndromen dem Typ 2 zuzuordnen.

Fazit

Der vorliegende Fall beschreibt das seltene Bild einer Rhabdomyoly-
se und einer Hyponatridmie auf dem Boden einer Hypothyreose und
primdrem Nebennierenrinden-Insuffizienz (Schmidt-Syndrom). Im
ursdchlichen Zusammenhang der Rhabdomyolyse steht wohl die
Gabe von nicht-steroidalen Antiphlogistika bei bestehender Hypo-
thyreose und Nebennierenrindeninsuffizienz. Bei Rhabdomyolyse
unklarer Genese sollte an eine Hypothyreose gedacht werden.

Autorenerkldrung: Die Autoren erkliren, dass sie keine finan-
ziellen Verbindungen mit einer Firma haben, deren Produkt in
dem Beitrag eine wichtige Rolle spielt (oder mit einer Firma,
die ein Konkurrenzprodukt vertreibt).
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