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Fallschilderung

Ein 49jihriger allein stehender Kanalarbeiter
wurde im November 2002 hospitalisiert wegen
Schmerzen im Bereich des rechten Hemi-
thorax. Die Abkldrung beim Hausarzt hatte
bereits vorgdngig im Knochenszintigramm
multiple Anreicherungen an den ersten Rippen
beidseits und an der 5. bis 8. Rippe rechts dor-
solateral sowie am Femur links und an der
Tibia links ergeben. Initial ging es im wesent-
lichen um die Suche eines Tumors mit Meta-
stasierung ins Skelett.

Der Patient hatte eine unauffillige personliche
Anamnese mit Zustand nach Tonsillektomie
und Appendektomie sowie sporadischen Gicht-
arthritiden seit 1984. Er rauchte seit Jahren
Pfeife und trank gemiss seinen eigenen Anga-
ben 2 Flaschen Bier pro Tag, was etwa 45 g
Athanol téglich entspricht. Sein aktuelles Pro-
blem begann Ende 2000 mit Thoraxschmer-
zen. Die ambulante klinische und laborméssige
Abkldarung ergab damals keine urséchliche Dia-
gnose. Ein Knochenszintigramm zeigte bereits
im Januar 2001 Hinweise fiir frischere und
iltere Rippenfrakturen dorsolateral rechts. Der
Patient konnte sich nicht an ein entsprechen-
des Trauma erinnern, so dass an Knochenme-
tastasen gedacht werden musste. Die entspre-
chende Tumorsuche war unergiebig.

Im August 2002, also 20 Monate spéter, ver-
spiirte der Patient starke Schmerzen im Bereich
des rechten Mittelbauches. Da sich diese
Schmerzen in den folgenden Monaten noch ak-
zentuierten und sich v.a. bei Vibration (z.B.
beim Autofahren) verstidrkten, wurde der Pa-
tient zur weiteren Abkldrung hospitalisiert.
Bei Eintritt fanden wir einen 49jdhrigen Pa-
tienten in gutem Allgemeinzustand mit einem
seit Jahren bei 92 kg stabilen Gewicht (BMI
29 kg/m?), einem normalem Blutdruck (125/
80 mm Hg) und einer Herzfrequenz von
80/min. Die Wirbelsdule war indolent, es be-
stand jedoch eine massive Druckdolenz iiber
dem rechtem Hemithorax.

Laboranalytisch waren folgende Werte normal:
Hamoglobin (16,6 g%), Leukozyten (4,5 G/l mit
normaler Verteilung), Thrombozyten (182 G/1),
Quick 100%, CRP <5 mg/l, Na, K, Ca, Mg, Krea-
tinin, Harnstoff, Blutzucker, LDH, CK, Albumin
und Eiweisselektrophorese.

Pathologisch waren: Harnsdure 638 umol/l
(200-415), alkalische Phosphatase 150 U/l
(35-110), yGT 87 U/l (8-61), ASAT 97 U/
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(<41), ALAT 210 U/ (<41), Gesamtcholesterin
6,7 mmol/l (<5) und Triglyzeride 8,8 mmol/l
(<2).

Die Ganzkorper-Skelettszintigraphie mit 99m-
Technetium DPD vom 1.11.2002 zeigte im Ver-
gleich zur Voruntersuchung vom Januar 2001
zunehmende Aktivitdt an den Rippen (1. Rip-
pen beidseits, 5. bis 8. Rippen rechts dorsolate-
ral), zudem im Sitzbein, unteren Schambeinast
rechts sowie an der Tibia links und am Femur
links.

Diese Lasionen waren hochgradig verdachtig
auf eine ossidr metastasierende Neoplasie. Bei
einem fast zweijahrigen Verlauf seit dem ersten
pathologischen Knochenszintigramm, fehlen-
den systemischen Tumorzeichen (guter Allge-
meinzustand, stabiles Gewicht) und fehlenden
Organsymptomen eines Primédrtumors war
ein metastasierendes Tumorleiden allerdings
sehr unwahrscheinlich. Bei den pathologischen
Frakturen blieb somit die Differentialdiagnose
einer Osteopenie unklarer Ursache. Die Osteo-
densitometrie (DEXA) bestétigte die Osteopenie
mit T-Scores von —1,44 und Z-Scores von —1,70
an der Wirbelséule, —-3,0 bzw. -2,72 am Schen-
kelhals, -3,71 bzw. 3,15 im Ward-Dreieck und
-2,51 bzw. -2,59 am Trochanter. Die Diskre-
panz zwischen Wirbelsdule und Femur war am
ehesten mit einem falsch hohen Wirbelsdulen-
wert bei degenerativen Verdnderungen verein-
bar. Im proximalen Femur war das relative
Frakturrisiko um das 18fache erhoht.

Zwischenbeurteilung und
Differentialdiagnose

Mit den erwédhnten normalen Laborwerten
konnte eine Niereninsuffizienz und ein Myelom
ausgeschlossen werden. Die pathologischen
Werte bestitigten die klinische Gichtanamnese.
Zudem zeigten sich diskrete Hinweise auf eine
Hepatopathie, am ehesten im Rahmen eines
regelméssigen Alkoholkonsums. Die erhohte
alkalische Phosphatase war zwar vereinbar
mit Metastasen, das tief normale Serumkal-
zium sprach jedoch eher fiir das Vorliegen
einer Osteomalazie. Bei nachgewiesener er-
hohter yGT wére die erhohte alkalische Phos-
phatase jedoch auch vereinbar mit der labor-
méssig nachgewiesenen Hepatopathie.

Zusammenfassend stellte sich somit zu diesem
Zeitpunkt die Differentialdiagnose von inner-
halb 22 Monaten aufgetretenen progredienten
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Abbildung 1.
Pseudofraktur am linken Ober-

schenkel (links: Ubersicht, rechts:

Detail): Looser-Umbauzone

als typische Manifestation einer
Osteomalazie. Das Bild wurde
freundlicherweise vom Institut
fir Radiologie des KSL (Chefarzt
Dr. Damien Toia) zur Verfligung
gestellt.

Spontanfrakturen bei Metastasen, Osteoporose
oder einer Osteomalazie. Die Suche eines
Primartumors umfasste die Anamnese und
den klinischen Status, eine CT-Untersuchung
thorakoabdominal und der Nasenneben-
hohlen, sowie eine Weichteilsonographie der
Schilddriise. Keine dieser Abkldrungen ergab
einen Hinweis auf einen malignen Tumor. Es
blieb damit die Differentialdiagnose der Osteo-
penie, welche endokrine, gastrointestinale,
hadmatologische, toxische und seltene Ursachen
(z.B. Bindegewebskrankheiten) umfasst. Fiir
keine dieser Ursachen hatte der Patient anam-
nestische oder klinische Hinweise. Der Alkohol
und Nikotinkonsum waren nicht exzessiv, so
dass diese Toxine kaum als Ursache in Frage
kamen. Klinisch fehlten bei fehlendem Durch-
fall und konstantem Ubergewicht Symptome
einer Malabsorption (Sprue, M. Whipple),
zudem waren die Sprue-Autoantikérper (Anti-
Gliadin IgA, IgG, Anti-Endomysium IgA und
Anti-Transglutamin IgA) negativ. Laborméssig
fehlten Hinweise auf ein multiples Myelom,
eine chronische hamolytische Andmie oder ein
Lymphom. Es wurden somit weitere Labor-
abklédrungen veranlasst.

Weitere Abklarungen

Folgende Laborwerte waren normal: TSH, T3,
fT4 (Ausschluss einer Hyperthyreose), Testo-
steron (Ausschluss eines Hypogonadismus),
Kortisol vor und nach Suppression mit Dex-
amethason (Ausschluss eines Hyperkortisolis-
mus), arterielle Blutgasanalyse (normaler

Sdure-/Basenhaushalt) und Kalzium im 24-Std.-
Urin (Ausschluss eines vermehrten Kalzium-
verlustes.

Das Serumkalzium war mit 2,18 mmol/l (2,1-
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2,6) tief normal. Pathologisch war das anorga-
nische Phosphor mit 0,49 mmol/1 (0,81-1,6),
die fraktionelle Phosphorexkretion mit 29,8%
(<5% bei Hypophosphatdmie), die alkalische
Phosphatase mit 197 U/l (35-110), die kno-
chenspezifische alkalische Phosphatase mit
56 pg/L (6-20), das intakte Parathormon mit
126,7 pg/ml (10-60) und das 25-Hydroxychole-
calciferol mit 42 nmol/l (48-144).

Im Computertomogramm des Thorax konnten
die szintigraphisch vermuteten Frakturen be-
stitigt werden und die Oberschenkelaufnahme
zeigt an der Stelle der szintigraphischen An-
reicherung eine Pseudofraktur (Looser-Um-
bauzone, Abb. 1).

Da die Osteomalazie mit diesen Laborbefunden
und den typischen Rontgenbildern zwar stark
vermutet, jedoch nicht bewiesen werden
konnte, wurde eine Knochenbiopsie mit dem
Straumann-Bohrer am Beckenkamm durchge-
fithrt. Die intravitale Tetrazyklinmarkierung
wurde mit zweimaliger Gabe von Doxycyclin
(2 x 100 mg/d) zwei und eine Woche vor
der Biopsie gemacht. Histologisch konnte die
Osteomalazie bewiesen werden. Es fehlten
die Mineralisationsbanden, die Osteoidsdume
waren verbreitert und es zeigte sich keine
scharfbegrenzte doppelte Fluoreszenzlinie
nach Tetrazyklinmarkierung. Zudem zeigten
sich diskrete Zeichen des laborméssig nachge-
wiesenen sekundédren Hyperparathyreoidis-
mus in Form einer gesteigerten Knochen-
resorption.

Neubeurteilung und Follow-up

Mit diesen ergdnzenden Untersuchungen
konnte somit die Diagnose einer Osteomalazie
bei nachgewiesenem Vitamin-D-Mangel dia-
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gnostiziert werden. Da der Patient keinerlei kli-
nische Hinweise auf eine Malabsorption hatte
und auch keine Leberzirrhose sonographisch
oder laborméssig vermutet werden musste,
kam am ehesten eine Osteomalazie bei Feh-
lerndhrung, mangelhafter UV-Bestrahlung und
dthyltoxischer Hepatopathie in Frage.

Nach der definitiven Diagnosestellung mittels
Histologie wurde eine Therapie eingeleitet
mit 300000 IE Cholecalciferol i.m. (alle 3 bis
6 Monate) und 1000 mg/d Kalzium. Unter die-
ser Behandlung verschwanden die Schmerzen
innerhalb weniger Wochen und die Kontrolle
der Laborwerte ergab nach 3 Monaten ein
normales Serumkalzium (2,27 mmol/l, normal
2,1-2,6), ein immer noch zu tiefes Serumphos-
phat von 0,57 mmol/l (normal 0,81-1,55) und
eine normale alkalische Phosphatase (245 U/,
normal <270). Auf die Durchfithrung einer
Diinndarmbiopsie wurde beim ablehnenden
Patienten nicht insistiert, da der Patient ausser
dem Vitamin D-Mangel weder klinische noch
laborméssige Zeichen eines Malabsorptions-
syndroms zeigte.

Kommentar

Bei diesem Patienten lagen initial als Leitsym-
ptom Thoraxschmerzen vor [1]. Klinisch impo-
nierten diese als muskuloskelettal. Beim Nach-
weis von frischen und &lteren Rippenfrakturen
wurde v.a. an Traumata bei regelméissigem
Alkoholkonsum und an Knochenmetastasen
gedacht. Eine weitergehende Abklarung wurde
erst 20 Monate nach Beginn der Symptome ver-
anlasst, als der Patient wegen erneuter starker
abdomineller und thorakaler Schmerzen hos-
pitalisiert wurde. Der Patient zeigte in 7 von
8 Gruppen von Symptomen und Befunden der
Osteomalazie pathologische Befunde (Tab. 1),
nidmlich Knochenschmerzen, einen Thorax-
kompressionsschmerz, eine deutliche Hypo-
phosphatdmie, eine erhdéhte knochenspezifi-
sche alkalischen Phosphatase, ein erniedrigtes

Tabelle 1. Symptome und Befunde bei Osteomalazie.

Symptome: Knochenschmerzen, Schwache der unteren Extremitaten.

Klinische Befunde: Knochenschmerzen, Muskelschwéache, Watschelgang,
deformierte Knochen.

Tiefes Serumkalzium.

Tiefes Serumphosphat.

Erhohte alkalische Phosphatase.

Tiefes 25-Hydroxycalciferol oder 1,25-Dihydroxycalciferol.
Erhohtes Parathormon.

Abnorme radiologische Befunde (Pseudofrakturen, Ermiidungsfrakturen, Osteopenie).
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25-Hydroxycholecalciferol, ein erhohtes Para-
thormon sowie typische szintigraphische und
radiologische Zeichen (Abb. 1). Geméss einer
Studie an 17 Patienten mit bioptisch bewiese-
ner Osteomalazie sind in der Regel nur einzelne
dieser Symptome und Befunde pathologisch
[2]. Alle 17 Patienten zeigten jedoch mindestens
2 von 4 der folgenden pathologischen Befunde:
tiefes Serumkalzium, tiefes Serumphosphat,
erhohte alkalische Phosphatase oder fiir Osteo-
malazie typische radiologische Befunde. Ange-
sichts der Vielzahl von pathologischen Befun-
den bei unserem Patienten hétte im klinischen
Alltag auf eine Knochenbiopsie verzichtet
werden konnen. Die Knochenbiopsie ist fiir
die Diagnose der Osteomalazie v.a. notwendig
bei Patienten, bei welchen die oben erwdhnten
klinischen und laborméssigen Pathologien
nicht konklusiv sind.

Bei unserem Patienten sprach die Laborkon-
stellation entweder fiir einen Vitamin-D-Man-
gel (nutritiv oder Malabsorption) oder fiir eine
ungeniigende 25-Hydroxylierung in der Leber
[3]. Bei fehlenden weiteren Zeichen einer Mal-
absorption (keine Diarrhoe, keine Fettstiihle,
keine Gewichtsabnahme, kein klinischer Vit-
amin-A-Mangel, normales rotes Blutbild, nor-
male Vitamin-K-abhédngige Gerinnungsfakto-
ren, hohes Cholesterin, Hypertriglyzeridamie,
normales Albumin, negative Sprue-Autoanti-
korper) war eine Malabsorption sehr unwahr-
scheinlich. Bei klinisch und labormaéssig fehlen-
den Zeichen einer Leberzirrhose war der
25-Hydroxylierungsdefekt als alleinige Ursache
unwahrscheinlich. Es musste somit v.a. ein
nutritiver Vitamin-D-Mangel kombiniert mit
mangelhafter Sonnenexposition angenommen
werden. Fiir einen wesentlich erhéhten Abbau
von 25-Hydroxycholecalciferol in inaktive
Metaboliten fanden wir anamnestisch keine
Hinweise, da der Patient keine entsprechenden
enzyminduzierenden Medikamente (Phenobar-
bital, Phenytoin, Rifampicin) eingenommen
hatte. Ein méssig beschleunigter Abbau ist
allerdings beim angegebenen regelméssigen
Alkoholkonsum denkbar.

Ein wichtiges Leitsymptom des Patienten war
die ausgepragte Hypophosphatdmie [4], welche
sich bei der Follow-up-Untersuchung 3 Monate
nach Vitamin-D-Gabe nur geringgradig erh6ht
hatte. Es stellte sich somit die Frage, ob der
Patient eine primédre Hypophosphatdmie als
Ursache der Osteomalazie oder eine Hypophos-
phatdmie als Folge des sekundédren Hyperpa-
rathyreoidismus hatte. Da der Patient keine
Phosphatbinder (Antazida) eingenommen hat,
musste eher an einen erhdhten renalen Phos-
phatverlust gedacht werden. In der Tat hatte der
Patient eine stark erhohte Phosphatexkretion.
Beim Ausschluss einer renaltubuldren Azidose
(normaler pH und Base-Excess) dachten wir an
die Moglichkeit einer onkogenen Osteomalazie
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Quintessenz

[5, 6]. Diese wird in erster Linie verursacht
durch mesenchymale Tumoren, welche kli-
nisch schwierig zu erfassen sind, da sie unter

e Bei Spontanfrakturen und nachgewiesener Osteopenie muss differential-
diagnostisch an eine Osteomalazie gedacht werden.

e Die Differentialdiagnose der Osteomalazie umfasst den Vitamin-D-Mangel,
die gestorte Hydroxylierung von Vitamin D (Leberzirrhose, terminale
Niereninsuffizienz), den verstiarkten Verlust von Vitamin D
(Enzyminduktion), eine Zielorganresistenz, eine Hypophosphatdmie
(onkogene Osteomalazie, Antazida etc.), renale Tubulopathien oder
primére Mineralisationsdefekte.

e Mit Anamnese, Laboruntersuchungen (Serumkalzium, Serumphosphat,
alkalische Phosphatase, 25-Hydroxycalciferol, Parathormon) und Rontgen-
untersuchungen (Looser-Umbauzone) kann die Osteomalazie und deren
Ursache diagnostiziert werden. In unklaren Fillen muss der Verdacht
mit einer Knochenbiopsie bestétigt werden.
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Umstdnden keine lokalen Symptome verur-
sachen. Die genaue korperliche Untersuchung
und die fachédrztliche HNO-Untersuchung er-
gaben keine Hinweise auf einen solchen Tumor.
Zudem wire bei einer primédren Hypophos-
phatdmie infolge eines phosphaturischen
Tumors ein normales oder tiefes Parathormon
und ein normales 25-Hydroxycholecalciferol zu
erwarten. Somit konnte mit dem Nachweis
eines erhohten intakten Parathormons zu-
sammen mit den anderen erwdhnten Laborbe-
funden die Hypophosphatdmie als Folge des
sekundédren Hyperparathyreoidismus und des
Vitamin-D-Mangels interpretiert werden.
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