Hungry-bone-Syndrom
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Fallbeschreibung

Eine 65-jdhrige Patientin wurde uns vom Hausarzt zur
Abklarung eines seit 15 Jahren bekannten priméren
Hyperparathyroidismus zugewiesen, der bislang asym-
ptomatisch gewesen und konservativ behandelt worden
war. In den letzten Monaten waren nun progrediente
Arthralgien in beiden Hinden und Fiissen aufgetreten,
zudem klagte die Patientin tiber Knie-, Hiift- und Riicken-
schmerzen sowie eine allgemeine Kraftlosigkeit. In der
klinischen Untersuchung fiel eine druckdolente Schwel-
lung am linken Mittelfinger ohne Rétung oder Uberwiéir-
mung auf, zudem bestand eine Kraftminderung bei der
Hiiftflexion beidseits. Im Labor fanden sich eine Hyper-
kalzdmie mit einem ionisierten Kalzium von 1,44 mmol/l
(Referenzwert 1,1-1,3 mmol/l), eine Hypophosphatdmie
von 0,44 mmol/l (Referenzwert 0,81-1,49 mmol/l) und
ein stark erhohter Parathormonspiegel von 172 pmol/l
(Referenzwert 1,6-9,3 pmol/l). Der Vitamin-D-Spiegel
war unmessbar tief (Referenzwert >20 pg/l). Die iibri-
gen Laborwerte lagen im Normbereich.

Im konventionellen Rontgenbild fand sich eine grosse
Osteolyse in der Mittelphalanx des linken Mittelfingers,
die radialseitig zu einer Kortikalisdestruktion gefiihrt
hatte. Das Rontgenbild der rechten Hand zeigte Osteo-
lysen in den Endphalangen von Finger IV und V (Abb. 1
). Die Lisionen waren typisch fiir einen Hyperpara-
thyroidismus. Bei der Osteolyse im linken Mittelfinger
kam differentialdiagnostisch aber auch eine ossédre Meta-
stase eines unbekannten Primértumors in Frage, wes-
wegen dort eine Biopsie durchgefiihrt wurde [3]. Histo-
logisch zeigte sich ein sogenannter «brauner Tumor»,
eine fiir primédren Hyperparathyroidismus typische Ostei-
tis fibrosa cystica (Abb. 2 ). Als weitere Folge des Hy-
perparathyroidismus fand sich in der Dual-Energy-X-
ray-Absorptiometrie (DEXA) eine stark verminderte
Knochendichte. Damit war die Indikation fiir eine ope-
rative Therapie des Hyperparathyroidismus gegeben [4].
Die praoperative Lokalisationsdiagnostik ergab wider-
spriichliche Resultate, so dass eine chirurgische Explo-
ration unumgénglich war. Die intraoperative Darstellung
der Nebenschilddriisen war schwierig, und initial konn-
ten sie weder an der iiblichen Lokalisation noch retro-
sternal gefunden werden. Aufgrund widerspriichlicher
Resultate in der prdoperativen Bildgebung beziiglich
Lokalisation und Dignitdt wurde in dieser Situation eine
linksseitige Hemithyroidektomie durchgefiihrt. In der
Schnellschnittuntersuchung des Resektats konnte keine
Nebenschilddriise gefunden werden. Deshalb wurde
auch der rechte Schilddriisenlappen entfernt und eine
erneute Exploration durchgefiihrt. Dabei wurde im Me-

diastinum im Bereich des Thymus ein Knoten gefunden
und reseziert. Histologisch konnte dieser Knoten als Ne-
benschilddriisenadenom identifiziert werden (Abb. 3 &X).
Zudem fand sich im Unterpol des resezierten rechten
Schilddriisenlappens ein zweites, intrathyroidal gelege-
nes Nebenschilddriisenadenom. Der Abfall des intra-
operativ gemessenen Parathormonspiegels auf 4,8 pmol/l
(im Referenzbereich) bestétigte indirekt die erfolgreiche
Resektion. Malignitdtszeichen fanden sich in der histo-
logischen Untersuchung nicht.

Postoperativ traten eine schwere Hypokalzédmie, Hypo-
phosphatdmie und Hypomagnesidmie auf. Der Nadir
der drei Elektrolyte wurde am zehnten postoperativen
Tag mit einem ionisierten Kalzium von 0,63 mmol/l
(Referenzwert 1,1-1,3 mmol/l) erreicht. Klinisch mani-
festierte sich die Hypokalzdmie durch eine Auslosbar-
keit des Trousseau-Zeichens und Auftreten von Muskel-
krampfen. Unter intravendser Gabe von Kalzium,
Phosphat und Magnesium sowie Verabreichung von
1,25-(0OH),-Vitamin-D erholten sich die Serumelektrolyte
langsam, und die Patientin konnte am 26. postoperativen
Tag mit einer peroralen Kalzium- und 1,25-(0OH),-Vit-
amin-D-Substitution nach Hause entlassen werden.
Doch auch in der weiteren Nachbetreuung blieb der
Serumkalziumspiegel instabil. Zwei Monate postopera-
tiv, noch immer unter oraler Kalzium- und 1,25-(0H).-
Vitamin-D-Substitution, erfolgte wegen schwerer sym-
ptomatischer Hypokalzdmie mit allgemeiner Adynamie
und Beinschwéche eine erneute stationdre Einweisung.
Im Labor zeigten sich eine Hypokalzédmie von 0,66 mmol/I
(Referenzwert 1,1-1,3 mmol/]), eine Hyperphosphatdmie
von 2,19 mmol/l (Referenzwert 0,8-1,45 mmol/l) und
eine Hypomagnesidmie von 0,63 mmol/l (Referenzwert
0,74-1,03 mmol/l). Erst nach einer erneuten intraveno-
sen Kalzium- und Magnesiumsubstitution in Kombina-
tion mit peroraler 1,25-(0H)z-Vitamin-D-Gabe konnte
die Patientin wieder nach Hause entlassen werden.
Auch im weiteren Verlauf blieb die Patientin abhangig
von einer oralen Kalzium- und 1,25-(OH).-Vitamin-D-
Substitution. Parathormonspiegel unterhalb der Nach-
weisgrenze 8 und 15 Monate nach der Operation besta-
tigten einen persistierenden Hypoparathyroidismus. Es
ist anzunehmen, dass sich die Nebenschilddriisenfunk-
tion nicht erholen wird und die Patientin fiir eine Nor-
malisierung ihres Serumkalziums auf eine lebenslange
Substitution mit Kalzium und 1,25-(0H).-Vitamin-D an-
gewiesen sein wird. Nun, unter addquater Substitution,
ist sie in einem guten Allgemeinzustand, und ihre Sym-
ptome wie auch ihre Knochendichte haben sich stark
verbessert.
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Abbildung 1
Réntgenbilder der Hénde.

A Linke Hand mit osteolytischer Lasion (Pfeil) in der Mittelphalanx des dritten Fingers mit radialseitiger Kortikalisdestruktion.

B Rechte Hand mit Akroosteolysen in den Endphalangen des 4. und 5. Fingers (Pfeile).

Abbildung 2
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Mikroskopischer Aspekt des parathymisch gelegenen Nebenschilddriisenadenoms
(Hémalaun—Eosin—Férbung).
A Ubersichtsvergrosserung (2,5er Objektiv). B Mittelstarke Vergrosserung (10er Objektiv).

Kommentar

Der postoperative Verlauf bei unserer Patientin wurde
kompliziert durch eine schwere und prolongierte Hypo-
kalzdmie. Bei chirurgisch behandelten Patienten mit
primédrem Hyperparathyroidismus ist das Auftreten einer
postoperativen Hypokalzdmie hdufig. Fiir den Abfall des
Serumkalziums ist primér ein Hypoparathyroidismus
verantwortlich, der durch eine Unterfunktion der ver-
bleibenden Nebenschilddriisen verursacht wird und
durch das operative Trauma, eine transiente Ischdmie
oder eine langandauernde hyperkalzdmische Suppres-
sion des nichtadenomatdsen Nebenschilddriisengewebes
zustande kommt. In der Regel ist die postoperative Hypo-
kalzdmie von voriibergehender Natur, denn die verblei-
benden Nebenschilddriisen erholen sich normalerweise
auch nach langandauernder Suppression innerhalb einer
Woche. Manchmal jedoch tritt eine schwere und pro-
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longierte Hypokalzdmie auf, wie es bei unserer Patientin
der Fall war. Zusammen mit einem hohen Bedarf an
Kalzium und 1,25-(0H).-Vitamin-D entsprach diese Kon-
stellation einer Kombination aus einem persistierenden
Hypoparathyroidismus und einem Hungry-bone-Syn-
drom. Das sogenannte Hungry-bone-Syndrom zeigt sich
bei Patienten, die durch eine chronisch erhohte Knochen-
resorption Knochenmanifestationen des primaren Hyper-
parathyroidismus entwickelt haben [5]. Die resultierende
Hypokalzédmie kommt dabei durch eine akute Umkehr
des Nettoausstroms von Kalzium aus dem Knochen ins
Blut zustande, die nach dem plotzlichen Abfall des
Parathormonspiegels auftritt. Die resultierende Netto-
bewegung von Kalzium, Phosphat und Magnesium aus
dem Blut in den Knochen fiihrt zu entsprechend tiefen
Serumelektrolytspiegeln [5]. Das Fehlen klar definierter
Kriterien fiir die Diagnose eines Hungry-bone-Syndroms
macht ein Abschédtzen der wahren Inzidenz schwierig.
Es wird jedoch angenommen, dass es nach Parathyro-
idektomien wegen primédren Hyperparathyroidismus
bei 5-20% der Fille auftritt [5]. Fiir die klinischen
Zeichen ist in erster Linie die Hypokalzdmie verant-
wortlich, daneben spielen auch die Hypophosphatimie
und Hypomagnesidmie eine Rolle. Es treten Tetanie
und Krampfanfille auf, selten kénnen sich auch Rhyth-
musstorungen und eine akute Herzinsuffizienz entwi-
ckeln. Der Tiefstwert des Serumkalziums wird typischer-
weise 2 bis 4 Tage postoperativ erreicht, die Dauer der
Hypokalzdmie ist variabel und kann mehrere Monate be-
tragen. Das Management besteht aus einer Substitution
mit Kalzium und Magnesium sowie engmaschigen Kon-
trollen. Ausser bei schwerer Hypophosphatdmie wird
auf eine Gabe von Phosphat in der Regel verzichtet, weil
das zugefiihrte Phosphat zusammen mit Kalzium Kom-
plexe bildet und zu einer weiteren Verminderung des
Serumkalziums fithren kann. Weil ein gleichzeitiger Vit-
amin-D-Mangel bei Patienten mit primdrem Hyperpara-
thyroidismus héufig ist, wird auch eine Gabe von
1,25-(0OH),-Vitamin-D-empfohlen.
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