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Anamnese und Diagnostik

Die 60-jahrige deutsche Patientin wurde
den Autoren vorgestellt mit der Anam-
nese einer undifferenzierten Oligoarthri-
tis: ,HLA-B27-negative Spondyloarthritis
mit peripherem Gelenkbefall“. Diese war
10 Monate vorher auswirts diagnostiziert
worden. Die Erkrankung manifestierte
sich durch Schmerzen und Schwellungen
v. a. der Sprunggelenke beidseits rechts
(re.) > links (li.) sowie starken, zum Teil
morgendlichen, teilweise aber auch belas-
tungsabhéngigen tiefsitzenden Riicken-
schmerzen.

Die laborchemischen Entziindungs-
werte waren mit einem Wert des C-reak-
tiven Proteins von 17,1 mg/1 (Normalwert:
>5) erhoht. Die Patientin litt jedoch auch
an einer chronischen Bronchitis durch Ni-
kotinkonsum. Die Werte von HLA-B27,
Rheumafaktor, Anti-CCP und ANA wa-
ren negativ. Neben dem klinischen Be-
fund einer mutmafilichen entziindlichen
Schwellung des linken oberen Sprungge-
lenks (OSG) war der Befund eines 3-Pha-
sen-Skelettszintigramms mit deutlicher
Frithspeicherung in den Sprunggelen-
ken re. > li., im Kalkaneus (V. a. Entesitis)
und den Daumensattelgelenken mafigeb-
lich fiir die Diagnose einer Oligoarthritis
(B Abb. 1a, b).

Im konventionellen Rontgenbild zeig-
ten sich aufler einer Rhizarthrose und de-
generativen Veranderungen der Wirbel-
sdule unauffillige Befunde ohne Hinweis
auf Iliosakralgelenk(IS)-Arthritis oder
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erosive Veranderungen der peripheren
Gelenke.

Es war eine Therapie mit Prednison
initial 20 mg/Tag in absteigender Do-
sis begonnen worden. Zusétzlich erhielt
die Patientin Sulfasalazin 2 g/Tag als
DMARD-Therapie. Unter diesen thera-
peutischen Mafinahmen verbesserte sich
die Symptomatik der Patientin jedoch
nicht, sondern es bestanden persistieren-
de gegen Analgetika resistente Schmer-
zen. Nachdem auch eine allméhlich zu-
nehmende erhebliche Immobilisierung
hinzukam, wurde die Patientin stationir
eingewiesen.

Zum Zeitpunkt der stationdren Auf-
nahme war die Patientin (167 cm, 98 kg)
infolge von Schmerzen in beiden auch
leicht geschwollenen OSG, aber auch
durch eine erhebliche muskuldrer Schwi-
che beider Beine bettlagerig. Eine Muskel-
atrophie bestand nicht und eine eindeu-
tige synovitische Schwellung der Gelen-
ke war nicht nachweisbar. Die Wirbelsau-
le und das Beckenskelett zeigten sich dif-
fus klopfschmerzhaft. Der Wert des C-re-
aktiven Proteins und die Blutkérperchen-
senkungsgeschwindigkeit (BSG) waren
erneut leicht erhoht. Der Kreatinkinase-

wert und die rheumaserologischen Para-
meter waren negativ.

Nachdem eine Sonographie der
Sprunggelenke trotz der dort besonders
starken Schmerzen und leichten Schwel-
lungen ebenfalls keine Synovitis und kei-
nen Erguss zeigte, veranlassten die Auto-
ren Magnetresonanztomographie(MRT)-
Untersuchungen dieser Gelenke. Dabei
fand sich der Befund von multiplen In-
suffizienzfrakturen der linken Tibiameta-
physe, der distalen Tibia und des Kalkan-
eus rechts (B8 Abb. 2). Die Knochendich-
te nach der DXA-Methode (,,dual-ener-
gy-x-ray-absorptiometrie®) zeigte einen
T-Score am linken Femur von -2,8 SD,
somit den Befund einer Osteoporose.

Die weitere Abklarung zeigte auf-
fallige Knochenstoffwechselparameter
(8 Tab.1):
== erheblicher 25-OH-Vitamin-D-

Mangel mit leichtem sekundéren

Hyperparathyreoidismus,
== deutliche Erhoéhung der alkalischen

Phosphatase und
== Hypophosphatidmie.

Eine Messung der Phosphatausscheidung
im Urin wurde nicht durchgefiihrt.

Tab.1 Parameter des Knochenstoffwechsels bei Erstvorstellung

Parameter im Serum Ergebnis Norm
Alkalische Phosphatase 629 U/I (79% Knochen-AP) 50-136
25-OH-Vitamin D3 <4,0 ng/ml 30-100
Parathormon 10,5 pmol/I 1,8-7,7
Phosphat 1,85 mg/dl 2,5-4,8
Kalzium 2,3 mmol/I 2,15-2,58




5 &

a b

Abb. 1 A Skelettszintigraphie vor Therapie. a Ganzkorperdarstellung. b Projektion der FiiRBe, beides in
der Friihphase. Es zeigen sich Mehrspeicherungen im oberen Sprunggelenk re. > li. und Kalkaneus re.
AuBerdem am Tibiaplateau, der Femurkondyle re. > li. und multiple Mehrspeicherungen der Rippen

Abb. 2 < MRT des
rechten Sprungge-
lenks mit Insuffizienz-
fraktur des Kalkaneus
in der T1-Aufnahme.
Pfeil T1
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Wie lautet lhre Diagnose?

Als Ursache der starken Schmerzsym-
ptomatik mit mafliger Schwellung der
Sprunggelenke waren daher keine Ar-
thritiden, sondern multiple Insuffizienz-
frakturen und Stressphinomene der ge-
lenknahen Knochen zu finden. Diese
hatten sich in dem im Vorfeld durchge-
fihrten 3-Phasen-Skelettszintigramm als
Frithspeicherungen dargestellt, die die
Fehlinterpretation einer Arthritis in den
benachbarten Gelenken provoziert hat-
te. Bei einer Wiederholung des Skelett-
szintigramms (nicht gezeigt) zeigten sich
dann auch zusitzlich verschiedene Loo-
ser-Umbauzonen, u. a. auch in der Be-
ckenregion.
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Wie sich bei der Messung der Kno-
chenstoffwechselparameter (B Tab. 1)
zeigte, waren die Insuffizienzfrakturen
durch eine Osteomalazie bedingt, die
mit einem erheblichen Vitamin-D-Man-
gel einherging. Begleitet wurde die Sym-
ptomatik durch eine erhebliche Muskel-
schwiche, wie sie unter anderem fiir den
schweren Vitamin-D-Mangel typisch ist
und bei der Patientin zur Immobilitit ge-
fithrt hatte.

Eine Ursache des Vitamin-D-Man-
gels liefd sich zunichst nicht finden, ins-
besondere zeigte eine Gastroduodeno-
skopie und Iliokoloskopie keine Hinweise
fiir eine gastrointestinale Erkrankung, die

ya

Abb. 3 4« FDG-Ganz-
korper PET mit Nach-
weis eines stoffwech-
selaktiven Herds am
Beckenring rechts
(Pfeil)

eine Resorptionsstorung erklaren konnte.
Lichtmangel lie§ sich anamnestisch nicht
erfragen. Die Hypophosphatidmie erklér-
ten die Autoren durch den méfligen se-
kundéren Hyperparathyreoidismus.

Diagnosestellung mit
Therapie und Verlauf

Die Autoren leiteten daher eine hochdo-
sierte 25-OH-Vitamin-D-Substitution in
einer Dosis von 100.000 E alle 2 Wochen
intramuskuldr in Kombination mit 1,5 g
Kalzium/Tag ein. Daraufhin verspiirte die
Patientin zunéchst eine sehr rasche Besse-
rung ihrer Muskelschwéche. Die Patien-
tin wurde mit dieser Therapie nach Hau-
se entlassen. Dort kam es dann aber wie-
der zu einer allméihlichen Verschlechte-
rung des klinischen Befindens mit Kno-
chenschmerzen und Myopathie der Bei-
ne und 5 Monate spiter wurde die Patien-
tin erneut eingewiesen.

)) Diagnose:
hypophosphatamische,
onkogene Osteomalazie

Zum Zeitpunkt dieser Aufnahme fiel er-
neut eine ausgeprigte Hypophosphata-
mie von 1,75 mg/dl auf, obwohl sich der
Wert fiir 25-OH-Vitamin-D3 unter Vita-
min-D-Substitution inzwischen normali-
siert hatte.

Unter dem Leitbefund der hypophos-
phatimische Osteomalazie veranlassten
die Autoren darauf hin eine weitere Tu-
morsuche, da diese Erkrankung als onko-
gene Form durch endokrin-aktive mes-
enchymale Tumore hervorgerufen wer-

Abb. 4 < MRT des Beckens
mit Nachweis eines osteo-
lytischen Tumors im Os
ischii (Pfeile), der zur Auf-
treibung des Sitzbeins
fiihrt (@, T1-koronar) und
(b, STIR-Sequenz) krftig
leuchtet



Tab.2 Verlaufvon,fibroblast growth
factor-23“ (FGF-23) und Phosphat im

Serum vor und nach Operation des
mesenchymalen Tumors am Sitzbein

FGF-23im Phosphat

Serum im Serum
Praoperativ. 215 kRU/I 1,75 mg/dl

(N:26-110) (N:2,5-4,8)
Postoperativ. 116 kRU/I 4,1 mg/dl

den kann. Ein FDG-Ganzkoérper-PET
zeigte schliefllich eine Mehrspeicherung
im rechten Sitzbein (8 Abb. 3), die sich
im Skelettszintigramm nicht gezeigt hat-
te. Das MRT des Beckens bestitigte den
Befund eines osteolytischen Tumors des
rechten Sitzbeins (B Abb. 4). Bei einer
darauthin veranlassten Biopsie zeigte sich
histologisch ein hochdifferenzierter mes-
enchymaler Tumor. Als parakrines, die
hypophosphatdmische Osteomalazie ver-
ursachendes Hormon lief8 sich im Serum
»fibroblast growth factor-23“ (FGF-23) er-
hoht nachweisen (B Tab. 2).

Diskussion

Die Diagnose lautete daher hypophospha-
tamische, onkogene Osteomalazie durch
einen FGF-23-produzierenden benignen
Tumor des Sitzbeins.

Onkogene Osteomalazien sind Para-
neoplasien, die durch meist benigne [1],
selten aber auch durch maligne [2] Tu-
moren verursacht werden. Diese produ-
zieren sogenannte Phosphatonine [1], von
denen der Faktor FGF-23 am haufigsten
beschrieben wird und der bei den be-
troffenen Patienten im Serum erhoht ge-
messen werden kann [3, 4]. Phosphaton-
ine bewirken eine reduzierte proximal-
tubuldre Phosphatreabsorption und da-
mit eine vermehrte Phosphatausschei-
dung. Das fiihrt zu einer Hypophospha-
tamie. Dariiber hinaus bewirken sie eine
Reduzierung des aktiven 1,25-Dihydroxy-
Vitamin D. Ein Leitsymptom ist neben
den Folgen der Osteomalazie mit Insuffi-
zienzfrakturen v. a. die ausgepragte mus-
kuldre Schwiche, wie sie bei der beschrie-
benen Patientin zu volliger Immobilitat
gefiihrt hat.

Die Therapie besteht aus der Entfer-
nung des auslosenden Tumors. Da diese
oft klein und schwer zu lokalisieren sind,
wird auf die Notwendigkeit der Ganzkor-

perbildgebung hingewiesen, wobei sich
das FDG-PET besonders bewahrt hat [5].

Weiterer Verlauf

Bei der beschriebenen Patientin wurde
wegen schwieriger Operabilitat zunéchst
eine orale Substitution mit Phosphat und
Alfacalcidol (Calcitriolanalogon) ver-
sucht, die jedoch keine ausreichende Bes-
serung erbrachte. SchliefSlich wurde eine
partielle Resektion des rechten Sitzbeins
vorgenommen, die histologisch einen zell-
reichen mesenchymalen Tumor bestitig-
te. Leider handelte es sich um eine R1-Re-
sektion mit in den kndchernen Préparate-
rand hineinreichendem Tumorrestgewe-
be. Komplizierend entwickelte sich post-
operativ eine passagere, kutane Fistelung
mit rezidivierender blutiger Sekretion.

Wie in @ Tab. 2 dargestellt fiel die
FGF-23-Konzentration im Serum jedoch
postoperativ rasch auf nur noch minimal
erhohte Werte ab und das Serumphos-
phat stieg ohne weitere Substitution in
den Normbereich an. Das bedeutet, dass
das Tumorrestgewebe nur minimal gewe-
sen sein kann, denn die Normalisierung
des Serumphosphats gilt als Zeichen der
kompletten Tumorresektion. Auch kli-
nisch stellte sich eine erhebliche Besse-
rung mit weitgehendem Abklingen der
Schmerzsymptomatik und Zunahme der
Muskelkraft ein, sodass die Patientin wie-
der ohne Hilfsmittel aufstehen, gehen und
Treppen steigen konnte.

Fazit fiir die Praxis

== Multiple Insuffizienzfrakturen konnen
das klinische Bild einer Oligoarthritis
vortauschen.

== Eine Friihspeicherung in der 3-Pha-
sen-Skelettszintigraphie kann dabei
durch die geringe raumliche Auflo-
sung der Methode Fehlinterpretatio-
nen provozieren.

== Eine onkogene Osteomalazie durch
einen FGF-23 produzierenden mesen-
chymalen Tumor kann die Ursache fiir
die Insuffizienzfrakturen sein.

== Leitbefunde fiir diese Erkrankung
sind neben der Osteomalazie die aus-
gepragte muskuldre Schwache und
eine trotz Vitamin-D-Gabe refraktare
Hypophosphatédmie.

== Die Entfernung des Tumors, der oft
sehr schwer zu lokalisieren ist, ist von
herausragender Bedeutung und stellt
die einzige kurative Therapie dar.
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