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Epiphysenschaden bei endokrinen

Erkrankungen

R.R.Fink, P.C.Scriba

Stérungen der
Wachstumshormoninkretion

Gigantismus und Akromegalie
Atiologie

Ursache des hypophysiren Riesenwuchses (Gigan-
tismus) (Abb.1) und der Akromegalie ist meist ein
wachstumshormonproduzierendes Hypophysenade-
nom, welches in etwa 90% der Fille rontgenologisch
mit einer seitlichen Schidelaufnahme zu erfassen ist.
Selten sind eine disseminierte Hyperplasie der
wachstumshormonproduzierenden  Zellen, ein
wachstumshormonsezernierendes Hypophysenkar-
zinom oder ein paraneoplastisch bedingter Wachs-
tumshormonexzel3 (31, 93, 145, 153).

Klinisches Bild

Die pathologische Wachstumsbeschleunigung bei
hypophysiarem Riesenwuchs tritt meist kurz vor der
Pubertit ein, seltener bereits im Kindesalter (128).
Die Knochenreifung ist dabei zunéchst nicht be-
schleunigt, so daB3 das Wachstum nicht nur verstarkt
ist, sondern auch abnorm lange andauert. Im weite-
ren Verlauf kann sich durch die Verdrangung der go-
nadotropinbildenden Zellen ein hypogonadotroper
Hypogonadismus entwickeln und der postpuberale
Epiphysenfugenschlul3 ausbleiben (8, 128). Fast im-
mer entwickeln sich bei hypophysidrem Riesenwuchs
schlieB3lich auch akromegale Ziige.

Auswirkungen des Wachstumshormonexzesses auf das
Skelett

Pathophysiologische Grundlagen

Das Wachstumshormon (HGH) férdert das enchon-
drale und periostale Knochenwachstum. Bei HGH-
Mangel wird die Epiphysenfuge schmal, das Wachs-
tum sistiert. Unter dem Einflufl von HGH verbreitert
sich in der Epiphysenfuge die Sdulenknorpelzone,

die Chondrozyten nehmen an Zahl und GroBe zu.
HGH wirkt auch in Abwesenheit von Schilddriisen-
hormon wachstumsférdernd, doch fordert Schild-
driisenhormon seine Ausschiittung und verstarkt sei-
ne Wirkung (41, 169).

Wihrend Wachstumshormon auf verschiedene Zel-
len (Leber, Muskel, Fettgewebe) direkt wirkt, wird
sein Effekt auf den Knorpel durch die sog. insulin-
dhnlichen Wuchsstoffe oder Somatomedine vermit-
telt: In vitro bleibt die Zugabe von Wachstumshor-
mon zu Knorpelgewebe in Abwesenheit von So-
matomedinen ohne Effekt (103, 119).
Somatomedine sind eine Gruppe eng verwandter
Proteine, die unter dem Einflufl von Wachstumshor-
mon wahrscheinlich in der Leber, mo6glicherweise
auch in der Niere gebildet werden. Von 2 Somatome-
dinen kennt man die Aminosdurensequenz bereits.
Sie besitzen ein Molekulargewicht von 8000, sind
dhnlich wie das Proinsulin aufgebaut und im Blut
an ein Tragerprotein von 120000 Dalton gebunden
(30, 174).

Klinische und rontgenologische Befunde

Ein Wachstumshormonexzef} stimuliert die epiphy-
sire Wachstumszone, es kommt zur Ausbildung
einer breiten Zone siulenartig angeordneter hyper-
trophischer Chondrozyten. Diese Knorpelzone ist
mechanisch am wenigsten belastbar und stellt damit
die Pradilektionsstelle fiir eine Epiphysenlésung dar
(22, 83, 114, 146). In der Tat scheinen Patienten mit
Gigantismus eine gewisse Disposition fiir die Epi-
physiolysis capitis femoris zu besitzen (70, 83, 109,
132, 140). Daneben wurde auch ein Fall von
Humeruskopflosung beschrieben (140).

Unter dem Einflufl von Wachstumshormon werden
auch ruhende enchondrale Wachstumsherde wieder
aktiv: Die Gr6Benzunahme der Rippenknorpel
dehnt den Thorax in ventraler Richtung aus, hierbei
entsteht u.U. an der Knochen-Knorpel-Grenze der
sog. akromegale Rosenkranz. Die Bandscheiben
konnen verkalken (93).

Die akromegale Arthropathie, deren Symptomatik
von leichten Arthralgien bis hin zur schweren invali-
disierenden Arthrosis deformans reicht, manifestiert
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Abb.1 Akromegalogigantismus: Riesenwuchs, daneben
akromegale Ziige, die nach dem Abschluf} des Liingenwachstums
hinzutreten.

2 e : R

Abb.2  Akromegale Arthropathie: multifaktoriell bedingte
Arthrosis deformans, die sich meist an den Kniegelenken
manifestiert.

sich am hdufigsten und am ausgeprégtesten in den
Kniegelenken (Abb. 2). Thre Genese ist multifaktori-
ell. Initial findet eine Proliferation des Gelenkknor-
pels mit zum Teil rontgenologisch faB3barer Verbrei-
terung des Gelenkspaltes statt. Spéter kommt es zur
Degeneration und zur Nekrose dieser minderwerti-
gen Gelenkknorpel. Knocherne Auswiichse fiithren
zu einer Einschriankung der Gelenkmotilitit und zu
einer permanenten Schidigung der periartikuldren
Weichteile (Abb.3 und 4) (39, 82, 93).

Durch appositionelles Knochenwachstum und
Weichteilschwellung kann es zu Nervenkompres-
sionssyndromen kommen, am haufigsten ist hierbei
das Karpaltunnelsyndrom. Andere periphere Neu-
ropathien wurden besonders beim unbehandelten
Gigantismus beobachtet und tragen zur Entwicklung
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Abb.3 Verinderungen des Handskeletts bei Akromegalie: Der
gesteigerte Knochenumsatz fiihrt zu vermehrtem appositionellem
Knochenwachstum einerseits, andererseits zur erhohten
Knochenresorption mit Bildung von Usuren, gelegentlich
Knochenzysten und Verdiinnung der Kortikalis.

Abb.4  Akromegaler Fersensporn.

der akromegalen Arthropathie bei. Auch die Entste-
hung einer neurogenen Arthropathie (Charcot) bei
Akromegalogigantismus wird diskutiert (39).

Das gesteigerte appositionelle Knochenwachstum
filhrt zur Periostose und Vergroberung der Muskel-
und Sehnenansitze. Es ist auerdem fiir die Akro-
megalie verantwortlich, die den Patienten das typi-
sche Aussehen verleiht (Abb.5) (93).

Unter dem Einflul des Wachstumshormons ist der
Knochenumbau gesteigert. Obwohl insgesamt ge-
sehen der Knochenanbau den -abbau iibersteigt,
kommt es zu einer Umverteilung der Knochenmasse
und zu einer Osteoporose, die die Ursache der Riik-
kenschmerzen und der Kyphosierung der Brustwir-

belsdule beim akromegalen Patienten ist (136). Die
osteolytischen Prozesse konnen lokal so ausgeprégt
sein, dal} es zu Zystenbildungen, z. B. in den Epikon-
dylen des Femurs, kommen kann (93).

Hypophysérer Minderwuchs - Hypopituitarismus
Zur Atiologie

Der hypophysire Minderwuchs resultiert aus einem
bereits im Kindesalter bestehenden Mangel an so-
matotropem Hormon. Meist ist dieser Defekt mit an-
deren Ausfillen kombiniert. Der isolierte Wachs-
tumshormonmangel ist idiopathisch oder hereditir
bedingt, wobei hiufig eine Beckenendlage oder eine
erschwerte Entbindung zu beobachten ist. Kombi-
nierte Ausfille kénnen ebenfalls idiopathischer oder
hereditidrer Natur sein, jedoch sind Entziindungen,
Tumoren oder Mif3bildungen im Bereich des Hypo-
thalamus und der Hypophyse abzugrenzen (z.B.
Kraniopharyngeom, Morbus Hand-Schiiller-Chri-
stian, leukdmische Infiltrate, septo-optische Dyspla-
sie (Abb.6). Ein Hypopituitarismus kann auch als
Folge eines Traumas oder einer Meningoenzephali-
tis bestehen (78, 127, 150).

Auswirkungen des Hypopituitarismus auf das Skelett

Beim kindlichen Hypopituitarismus verzogert sich
die Knochenentwicklung. Das Wachstum ist meist in
den ersten 2 Lebensjahren normal und wird dann zu-
nehmend langsamer. Wenn gleichzeitig die Gonado-
tropine fehlen, bleibt der puberale Wachstumsschub
aus, die Epiphysenfugen bleiben bis ins reife Er-
wachsenenalter offen (Abb.7). Diese Patienten kon-
nen wihrend ihres ganzen Lebens wachsen, nach
dem 20. Lebensjahr jedoch nur noch um wenige Zen-
timeter (75, 125, 127). Unbehandelt erreichen sie
Korperlangen zwischen 100 und 140 cm.

Selten und nur bei gleichzeitig bestehendem TSH-
Mangel beobachtet man Oberschenkelkopfnekro-
sen, die an einen Morbus Perthes erinnern (127).
Mehrere Fille von Epiphysenlosung bei Hypopitui-
tarismus wurden beschrieben (52, 83, 114, 154, 164).
Interessanterweise kann die Epiphysenlosung auch
noch im héheren Erwachsenenalter auftreten, sofern
der Hypopituitarismus bereits im préapuberalen Alter
bestand. Die verschiedenen Vorstellungen zur Patho-
genese werden im Abschnitt ,,Hypogonadismus*
diskutiert. Im Zusammenhang mit der Wachstums-
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Abb.5 Klinischer Aspekt bei Akromegalie: grofie, plump wirkende Héinde und Fiifle, kriiftige Supraorbitalwiilste, vorspringendes Kinn.
Typische Kyphose der Brustwirbelsiule.
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Abb.6 22jihriger (!) Patient mit Panhypopituitarismus:
Minderwuchs, kindliches Genitale und fehlende sekundire
Geschlechtsmerkmale.

hormontherapie des hypophysiren Zwergwuchses
beobachtete man ebenfalls Epiphysenlésungen (53,
135).

Hypothyreose
Atiologie der kindlichen Hypothyreose

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Ursachen der
Hypothyreose beim Kind in Anlehnung an die Klas-
sifikation der Deutschen Gesellschaft fiir Endo-

Abb.7 Offene Epiphysenfuge beim gleichen Patienten
(vgl. Abb.6).

krinologie (126, 167). Die haufigste Ursache der
kindlichen Hypothyreose ist die Schilddriisenapla-
sie oder -dysplasie mit einer Prdvalenz von etwa
1:7000 Neugeborenen (55). Die Anlagestérungen
der Schilddriise treten meist sporadisch auf, nur sel-
ten sind sie familidr bedingt.

Die erworbene juvenile Hypothyreose ist in den mei-
sten Fillen die Folge des allméhlichen Versagens ei-
ner ektopen Schilddriise (Zungengrundschilddriise)
oder die einer lymphozytaren Thyreoiditis.

Klinisches Bild

Die klinische Diagnose einer Hypothyreose ist zum
Zeitpunkt der Geburt kaum moéglich. Ein Riickstand
in der Knochenentwicklung 148t sich jedoch bereits
nachweisen, insbesondere konnen die distalen Fe-
murkerne fehlen.

Der Erfolg einer Substitutionstherapie hingt von der
Friihdiagnose ab. Diese kann nur auf hormonanaly-
tischem Wege zuverlissig gestellt werden, wobei sich
insbesondere die TSH-Bestimmung beim Neugebo-
renen bewéhrt hat (85, 86).
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Angeborene Hypothyreose

e Schilddrisenaplasie (Athyreose)

e Schilddrisendysplasie (ektopisch oder an normaler
Stelle)

e Genetisch bedingte Jodfehlverwertung

e Fehlendes Ansprechen peripherer Gewebe auf
Schilddrisenhormon

e Endemischer Kretinismus

¢ Angeborener TSH-Mangel (meist zusammen mit
Mangel an Wachstumshormon)

Erworbene Hypothyreose
e Primare erworbene Hypothyreose
- ldiopathische (vermutlich autoimmunologische)
Hypothyreose
- Entzlindliche Hypothyreose
- Nach Strumektomie
- Nach Strahlenbehandlung
- Medikamentdse (Jod in hohen Dosen, andere
strumigene Medikamente) Hypothyreose
e Sekundare erworbene Hypothyreose (TSH-Mangel)
durch Tumoren des Hypothalamus oder der
Hypophyse, entzindlich oder posttraumatisch

Tab.1 Ursachen der Hypothyreose beim Kind (126, 167).

Skelettveranderungen bei Hypothyreose
Wirkungen der Schilddriisenhormone am Skelett

Die molekularen Grundlagen der Schilddriisenhor-
monwirkung auf die Proteinsynthese sind noch nicht
vollstindig gekldrt. Wahrscheinlich werden die
Schilddriisenhormone an einen Zellkernrezeptor ge-
bunden und fithren durch eine Beeinflussung der
DNS-Transkription zu einer gesteigerten m-RNS-
und damit Proteinsyntheserate (11, 92, 116).

Schilddriisenhormone haben sowohl eine direkte als
auch eine indirekte Wirkung auf das Langenwachs-
tum der Knochen und die Knochenreifung. Die indi-
rekte Wirkung besteht darin, daB3 Schilddriisenhor-
mone die Sekretion und die Wirkung des Wachs-
tumshormons verstarken. Bei einem Mangel ist die
Proliferation und Maturation der Chondrozyten in
der Wachstumsfuge gestort (45). Diese synergistische
Wirkung von Schilddriisen- und Wachstumshormon
ist im Tierversuch gut dokumentiert: Behandelt man
hypophysektomierte und thyreoidektomierte Tiere
nur mit T4, werden die Chondrogenese und die en-
chondrale Ossifikation nur in geringem Umfange ge-
steigert. Erhalten die Tiere jedoch zusitzlich Wachs-
tumshormon, so beschleunigt sich dieser Prozef
deutlich (131, 170). Gibt man den Tieren nur Wachs-
tumshormone, nehmen die Knochenkerne zwar ge-
ring an Grof3e zu, erreichen aber nie das Ausmal wie
bei den zusitzlich mit T4 behandelten Tieren (170).

T4 fordert also besonders die Knochenreifung, wih-
rend das Wachstumshormon vor allen Dingen das
Lingenwachstum beeinfluf3t, so daB fiir eine norma-
le Skelettentwicklung das geordnete Zusammenspiel
beider Hormone unabdingbar ist.

Da bei Hypothyreose der Knochenmatrixaufbau
verlangsamt und daher das Kalziumangebot relativ
groB} ist, kommt es zu einer intensiven Verkalkung
des neugebildeten Osteoids. Dabei entstehen die so-
genannten Wachstumslinien, die rontgenologisch
noch lange nach Einsetzen einer Substitutionsthera-
pie erkennbar sind (126).

Klinische und radiologische Befunde

Den Entwicklungsriickstand des Skeletts erkennt
man am verspiteten Eintreten von Fontanellen-
schluB3, Pneumatisierung der Schidelknochen, Kno-
chenkernbildung und am zu langen Offenbleiben
der Epiphysenfugen (Abb.8). Das Knochenalter
liegt dabei weiter als das Langenalter hinter dem
chronologischen Alter zuriick (126, 167), oft betragt
es z. B. nur die Hilfte.

Ein typisches Skelettmerkmal der kindlichen Hypo-
thyreose ist die Epiphysendysgenesie (Osteochon-
dropathia cretinoidea). Die unregelméBig multizen-
trische Ossifikation der Knochenkerne findet man
an allen Epiphysen, sie ist jedoch am Femurkopf be-
sonders héufig und deutlich ausgepragt (121, 133).
Der letztere Befund gleicht dem bei der Perthesschen
Erkrankung (Osteochondropathia deformans coxae
juvenilis), ist aber im Gegensatz zu dieser stets beid-
seitig vorhanden.

Unter der Schilddriisenhormon-Substitutionsthera-
pie verkalken zwar die Femurkopfe allmihlich, je-
doch bleiben schwere Inkongruenzen und eine Coxa
vara zuriick, die letztlich zur Entwicklung der Kre-
tinhiifte fihren (19, 105).

Die Wachstumslinien zeigen sich rontgenologisch in
Form unregelmiBiger, aber scharf begrenzter, quer
verlaufender kalkdichter Streifen im Bereich der
Diaphysenenden. Sie entsprechen der sehr intensiv
kalzifizierten, da nur langsam wachsenden Verkal-
kungszone des Wachstumsknorpels. In den Kno-
chenkernen stellen sich die Wachstumslinien kreis-
formig dar (19).

Uber das gemeinsame Vorkommen von Hypothyreo-
se und Epiphyseolyse bei Kindern und Jugendlichen
liegen zahlreiche Berichte vor (33, 48, 58, 74, 77, 108).
Von einem 35jdhrigen Mann mit primérer erworbe-
ner Hypothyreose und Epiphysenldsung mit noch
mehreren offenen Epiphysenfugen wurde ebenfalls
berichtet (2).
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Abb.8a Schidel eines (erwachsenen) Kretins: verminderte
Pneumatisierung der Schiadelknochen.

Abb.8b Wachstumslinien: querverlaufende kalkdichte Streifen
im Bereich der Diaphysenenden, Folge der Knochenwachstums-
storung bei Kretinismus.

Abb.8c Kretinbhiifte: schwere Arthrosis deformans als Folge der
unregelmifligen Ossifikation der Epiphyse.

Als Ursache fiir die Epiphysenldsung wird die ver-
minderte Festigkeit der Epiphyse-aufgrund der bei
Schilddriisenhormonmangel verminderten Protein-
synthese diskutiert. Moglicherweise ist auch die dau-
ernde Einwirkung von Scherkriften auf die lange of-
fen bleibenden Epiphysenfugen von Bedeutung. Ein
Gonadotropinmangel, der eine sekundédre Hypothy-
reose begleitet, begiinstigt eine Epiphysenlésung zu-
satzlich durch den Hypogonadismus.

Zubrow et al. berichten {iber die Losung der proxi-
malen Femurepiphyse wihrend einer Behandlung
einer Hypothyreose und diskutiert als Ursache den
schilddriisenhormoninduzierten ~ Wachstumsschub
175).

Hypogonadismus

Da die Skelettmanifestationen eines Hypogonadis-
mus bei beiden Geschlechtern im Prinzip gleich sind,
soll hier die endokrine Unterfunktion der Keimdrii-
sen beim Madchen und beim Jungen gemeinsam be-
sprochen werden. Der Hypogonadismus kann nach
dem Sitz der Stérung in den priméaren Hypogonadis-
mus (Ausfall der Keimdriisen selbst, hypergonatro-
per Hypogonadismus) und dem sekundédren Hypo-
gonadismus (Ausfall der hypothalamo-hypophysa-
ren Stimulation der Keimdriise, hypogonadotroper
Hypogonadismus) unterteilt werden.

Ursachen und Formen

Beim Kallmann-Syndrom ist der Ausfall der Gona-
dotropine mit Hyposmie oder Anosmie, gelegentlich
auch mit weiteren Anomalien (Lippen-Kiefer-Gau-
menspalte, Taubheit, Anfallsleiden) kombiniert. Die
Erkrankung ist wahrscheinlich genetisch bedingt
137).

Der idiopathische Gonadotropinmangel ohne St6-
rung des Geruchssinnes kommt familidr gehduft und
bevorzugt bei Jungen vor. Beim sog. idiopathischen
Hypopituitarismus mit mehreren Ausfillen ist der
hypogonadotrope Hypogonadismus mit einem hy-
pophysdaren Zwergwuchs kombiniert. Differential-
diagnostisch sind in diesen Fallen die konstitutionel-
le Entwicklungsverzogerung sowie alle anderen Ur-
sachen eines Hypopituitarismus abzugrenzen.

Der isolierte Mangel des luteinisierenden Hormons
(LH) ist als Syndrom der ,fertilen Eunuchen* be-
kannt: Bedingt durch den Androgenmangel (fehlen-
de Stimulation der Leydig-Zellen durch LH) bleibt
die Pubertit bei diesen Knaben aus, die Hoden neh-
men jedoch an GréBe zu und enthalten Spermato-
zoen (50).
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Tumoren im Bereich der Hypophyse oder des Hypo-
thalamus sind relativ hdufig die Ursache eines hypo-
gonadotropen Hypogonadismus. Das Kraniopha-
ryngeom ist oftmals leicht radiologisch zu diagnosti-
zieren. Gliome und Astrozytome sind seltener. Das
Prolaktinom ist seltener als im Erwachsenenalter, es
kann jedoch sowohl bei Jungen als auch bei Mid-
chen Ursache einer verzogerten Pubertit sein. Eine
Galaktorrhoe wird dabei fast immer vermif3t.

Das Frohlich-Syndrom (Dystrophia adiposogenita-
lis) ist Folge eines hypothalamischen Tumors. Bei
der urspriinglichen Beschreibung handelt es sich um
ein Kraniopharyngeom.

Ein Gonadotropinmangel kommt auch im Rahmen
verschiedener Mi3bildungssyndrome vor (137), bei-
spielsweise beim Laurence-Moon-Biedl-Bardet-Syn-
drom (Oligophrenie, Retinitis pigmentosa, Polydak-
tylie, Adipositas), beim Prader-Labhart-Willy-Syn-
drom (Mikrozephalie, Mikrognathie, Fischmund,
Adipositas), beim Biemond-Syndrom (zusitzlich
zum letztgenannten Iriskolobom) oder beim Lynch-
Syndrom (Ichthyosis und Hypogonadismus).

Bei der Anorexia nervosa besteht ein funktioneller
hypogonadotroper Hypogonadismus. Die psychisch
bedingte Erkrankung kann sich, je nach dem Zeit-
punkt des Auftretens, als Pubertas tarda oder als se-
kundire Amenorrhée manifestieren. Bei der Anore-
xia mentalis kann der Entwicklungsriickstand auch
nach Herstellung eines normalen Korpergewichtes
noch lange andauern.

Die Gonadendysgenesie beim Turner-Syndrom ist
bei Médchen bei weitem die hédufigste Ursache eines
hypergonadotropen Hypogonadismus. In etwa
% der Fille liegt dem Syndrom ein Fehlen des X-
Chromosoms zugrunde (45 X0O), bei den restlichen
Patienten finden sich strukturelle Stérungen des X-
Chromosoms oder Mosaike.

Als reine Gonadendysgenesie wird ein Syndrom be-
zeichnet, welches durch rudimentire oder fehlende
Gonaden bei einem phédnotypisch normalen Mad-
chen von normaler oder etwas libernormaler Kor-
pergroBBe charakterisiert ist (152). Die Halfte der
Maidchen besitzt einen normalen weiblichen Karyo-
typ (46 XX), die andere Hilfte einen ménnlichen
Karyotyp (46 XY). Bei den XY-Fillen (die auch
Sweyer-Syndrom genannt werden) miissen die rudi-
mentidren Gonaden (streaks) wegen des Risikos der
malignen Entartung entfernt werden. Die Diagnose
wird laparoskopisch gesichert.

Das Klinefelter-Syndrom wird bei einem méinnli-
chen Individuum durch iiberzdhlige X-Chromoso-
men verursacht. Seine Haufigkeit wird auf 1:400 bis
1:1000 geschidtzt. Der einzige konstante klinische
Befund im Erwachsenenalter ist die Hodenatrophie
mit der bioptisch nachweisbaren Tubulussklerose.

Abb.9 Patient mit primidrem Hypogonadismus bei
Klinefelter-Syndrom: Grofiwuchs, gedunsen-wichserne
Gesichtsziige, Unterléinge grofier als Oberliinge, leichte
Gynikomastie.
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Korperbau und sekundidre Geschlechtsmerkmale
konnen einem ausgeprigten Eunuchen oder iiber al-
le Zwischenstufen einem normalen Mann entspre-
chen (Abb.9).

Die konnatale Anorchie ist bei leerem Skrotum und
freiem Leistenkanal differentialdiagnostisch vom
Kryptorchismus abdominalis abzugrenzen.
Anomalien der Gonaden mit konsekutivem hyper-
gonadotropem Hypogonadismus kommen auch bei
zahlreichen seltenen Miflbildungssyndromen [Dy-
strophia myotonica (Steiner), Leopardsyndrom,
Loom-Syndrom, Alstrom-Syndrom (137)] vor.

Allgemeine Symptomatologie

Der Hypogonadismus wird meist beim Ausbleiben
der Pubertiit erkannt, wenn er nicht bereits vorher
aufgrund verschiedener anderer Symptome (leeres
Skrotum bei kongenitaler Anorchie, Dysmorphie-
Merkmale bei Turner-Syndrom, intersexuelles Geni-
tale) diagnostiziert wurde.

Definitionsgemal3 spricht man von einer Pubertas
tarda, wenn die ersten sekunddren Geschlechtsmerk-
male beim Maidchen erst nach dem 14.und beim
Knaben erst nach dem 16. Lebensjahr auftreten. Eine
Endokrinopathie ist andererseits nur relativ selten
die Ursache einer verspiteten Pubertit, meist han-
delt es sich um eine konstitutionelle Verzégerung der
Geschlechtsreife, die zwar zeitlich verschoben ist,
ansonsten jedoch vollig normal verlduft (125).

Der Aspekt des hypogonaden, erwachsenen Mannes
hingt davon ab, in welchem Alter die Storung
der Testosteronproduktion einsetzte. Leitsymptome
sind: eunuchoider Korperbau (Unterldnge und hal-
be Spannweite grofer als Oberldnge), unterentwik-
kelte, hypotone Muskulatur, ungebrochene Stimme,
spdrliche Bart- und Sexualbehaarung, kindliches
Genitale.

Auswirkungen des Hypogonadismus auf das
Skelett

Die mechanische Stabilisierung der Epiphysenfuge
erfolgt im wesentlichen Umfang durch das Periost.
Wird dieses entfernt, sind bereits geringe Scherkrifte
ausreichend, um die Epiphyse abzulésen. Die Abl-
sung erfolgt dabei stets auf der diaphysiren Seite der
Wachstumsfuge im Bereich des hypertrophischen
Knorpels, da hier die festigende Interzellularsub-
stanz sehr sparlich ist.

Im Tierversuch konnte gezeigt werden, daB3 ein Man-
gel an Sexualhormon, insbesondere in Verbindung
mit einem relativen UberschuBl an Wachstumshor-

mon, zu einer Verbreiterung der Epiphysenfuge und
zu einer Minderung der mechanischen Festigkeit
fithrt (69, 109, 115). Diese Verbreiterung der Epiphy-
senfuge erfolgt durch eine ausgeprégte Proliferation
und Akkumulation hypertrophischer Chondrozy-
ten.

Die verschiedenen Sexualsteroide haben offenbar
unterschiedliche Wirkungen auf die Wachstumsfuge.
Im Tierexperiment wurde gezeigt, da3 ausschlieBlich
Ostrogene in physiologischen Dosen gegen die Epi-
physenldsung schiitzen, Androgene dagegen nur in
hohen Dosen und bei prolongierter Applikation pro-
tektiv wirken (69, 109). Andere Autoren (115) fanden
bei Kastrationsexperimenten an Ratten, daf3 nur bei
den Weibchen die Scherfestigkeit der Epiphysenfu-
gen herabgesetzt war, sie bei den Méannchen jedoch
erhéht war.

Beim Hypogonadismus fehlt sowohl der puberale
Wachstumsschub als auch der Epiphysenfugen-
schluB3. Die Epiphysenfugen der langen R6hrenkno-
chen konnen offen bleiben, das Wachstum betragt
allerdings nach dem 20. Lebensjahr nurmehr wenige
Zentimeter. Die Epiphysenfugen des Os ileum kén-
nen beim Hypogonaden lebenslang offen bleiben
(44).

Aus dem verdnderten Wachstumsverhalten insbe-
sondere der langen Rohrenknochen resultiert der eu-
nuchoide Hochwuchs mit auffallend langen Extre-
mitdten: Unterlinge und halbe Spannweite sind
groBer als die Oberldnge. Der Hypogonade ist ein
Stehriese und ein Sitzzwerg. Gleiches gilt fiir den
weiblichen Hypogonadismus. Ausnahmen bilden
natiirlich jene Krankheitsbilder, bei denen der Hy-
pogonadismus nur einen Teilfaktor darstellt (Klein-
wuchs bei Turner-Syndrom oder bei kombiniertem
Gonadotropin- und Wachstumsmangel).
Wenngleich exaktes Zahlenmaterial iiber die Haufig-
keit der Epiphyseolysis capitis femoris bei den ver-
schiedenen Formen des Hypogonadismus nicht vor-
liegt, lassen doch die klinische Erfahrung und die
Ergebnisse von Tierexperimenten ein lberzuféllig
hiufiges Zusammentreffen sowie eine kausale Bezie-
hung sehr wahrscheinlich erscheinen. Beim Hypogo-
naden sind Epiphysenlésungen nicht nur im Adoles-
zentenalter, sondern auch im reifen Erwachsenenal-
ter bekannt (94, 96, 130, 161).

Beim Turner-Syndrom findet man neben der Dispo-
sition zur Epiphysenlosung verschiedene Skelettano-
malien, insbesondere wurde auch ein Fall mit multi-
plen Epiphysendysplasien beschrieben (9, 38, 97).

Viel hiufiger sind natiirlich die Fille von Epiphysen-
16sung, bei denen keine Endokrinopathie im eigent-
lichen Sinne nachweisbar ist. Disponiert sind iiber-
gewichtige, groBe Knaben im Alter zwischen 12 und
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15 Jahren sowie Médchen im Alter zwischen 10 und
13 Jahren (83, 110). Dabei haben die Ubergewichti-
gen Knaben eine Tendenz zum verspiteten Puber-
titseintritt, so daf} ein Hypogonadismus abzugren-
zen ist (125). Bei den iibergewichtigen Médchen tritt
die Pubertit oftmals frithzeitig auf.

Stoérungen des
Kalziumstoffwechsels

Rachitis und Osteomalazie
Definition

Die Rachitis bzw. Osteomalazie ist ein Symptom
verschiedener Grunderkrankungen, die eine gestor-
te Mineralisation neu gebildeter Knochenmatrix
(Osteoid) zur Folge haben. Im Kindes- und Jugend-
alter spricht man von Rachitis, im Erwachsenenalter
von Osteomalazie. Bei der Rachitis betrifft die Mine-
ralisationsstorung auch die Wachstumszone der Epi-
physe, sie fiihrt zu einer verzégerten Reifung der
Chondrozyten und zu einer Disorganisation der An-
ordnung der Chondrozyten.

Atiologie und Einteilung

Tabelle 2 zeigt die Einteilung der Osteomalazie nach
dtiologischen Gesichtspunkten in Anlehnung an
Kruse und Kuhlencordt (90). Die hdufigsten Ursa-
chen einer Osteomalazie sind Vitamin-D-Mangelzu-
stinde, insbesondere infolge von Malassimilation
oder Vitamin-D-Synthesestérung (z.B. bei chroni-
scher Niereninsuffizienz).

Seltener sind renal-tubuldre Funktionsstorungen, die
sowohl hereditdr als auch erworben sein konnen.
Der Phosphatasemangel und die Fibrogenesis im-
perfecta ossium sind Raritéten.

Beziiglich einer weitergehenden Darstellung der eine
Osteomalazie verursachenden Krankheitsbilder sei
auf einschlédgige Literatur verwiesen (61, 90).

Pathogenese der Skelettverinderungen

Verschiedene Voraussetzungen miissen erfiillt sein,

damit die Mineralisation des Knochens, d.h. die

hochorganisierte Einlagerung von Kalzium und

Phosphat in die organische Matrix, regelrecht von-

statten gehen kann (63):

1. Die Matrix mul3 normal sein und von regelrecht
funktionierenden Osteoblasten gebildet werden
(Storung: z. B. Osteogenesis imperfecta).

Vitamin-D-Mangel

¢ Mangelhafte UV-Bestrahlung und/oder mangelhafte
Vitamin-D-Zufuhr

e Malabsorption und Maldigestionen (Zustand nach
Magenresektion, Leber- und Gallenwegs-
erkrankungen, Dunndarmerkrankungen)

Storung des Vitamin-D-Stoffwechsels

¢ Gestorte Bildung von 25-Hydroxycholekalziferol
(Lebererkrankungen, Antiepileptika)

* Gestorte Bildung von
1,25-Dihydroxycholekalziferol
- Chronische Niereninsuffizienz
- Hereditare Pseudomangelrachitis

Renal-tubuldre Funktionsstérungen

¢ Phosphatdiabetes

¢ Phosphatdiabetes in Kombination mit anderen
Erkrankungen (fibrose Knochendysplasie,
Neurofibromatose, Ureterosigmoidostomie)

¢ Phosphatdiabetes in Kombination mit weiteren
Tubulusfunktionsstorungen
(Aminoglukophosphatdiabetes,
Schwermetallintoxikation, Zystinose,
okulozerebrorenales Syndrom)

e Renal-tubulare Azidose

Phosphatasemangel

Knochenmatrixstorung (Fibrogenesis imperfecta
ossium)

Knochenumbaustorung (Fluoridtherapie nach

Korrektur eines Hyperparathyreoidismus)

Tab.2 Einteilung der Osteomalazie.

2. Kalzium und Phosphat miissen ausreichend ver-
fiigbar sein (Stérung: z.B. Vitamin-D-Mangel,
Phosphatdiabetes).

3. Der pH-Wert am Ort der Mineralisation (unge-
fahr7,6) mul} stimmen (Stérung: z.B. renal-tubu-
lare Azidose).

4. Inhibitoren der Kalzifizierung miissen ihrerseits
gehemmt werden (Stoérung: wahrscheinlich bei
Hypophosphatasie).

Die D-Metaboliten bewirken dabei die Mineralisa-
tion in erster Linie durch eine Anhebung des Kalzi-
um-Phosphat-Produktes im Serum iiber einen Wert,
bei dem die Ablagerung in das Osteoid spontan ein-
setzt. Daneben wird jedoch auch eine direkte Wir-
kung der D-Metaboliten auf die Mineralisation dis-
kutiert (17).

Bei Osteomalazie (oder Rachitis) verkalkt das von
den Osteoblasten gebildete Osteoid nicht, so daf3 die
Knochen weich bleiben. Das gleiche Phdnomen tritt
auf, wenn der Knochenumbau so rasch vonstatten
geht, daB3 die Mineralisation, trotz eines ausreichen-
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den Kalzium-Phosphat-Angebotes, nicht Schritt hal-
ten kann (osteomalazische Komponente des Hyper-
parathyreoidismus).

Der weiche Knochen bricht zwar zunichst nicht, ver-
biegt sich jedoch unter der statischen Belastung.
Dies fiihrt zu den bekannten Deformititen und, da
Zugkrifte am sensibel innervierten Periost entstehen,
zu Knochenschmerzen.

Die Dicke des Osteoidsaumes betrédgt normalerweise
bis zu 13 um, dabei sind etwa 20% der Oberflache
der Knochenbilkchen von Osteoid umsdumt (17,
24). Die histologischen Kriterien einer Osteomalazie
sind demnach eine vergroBerte Osteoidoberflache
und ein verdickter Osteoidsaum. Durch Gabe von
Tetrazyklinen vor einer Knochenbiopsie kann die
Kalzifizierungszone markiert werden. Normalerwei-
se sieht man unter dem Fluoreszenzmikroskop
scharfe, leuchtende Banden. Bei der Osteomalazie
sind diese verwaschen oder fehlen ganz (156).
Durch die Weichheit der wachsenden Knochen-
enden kommt es zu den charakteristischen becherar-
tigen Verformungen der Metaphysen. Die Pathoge-
nese der Verdnderungen an der rachitischen Epiphy-
senfuge wird recht gut verstanden (99): Die wesentli-
chen Verdnderungen finden sich im Bereich der
Maturationszone der Wachstumsfuge, wihrend die
Ruhezone und Proliferationszone relativ unauffillig
sind. In der Maturationszone ist der Sdulenknorpel
hoher als normal, die hypertrophischen Chondrozy-
ten sind zahlenmaBig vermindert und irregulér ange-
ordnet. Normalerweise bilden sich in der kalzifizie-
renden Zone Kanilchen fiir die Einsprossung der
Kapillaren. Diese Kapillaren sind wahrscheinlich
fiir die Zerstérung der metaphysar gelegenen hyper-
trophischen Chondrozyten verantwortlich und limi-
tieren so die Dicke des Sdulenknorpels. Bei der ra-
chitischen Epiphysenfuge fehlt die kalzifizierende
Zone, die Einsprossung der Kapillaren bleibt aus
und so resultiert die weite, unregelmifBig begrenzte,
gezdhnelt wirkende Epiphysenfuge.

Da auch die Ossifikationszentren im Handskelett
und in den Epiphysen der langen Réhrenknochen
nicht verkalken konnen, ergibt sich radiologisch das
(falsche) Bild eines retardierten Knochenalters.

Klinische und radiologische Befunde

Die klinischen Kardinalmanifestationen der Rachi-
tis sind Knochenschmerzen und Knochendeformit-
ten, Frakturen bei inaddquaten Traumen, Epiphy-
senldsungen und Wachstumsstorungen des kindli-
chen Skeletts.

Bei extrem ausgepriagten Formen kann auch die Hy-
pokalzdmie klinisch manifest werden: Tetanische

Abb.10 Deformierung des Thorax bei Rachitis (Glockenthorax).

Krimpfe mit Laryngospasmus, unter Umstinden
Erstickungsgefahr sowie zerebrale Krampfanfille
konnen auftreten. Besonders bei der Vitamin-D-
Mangelrachitis kann auch die muskuldre Hypotonie
im Vordergrund stehen, wobei diese Kinder so
schwach sein kdnnen, dal} sie ohne Unterstiitzung
nicht mehr zu laufen imstande sind.

Art und Ausmal rachitischer Skelettverdnderungen
lassen sich am einfachsten verstehen, wenn man fol-
gende Faktoren bedenkt (43): Die Mineralisation ist
immer an den Stellen des raschesten Knochenwachs-
tums am meisten gestort. In verschiedenen Entwick-
lungsstadien des Skeletts wachsen die verschiedenen
Knochen unterschiedlich schnell. Daraus folgt, daf3
das klinische und radiologische Bild der Rachitis
vom Zeitpunkt des Beginns der Erkrankung geprégt
wird. Unmittelbar postnatal wachsen vor allem die
Schidelknochen, die Kraniotabes ist das Zeichen
der kongenitalen Rachitis. Im 1.Lebensjahr wachst
der Brustkorb rasch, so daf3 sich zu dieser Zeit der ra-
chitische Rosenkranz und die Einziehungen der un-
teren Rippen an den Zwerchfellansétzen (Harrisons
Furche) ausbilden (Abb. 10).

Bei der chronischen Rachitis sind die Deformititen
nicht nur Folge der Verbiegung der langen Rohren-
knochen, sondern auch Folge des gestorten epiphy-
sdren Wachstums. Soweit sich diese Deformititen
vor dem 4. Lebensjahr ausgebildet haben, darf unter
Therapie im allgemeinen mit einer guten Rickbil-
dungsfihigkeit gerechnet werden. Dauert die Rachi-
tis ldnger an, so resultieren Minderwuchs und irre-
versible Verdnderungen des Skeletts, insbesondere
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Verbiegungen der langen Extremitdten (,,knock-
knee“, ,,bow-leg*).

Epiphysenlésungen nicht nur im Bereich des Femur-
kopfes, sondern auch im Bereich des Humeruskop-
fes, kommen bei allen Formen der Rachitis, beson-
ders auch bei der renalen Osteopathie vor (102, 114,
147). Ursache ist die verminderte Festigkeit des brei-
ten Epiphysenknorpels, dessen Maturationszone
nicht verkalken kann. Im Vergleich zu den tbrigen
Skelettmanifestationen diirfte die Epiphyseolyse al-
lerdings eher selten sein, Zahlenangaben hierzu lie-
gen jedoch nicht vor.

Die Osteomalazie des Erwachsenen wird klinisch
seltener diagnostiziert als die Rachitis, denn oft steht
die Grunderkrankung, z.B. ein Malabsorptionssyn-
drom, ganz im Vordergrund, so daB3 die oft weniger
augenfilligen Skelettverinderungen iibersehen wer-
den. Hauptsymptome sind diffuse oder oft auch im
Bereich der Hiifte lokalisierte Knochenschmerzen.
Die Muskelschwiche kann beim Erwachsenen eben-
falls sehr ausgeprigt sein und fiithrt zum charakteri-
stischen Watschelgang, der von der schmerzbeding-
ten Bewegungshemmung abgegrenzt werden muf.
Inaddquate Traumen fithren zu Frakturen. Durch
Wirbelkorpereinbriiche kann die KorpergroB3e ab-
nehmen.

Die eindriicklichsten Rontgenverdnderungen finden
sich bei der Rachitis an der Epiphyse: Die Epiphy-
senfuge ist verdickt und unter der mechanischen Be-
lastung becherartig deformiert. Besonders deutlich
ist dies an der distalen Femurepiphyse. Die diaphy-
sire Begrenzung ist aufgrund des verminderten
Kalkgehaltes der Kalzifizierungszone unscharf ge-
zeichnet. Die Kortikalis der Diaphysen ist diinn, die
trabekuldre Zeichnung der Metaphysen verwaschen.
Die Schifte der langen Réhrenknochen kénnen ver-
bogen sein (43, 99, 102).

Bei der Osteomalazie ist die rontgenologische Dichte
des Knochens vermindert, die Trabekelzeichnung
unscharf (,,Renoir-Effekt*), die Kortikalis diinn. Es
kann unmoglich sein, diese Verdnderungen von der
Osteoporose abzugrenzen. Spezifisch fiir die Osteo-
malazie sind bandférmige, senkrecht zur Knochen-
oberflache verlaufende Aufhellungszonen von eini-
gen mm bis mehreren cm Linge [Loosersche Um-
bauzone (159)] (Abb. 11). Sie sind meist symmetrisch
angeordnet und bevorzugt an der Innenseite der Fe-
mora in der Ndhe des Schenkelhalses, im Becken
und am AuB3enrand der Skapula zu finden. Bis zu 10
bis 15 dieser symmetrischen Pseudofrakturen koén-
nen bei einem Patienten mit Osteomalazie gefunden
werden und werden als Milkman-Syndrom bezeich-
net.

Angiographische Untersuchungen haben gezeigt,
daB Loosersche Umbauzonen meist an den Stellen

Abb.11 Loosersche Umbauzonen bei Osteomalazie:
querverlaufende bandférmige Aufhellungszonen typischerweise an
den Innenseiten der proximalen Femora und Schambeinisten.

entstehen, an denen groBere Arterien die Kortikalis
des Knochens durchbrechen (159).

Die Aufweitung und Zeichnungsunschirfe des Sa-
kroiliakalgelenkes kann die Abgrenzung gegeniiber
der Spondylitis ankylopoetica (Morbus Bechterew)
erfordern.

Priméarer Hyperparathyreoidismus
Atiologie

Ursache des primdren Hyperparathyreoidismus ist
in etwa 80% ein Epithelkdrperchenadenom (oder
mehrere Adenome), in etwa 2% ein Epithelkorper-
chenkarzinom und in etwa 15-20% eine Hyperplasie
aller Epithelkorperchen.

Der priméire Hyperparathyreoidismus kann familiar,
alleine oder als Teil einer endokrinen Polyadenoma-
tose (Wermer-Syndrom) auftreten. Die Vererbung er-
folgt mit hoher Penetranz autosomal-dominant (66,
141).

Unter Pseudohyperparathyreoidismus oder ektopi-
schem Hyperparathyreoidismus versteht man ein
Syndrom, bei dem Parathormon auflerhalb der Epi-
thelkorperchen gebildet wird. Meist liegt ein Bron-
chialkarzinom oder Nierenkarzinom zugrunde, bio-
logisch aktives Parathormon (PTH) kann in diesen
Tumoren nachgewiesen werden (14, 148).

Beim Kind ist der primdre Hyperparathyreoidismus
iberaus selten: Bisher sind nur etwa 40 Fille in der
Weltliteratur beschrieben (51, 112).
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Abb.12 Schwerste Demineralisierung und Kyphosierung der
Wirbelsiule bei primdrem Hyperparathyreoidismus.

Skelettverinderungen
Pathophysiologie

Parathormon (PTH) erh6ht physiologischerweise die

Serumkalziumkonzentration durch 3 Mechanismen:

1. Parathormon steigert in der Niere die tubuldre
Riickresorption von Kalzium, gleichzeitig fordert
es die Phosphatexkretion.

2. Parathormon steigert die intestinale Kalziumauf-
nahme indirekt, indem es die Synthese von
1,25-Dihydroxycholekalziferol in der Niere stimu-
liert, welches wiederum in der Mukosazelle die
Produktion von Kalzium-Carrierprotein anregt.

3. Parathormon mobilisiert Kalzium aus dem Kno-
chen, wobei es im Falle einer pathologischen Pa-
rathormonhypersekretion letztlich zu einem Ab-
bau aller Knochenbestandteile einschlielich der
organischen Matrix kommt (118).

Die histologische Manifestation dieser letztgenann-
ten Vorgédnge besteht in einer Reduktion der Anzahl
der Trabekeln, einer Zunahme multinukledrer Osteo-
klasten in den Howshipschen Lakunen und im Er-
satz von Knochensubstanz durch fibréses Bindege-
webe.

4
§3
Abb.13 Handskelett bei primirem Hyperparathyreoidismus:

subperiostale Knochenresorption mit Ausdiinnung der Kortikalis,
feinstrihnige Struktur der Spongiosa, Zystenbildung.

Radiologische Befunde

Eine heute sehr hiufige Skelettmanifestation eines
primidren Hyperparathyreoidismus ist die diffuse
Osteopenie, bevorzugt an der Wirbelsédule oft auch
mit Wirbelkorpereinbriichen (Abb. 12), die sich von
einer Osteopenie anderer Genese klinisch und radio-
logisch nicht unterscheiden muf3 (40).

Die typischen Rontgenzeichen des primaren Hyper-
parathyreoidismus sind Spongiosierung der Kortika-
lis, subperiostale Knochenresorption der Phalangen
(Abb. 13), Akroosteolysen (Finger, Akromioklaviku-
largelenk), Knochenzysten sowie granuldre, matt-
glasartige Zeichnung des Schidelknochens (40).
Eindrucksvolle Skelettverinderungen mit hochgra-
diger Knochenentkalkung und multiplen Frakturen
sind beim seltenen primidren Hyperparathyreoidis-
mus des Kindes beschrieben (28, 29, 112, 173). Kli-
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Vitamin-D-Mangel-Rachitis

e Alimentarer Vitamin-D-Mangel

e Malabsorption von Vitamin D und Kalzium
(Dunndarmerkrankungen,
Postgastrektomiesyndrom)

¢ Medikamenteninduzierte Osteomalazie
(Antikonvulsiva, Cholestyramin)

Pseudomangelrachitis
Pseudohypoparathyreoidismus
Hypomagnesamie

Chronisches Nierenversagen

e Fruhphase mit Phosphatretention

e Spatphase mit verminderter renaler
1-Hydroxyiaseaktivitat und uréamisch bedingter
Malabsorption

Tab.3 Erkrankungen, die mit einem sekundéren
Hyperparathyreoidismus einhergehen.

nisch duBlern sie sich in Knochenschmerzen, Fraktu-
ren bei inaddquaten Traumen, Gelenkdeformititen
und Verzogerungen des Langenwachstums. Réntge-
nologisch findet man beim Kind aufler den oben be-
schriebenen Verdnderungen eine Aufweitung und
unregelméfige Begrenzung der Epiphysenfugen,
dhnlich wie bei der Rachitis (25, 173).

In einem Fall fand sich als Ursache einer beidseiti-
gen Epiphysenlosung bei einem 11jidhrigen Jungen
ein Epithelkorperadenom (29).

Sekundarer Hyperparathyreoidismus - renale
Osteopathie

Pathogenese

Der sekundire oder adaptive Hyperparathyreoidis-
mus findet sich bei einer Reihe verschiedener Er-
krankungen, die mit einer chronischen Neigung zur
Hypokalzdmie einhergehen und damit die Parathor-
moninkretion stimulieren [Tab.3 (25)]. Eine manife-
ste Hypokalzdmie muf3 dabei nicht unbedingt nach-
weisbar sein, da diese durch die kompensatorische
PTH-Mehrsekretion zumindest partiell korrigiert
sein kann.

Angesichts der Héufigkeit der chronischen Nieren-
erkrankung und der Tatsache, dal3 diese Patienten
nun, im Gegensatz zu frither, weitaus lidnger leben,
als es dem natirlichen Verlauf ihrer Grund-
erkrankung entspricht, kommt der renalen Osteopa-
thie eine besondere Bedeutung zu. Die renale Osteo-
pathie ist eine komplexe Osteopathie, die im wesent-

lichen durch das Zusammenwirken eines adaptiven
Hyperparathyreoidismus und einer Mineralisations-
storung entsteht.

Der frithe renale Hyperparathyreoidismus entsteht
nach den gegenwirtigen Vorstellungen als Folge der
Phosphatretention (21, 134). Wenn durch die fort-
schreitende Nierenerkrankung immer mehr Nephro-
ne zerstért werden, kommt es zu einem Abfall der
glomeruldaren Filtrationsrate. Die Serumphosphat-
konzentration steigt solange an, bis im verminderten
Primirharnvolumen die anfallende Phosphatmenge
ausgeschieden wird. Dieser Phosphatanstieg ist von
einem reziproken Abfall des Serumkalziums beglei-
tet und stimuliert somit die PTH-Inkretion. Durch
PTH wird nun die Phosphatexkretion geférdert und
der Serumkalziumspiegel wieder angehoben, so dal3
die Kalzium-Phosphat-Homd&ostase wieder herge-
stellt ist, allerdings um den Preis der Knochendemi-
neralisation.

Wenn das Nierenversagen fortschreitet, treten weite-
re Mechanismen hinzu: Die bei chronischer Nieren-
insuffizienz gestorte intestinale Kalziumaufnahme
beruht zumindest teilweise auf der verminderten
Synthese von 1,25-Dihydroxycholekalziferol in der
destruierten Niere. Daneben scheint eine Vitamin-
D-unabhingige Stérung der Synthese von Kalzium-
Carrierprotein in der Darmmukosa eine Rolle zu
spielen (5).

Knochenhistologisch findet man pathologische Ver-
anderungen bei praktisch allen Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz. Meist findet man eine Fi-
broosteoklasie, d.h. das morphologische Korrelat
des Hyperparathyreoidismus. In abnehmender Hau-
figkeit werden dann osteomalazische, osteoskleroti-
sche und osteopenische Verdnderungen beschrieben.
In der Regel liegen Mischbilder vor. Delling (42) un-
terteilt die histologischen Befunde in Typ I (sekundé-
rer Hyperparathyreoidismus), Typ Il (Mineralisa-
tionsstérung) und Typ 1l (Kombination von Mine-
ralisationsstérung und von sekundidrem Hyperpara-
thyreoidismus) (42).

Histologische Untersuchungen der Epiphysenfuge
bei niereninsuffizienten Kindern haben gezeigt, daf3
die Knorpelzone im Gegensatz zur Rachitis schmal
und irregulir ist (89). Dieser Befund steht in Uber-
einstimmung mit Tierexperimenten, in denen eine
gestorte Chondroitinsulfatsynthese bei nephrekto-
mierten Ratten dokumentiert werden konnte. Die
unterhalb dieser schmalen Knorpelzone gelegene
Primérspongiosa besteht aus nicht mineralisiertem,
geflechtartig aufgebautem (und nicht wie tiblich lon-
gitudinal orientiertem) Knochengewebe (106, 139).
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Abb.14 Renale Osteopathie: Knochenzysten sowie extraossire
Kalkablagerungen (Verkalkung der Arterien).

Klinische und radiologische Befunde

Generalisierte oder von der Wirbelsdule liber den
Beckengiirtel in die Knie ausstrahlende Knochen-
schmerzen, insbesondere beim Tragen oder beim
Treppensteigen, werden von fast allen Nierenkran-
ken nach 3- bis Sjdhriger Dialysebehandlung angege-
ben (155). Frakturen bei Minimaltraumen sind bei
fortgeschrittener Knochenerkrankung hiufig. Die
gelegentlich auftretenden periartikuldren Verkalkun-
gen fithren zu einer Bewegungseinschrinkung der
betroffenen Gelenke (Abb. 14) (91).

Kinder mit chronischer Niereninsuffizienz sind
kleinwiichsig und haben oft multiple Deformitéten
der Extremititen, verursacht durch Verbiegung der
langen Rohrenknochen. Thre Skelettreifung und ihre
sexuelle Entwicklung sind typischerweise verzogert
(6, 155, 157).

Epiphysenlosungen sind bei niereninsuffizienten
Adoleszenten offenbar hiufig, wenngleich hierzu
kein exaktes statistisches Material vorliegt (26, 47, 54,
59, 62, 106, 107, 111, 139, 163). Pathogenetisch wird
neben den Mechanismen, die im Abschnitt Rachitis
aufgefiihrt wurden, vor allem auch eine Synthesest6-
rung der Knochenmatrix beim Urdmiker disku-
tiert.

Uber aseptische Knochennekrosen, insbesondere
des Femurkopfes, aber auch des Humeruskopfes, bei
nierentransplantierten Kindern und Jugendlichen
liegen mehrere Berichte vor (37, 49, 165). Angesicht
der Vielzahl der pathogenetischen Faktoren, die bei
einem transplantierten Patienten in Frage kommen
(AbstoBungsreaktion mit zirkulierenden Antikor-
pern, Infektionen, sekundérer Hyperparathyreoidis-
mus, Immunsuppressiva, Glukokortikoide) kann
tiber den Entstehungsmechanismus dieser asepti-
schen Knochennekrosen nur spekuliert werden (49).
Der Verdacht, dal die Glukokortikoide zumindest
einen gewichtigen Teilfaktor darstellen, liegt aller-
dings nahe.

Abb.15 Renale Osteopathie: pathologische Humeruskopffraktur
bei Knochenzysten.

Eine seltenere Skelettkomplikation bei nierentrans-
plantierten Kindern ist die Osteochondrosis disse-
cans des Knies (49).

Die radiologischen Befunde bei der renalen Osteo-
pathie sind tiberaus vielgestaltig. Mal3gebende Fak-
toren sind die Dauer der Niereninsuffizienz, die me-
dikamentose Therapie, das Alter des Patienten sowie
die Art der Therapie (Nierentransplantation oder
Dialyse).

Geordnet nach Hiaufigkeit findet man, dhnlich wie
bei primidrem Hyperparathyreoidismus (138), subpe-
riostale Knochenresorption an den Phalangen, er-
hohte Strahlentransparenz des Skeletts, Akroosteoly-
sen, partielle Auflésung der Lamina dura alveolaris.
Seltener sind zystische Knochendestruktionen
(Abb.15).

Bei iiberwiegender Osteomalazie sind Loosersche
Umbauzonen nachweisbar. Der Schidel kann an der



68 Epiphysenschaden bei endokrinen Erkrankungen

Abb.16 ,,Pseudorachitische breite und irregulir begrenzte
Epiphysenfugen bei renaler Osteopathie.

Tabula interna verdickt sein und damit dem Morbus
Paget dhneln. Durch Atrophie der Spongiosa und
Sklerosierung von Grund- und Deckplatte der Wir-
belkorper kann es zum Bild des Sandwich-Wirbels
kommen [Differentialdiagnose: Osteopetrosis und
Morbus Paget (138)].

Am wachsenden Skelett stehen Wachstumsretardie-
rung, Knochenverbiegung und Verdnderungen an
den offenen Epiphysenfugen im Vordergrund (6, 98).
Die radiologisch breiten und unregelmifBig begrenz-
ten Epiphysenfugen bei der renalen Osteopathie re-
prisentieren allerdings nicht wie bei der Rachitis ei-
ne breite Knorpelzone, sondern sie entsprechen
einer unverkalkten und irreguldr strukturierten Pri-
mirspongiosa. Diese Epiphysenverinderung sollte
daher nicht als rachitisch angesprochen werden
(Abb. 16) (106).

Pseudohypoparathyreoidismus
Pathophysiologie

Der Pseudohypoparathyreoidismus ist eine seltene,
hereditare Erkrankung, bei der die Symptome des
Hypoparathyreoidismus mit Skelettanomalien und
Entwicklungsstérungen kombiniert sind. Mit dem
Begriff Pseudopseudohypoparathyreoidismus wird
ein Syndrom bezeichnet, welches die gleichen An-
omalien wie der Pseudohypoparathyreoidismus auf-
weist, bei dem jedoch keine Storungen des Kal-
ziumstoffwechsels nachweisbar sind (7).

Ursache des Pseudohypoparathyreoidismus ist ein
vermindertes Ansprechen der Zielorgane (Knochen

und Niere) auf Parathormon, welches von hyperpla-
stischen Epithelkorperchen im Uberschuf3 gebildet
wird. Dem liegt auf molekularer Ebene eine gestorte
Rezeptorfunktion und/oder eine gestorte intrazellu-
lare cAMP-Bildung zugrunde. Weiterhin wurde ein
zwar radioimmunologisch nachweisbares, biologisch
jedoch inaktives Parathormon beschrieben (20).

Bei einer relativ seltenen Variante des Pseudohypo-
parathyreoidismus ist nur die Reaktion der Niere auf
Parathormon gestort, die des Knochens jedoch er-
halten (10, 60, 68, 87). Dieses Krankheitsbild wird
auch als Pseudohypohyperparathyreoidismus be-
zeichnet.

Neben der Dissoziation der Endorganresistenz
scheint es auch verschiedene Auspriagungsgrade die-
ser Resistenz zu geben: Bei einigen Patienten mit
Pseudohypoparathyreoidismus wurde ein wenn
auch verminderter Anstieg der cAMP-Exkretion auf
PTH-Injektion beschrieben (27, 68), bei einem ande-
ren Patienten kam es nach Exstirpation der hyper-
plastischen Epithelkorperchen zu einem dramati-
schen Abfall des Serumkalziums (100).

An der genetischen Grundlage des Pseudohypopa-
rathyreoidismus besteht kein Zweifel (27, 95). Die
Erkrankung findet sich in der Regel in Familien, in
denen mehrere Mitglieder an Pseudohypoparathy-
reoidismus oder der metabolisch normalen Variante
Pseudopseudohypoparathyreoidismus erkrankt
sind. Das Geschlechtsverhiltnis weiblich zu minn-
lich betrdgt 2: 1, die Erkrankung wird vermutlich X-
chromosomal-dominant vererbt.

Klinisches Bild

Symptome aufgrund der durch den extrazelluldren
Kalziummangel bedingten Steigerung der neuro-
muskuldren Erregbarkeit treten meist um das 8. Le-
bensjahr herum auf (23). Es kommt zu tetanischen
Aquivalenten, von der latenten Tetanie lediglich mit
positivem Chvostekschen oder Trousseauschen Zei-
chen bis zum schweren tetanischen Anfall mit Kar-
popedal- und Laryngospasmus, zu zerebralen
Krampfanfillen oder auch zu psychischen Stérun-
gen der verschiedensten Art (88).

Weichteilverkalkung als Folge der Hyperphosphat-
amie ist hidufig. Beim Pseudopseudohypoparathy-
reoidismus, nicht jedoch beim Pseudohypoparathy-
reoidismus kann es zur ektopischen Bildung von
echtem Knochengewebe kommen. Basalganglien-
verkalkungen werden in 50% der Fille beschrie-
ben.

Intelligenzdefekte sind hiufig und diirften eher ge-
netisch als durch die Hypokalzdmie bedingt sein.
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Weiterhin finden sich diskrete Storungen des Ge-
schmack- und Geruchsinnes.

Die Nigel sind briichig, eine Candidose, wie sie typi-
scherweise bei einem echten Hypoparathyreoidis-
mus vorkommt, findet sich jedoch nicht.

Skelettmanifestationen

Die Skelettveranderungen und Entwicklungsanoma-
lien des Pseudohypoparathyreoidismus und Pseu-
dopseudohypoparathyreoidismus bestehen in Min-
derwuchs, untersetzter Statur, Rundgesicht, kurzem
Hals sowie multiplen Anomalien einzelner Knochen
(7). Diese umfassen die Verkiirzung der Metatarsalia
und Metakarpalia, gelegentlich auch der Phalangen.
Ursache ist wahrscheinlich ein verfrithter Epiphy-
senfugenschluB. Typischerweise sind die Metakarpa-
lia oder Metatarsalia 4 oder 5 betroffen, gelegentlich
unilateral. Haufig findet man Exostosen. Bei man-
chen Patienten besteht ein Radius curvus, z. T. mit
extremer Verbiegung und Verlagerung der Epiphyse
(7). Rontgenologisch ist die Knochendichte normal
oder erhéht. Die Calvaria kann verdickt sein.

Die Skelettverdnderungen sind fiir den Pseudohypo-
parathyreoidismus nicht pathognomonisch. Ahnli-
che Anomalien finden sich beim Turner-Syndrom,
beim Gardner-Syndrom oder beim Basalzell-Névus-
Syndrom (4).

Glukokortikoidexzef

Pathogenese steroidinduzierter aseptischer
Knochennekrosen

Im Zusammenhang mit einer systemischen oder
auch lokalen (intraartikuldren) Glukokortikoidthera-
pie wurde oft liber aseptische Knochennekrosen be-
richtet (1, 72, 73, 120, 151). Bereits 1957, nur wenige
Jahre nach dem Bekanntwerden der durchschlagen-
den Therapieerfolge, die mit Glukokortikoiden bei
Gelenkerkrankungen verschiedenster Art zu errei-
chen waren, beschrieb Pietrogandi die kortikoidin-
duzierte Degeneration eines Hiiftgelenks (122).

Uber die Haufigkeit und die Pathogenese kortikoid-
induzierter aseptischer Knochennekrosen liegen
zahlreiche kontroverse Untersuchungen vor. Hierbei
ist zu beriicksichtigen, daf3 die meisten Autoren le-
diglich die Haufigkeit aseptischer Knochennekrosen
bei der Kortikoidbehandlung von Gelenkerkrankun-
gen, nicht jedoch das reale Behandlungsrisiko im
Vergleich zu einer unbehandelten Patientengruppe
beschreiben. Treten Knochennekrosen unter der
Kortikoidbehandlung einer Systemerkrankung (z. B.

Lupus erythematodes, progressive Sklerodermie)
auf, bleibt stets die Frage offen, ob nicht die Grund-
erkrankung (GeféBverschliisse bei Vaskulitis) alleine
oder zumindest teilweise verantwortlich ist (46,
65).

Die rasch progressive Zerstorung eines Hiiftgelenks
ist auch bei jenen Patienten mit Koxarthrose, primér
chronischer Polyarthritis oder Lupus erythematodes
bekannt, die niemals Glukokortikoide erhalten ha-
ben (149). Dennoch ist es héchst wahrscheinlich, daf3
Glukokortikoide alleine, in Abwesenheit einer Er-
krankung, die die GefdBe oder das Knochengewebe
mitbetrifft, aseptische Knochennekrosen auslésen
koénnen (71, 151).

Fiir die Pathogenese glukokortikoidinduzierter asep-
tischer Knochennekrosen wurden zahlreiche Me-
chanismen, die z.T. durch Tierexperimente unter-
mauert sind, vorgeschlagen: Jones vermutete, dal3
Fettembolien im Gefolge einer unter hochdosierter
Glukokortikoidtherapie auftretenden Hyperlipid-
amie eine Rolle spielen (80). In Tierversuchen konn-
ten tatsidchlich Fettemboli angiographisch und histo-
logisch nachgewiesen werden (81). Neuere Arbeiten
unterstiitzen diese Theorie. So konnten Knochenne-
krosen bei Tieren, die unter einer Kortikoidtherapie
hyperlipdmisch geworden waren, nachgewiesen wer-
den (34, 35, 117). Fischer konnte bei Patienten mit
glukokortikoidinduzierter aseptischer Knochenne-
krosen in fast allen Fillen Fettstoffwechselstorungen
finden und dariiber hinaus Fettemboli in den sub-
chondralen Arteriolen des nekrotischen Femurkop-
fes bei 50% der Patienten histologisch dokumentie-
ren (57).

Auch die Kombination von kortikoidinduzierter
Osteoporose und daraus resultierenden Mikrofrak-
turen sowie verminderter Schmerzempfindung unter
Kortikoidtherapie wird fiir die Entstehung der Ste-
roidarthropathie verantwortlich gemacht (162).
Kortikoidinduzierte Gerinnungsstorungen, sowohl
Thrombosierungen als auch Einblutungen, werden
in der Pathogenese der als steroidinduzierten asepti-
schen Knochennekrosen ebenfalls diskutiert (15,
32).

Die Theorie, da3 Glukokortikoide eine Vaskulitis in-
duzieren konnen, die ihrerseits zur Ischdmie der be-
treffenden Knochenabschnitte fithrt, darf als tiber-
holt gelten (56, 84, 144).

Klinische und radiologische Befunde

Kortikoidinduzierte aseptische Knochennekrosen
betreffen meist den Femurkopf, was durch die tiber-
aus kritische GefdBversorgung bedingt sein diirfte.
Andere, wesentlich seltenere Pridilektionsstellen
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sind der Humeruskopf und der Talus (36). Junge
Menschen scheinen relativ haufig betroffen zu sein
1, 73).

Die Symptome (bewegungsabhingige Hiiftschmer-
zen, Bewegungseinschrankung der Innenrotation,
Abduktion und Flexion, unter Umstdnden Beinver-
kiirzung) entwickeln sich in der Regel schleichend
(16, 34).

Rontgenologisch werden die ersten Verdnderungen
nach Angaben von Cruess (34, 35) 4% bis 15 Monate
nach Beginn der Glukokortikoidtherapie sichtbar.
Die ersten Verdnderungen sind lokalisierte Osteoly-
sebezirke von 1 oder 2 mm Durchmesser, die bevor-
zugt im unmittelbar subchondralen Knochen lokali-
siert sind. Diese Lasionen nehmen dann an Gréf3e zu
und finden Anschluf} aneinander. Schlie3lich kolla-
biert der umgebende Knochen, wobei der Gelenk-
knorpel zunéchst intakt bleibt, von dem darunterlie-
genden gesunden Knochen jedoch getrennt ist.
Zuletzt kommt es zur Zerstérung des Gelenkknor-
pels. Die Symptome treten erst zum Zeitpunkt des
Knocheneinbruches auf, so dall die rontgenologi-
schen Zeichen der klinischen Manifestation um Mo-
nate voraus sein konnen.

Diabetes mellitus

Juveniler Diabetes mellitus und
Epiphysendysplasie

Wolcott und Rallison beschrieben ein Syndrom mit
friihkindlichem Diabetes mellitus, multiplen Epi-
physendysplasien und ektodermalen Dysplasien
(172). Es handelt sich um 3 Kinder stoffwechselge-
sunder Eltern, die selbst keine Skelettanomalien auf-
wiesen. Der Diabetes manifestierte sich bereits im
Alter von 8 Wochen, was ausnehmend friih ist (76).
Die Epiphysen waren schmal, unregelmiBig be-
grenzt und nur spirlich kalzifiziert, die Metaphysen
der distalen Femora und der proximalen Radii be-
cherartig deformiert. Eines der Kinder wies zusitz-
lich eine diffuse Osteoporose auf, deren Genese
nicht gekldart werden konnte. Eine Beckenkamm-
biopsie zeigte eine verminderte Hohe des Siulen-
knorpels, die Kalzifizierungszone war praktisch
nicht ausgebildet. Die an die hypoplastische Epiphy-
se angrenzenden Knochenbilkchen waren irregular
strukturiert.

Ein dhnliches Syndrom wurde von Goumy (64) be-
schrieben, der das Zusammentreffen von juvenilem
Diabetes mellitus und multiplen Epiphysendyspla-
sien als eigenstdndiges klinisches Krankheitsbild be-
trachtete und einen autosomal-rezessiven Erbgang
vermutete. Norman (113) beobachtete das gemeinsa-

me Vorkommen von Zwergwuchs, Diabetes mellitus,
Aminoazidurie, multiplen Epiphysendysplasien und
geistiger Retardierung.

Mauriac-Syndrom

Das gemeinsame Vorkommen von juvenilem Diabe-
tes mellitus, Hepatomegalie und Minderwuchs wur-
de von Mauriac im Jahre 1930 beobachtet (103). In-
zwischen sind weit mehr als 100 Fille beschrieben
(166, 171).

Folgende Hauptsymptome werden fiir das Mauriac-

Syndrom als obligat angesehen (166):

1. Infantiler oder juveniler Diabetes mellitus, meist
schlecht einstellbar, mit Neigung zur chronischen
Azetonurie.

2. Erhebliche Hepatomegalie, die sich je nach Stoff-
wechsellage ndern kann (,.Ziehharmonikale-
ber*).

3. Betrichtlicher Minderwuchs, oft erst Jahre nach
Krankheitsbeginn auffallend, deutliche Stamm-
fettsucht mit Puppengesicht oder Vollmondge-
sicht.

Daneben bestehen eine Ossifikationsverzégerung,
eine Osteoporose, ein Hypogenitalismus sowie fa-
kultativ neurologische Ausfille.

Die Pathogenese des Mauriac-Syndroms ist unge-
klart (166). Diskutiert werden eine pluriglandulédre
Insuffizienz (171), Enzymdefekte im Sinne einer
Glykogenspeicherkrankheit (168), eine Hypersensiti-
vitdt der Adenylatzyklase gegeniiber Insulin (171) so-
wie eine Storung der Glukagonproduktion (166). Ei-
nige der oft widerspriichlichen Befunde deuten auf
eine polyitiologische Entstehung des Krankheitsbil-
des hin (166).
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