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Hintergrund

Milchglasnagel, auch Weissnagel oder Terry-
Nigel genannt, wurden erstmals 1954 durch
Dr. Richard Terry als meist bilaterale, symme-
trisch auftretende, scheinbare Leukonychie be-
schrieben. Milchglasnégel sind, neben ihrem
idiopathischen Auftreten im Alter, insbeson-
dere mit Leberzirrhose, chronischer Herz-
insuffizienz und Diabetes mellitus assoziiert.
Wir berichten von einem Patienten mit Milch-
glasndgeln bei hepatisch metastasiertem,
hormonaktivem neuroendokrinen Tumor des
Diinndarms.

Fallbericht

Anamnese und Status

Der aus Ostafrika stammende, 76-jahrige Pa-
tient stellte sich in unserer Notaufnahme mit
seit drei Tagen progredienten, linksseitigen
Unterbauchschmerzen, Stuhlverhalt und post-
prandialer Emesis vor.

Er befand sich zu diesem Zeitpunkt unter
laufender lokaler Bestrahlung eines aziniren
Adenokarzinoms der Prostata (Graduierungs-
gruppe 2, Gleason-Score 3+4 nach Einteilung
der Weltgesundheitsorganisation [WHO] und
der «International Society of Uropathology»
[ISUP] mit Infiltrationsgrad 40%, TNM-
Klassifikation: T1c ¢NO cMx), das gut zehn
Monate zuvor diagnostiziert worden war. An
weiteren Vorerkrankungen bestanden eine
arterielle Hypertonie, eine stabile koronare
Dreigefasserkrankung mit ausgebauter Thera-
pie, eine periphere arterielle Verschlusskrank-
heit (Fontaine-Stadium IIb) und ein thera-
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peutisch gut eingestellter Diabetes mellitus
(DM) Typ 2.

Die Vitalwerte waren bei Eintritt bis auf
leicht erhohte Blutdruckwerte (160/75 mm Hg)
in der Norm. Klinisch lagen neben einer Druck-
dolenz im linken Unterbauch sparliche, abge-
schwéchte Darmgerdusche vor. Zudem fiel die
Weissfarbung samtlicher Finger- und Zehenna-
gel auf. Auch in den weiteren Untersuchungen
boten sich samtliche Négel von proximal aus-
gehend weisslich verfirbt dar, sodass keine
Lunulae mehr abgegrenzt werden konnten. Nur
jeweils ein distaler Abschnitt, der meist weniger
als 2-3 mm ausmachte, war von der Weissfar-
bung ausgenommen und présentierte sich rosa-
braunlich. Zudem wiesen alle Fingernégel eine
deutliche Langsrillung auf. Der Befund dusserte
sich bilateral symmetrisch und war auch an den
Zehenndgeln diskret vorhanden (Abb. 1).

Ubte man Druck auf die Négel aus, zeigten
sich diese fiir wenige Sekunden in einer dem
Hautkolorit entsprechenden rosa-braunlichen
Farbe. Auf Nachfrage berichtete der Patient,
dass ihm diese Nagelveranderung vor etwa
zwei Jahren erstmals aufgefallen wire.

Diagnostik und Befunde

Laborchemisch prasentierte sich bei Eintritt
ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP) von
25 mg/1 bei normwertiger Leukozytenzahl. Es
lagen eine normochrome, normozytire An-
dmie sowie eine am ehesten prérenale, akute
Niereninsuflizienz vom Stadium 1 nach «Acute
Kidney Injury Network criteria» (AKIN) vor.
Die restlichen Laboruntersuchungen blieben
ohne relevante Befunde.

In der durchgefithrten Computertomo-
graphie (CT) des Abdomens zeigte sich me-
senterial im linken Unterbauch eine weichteil-
dichte Struktur mit Jejunum-Obstruktion und
konsekutivem mechanischem Ileus. In der
anschliessend veranlassten Magnetresonanz-
tomographie (MRT) konnten neben der neo-
plasieverdichtigen Raumforderung im Unter-
bauch mehrere subkapsuldre Leberherde
abgegrenzt werden. In Zusammenschau mit
dem laborchemisch erhéhten Wert fiir 5-Hy-
droxyindolacetat (5-HIES) von 581 nmol/l
(Norm: 20,9-52,3 nmol/l) und der spater durch-
gefithrten Biopsie eines Leberrundherdes besta-
tigte sich unser Verdacht eines neuroendokrinen
Tumors (NET) des Diinndarms mit hepatischen
Filiae (mit immunhistochemisch starker Expres-
sion vom Somatostatin-Rezeptor 2A).

Im DOTATATE-PET/CT (Positronen-
emissionstomographie [PET] plus CT nach
Injektion des Somatostatinanalogons DOTA-
TATE) zeigten sich mehrere intensiv DOTA-
TATE-anreichernde Foci, die wie folgt beurteilt
worden sind: eine grosse mesenteriale Lymph-
knotenmetastase mit méglicher angrenzender
kleineren Lasion, die als mutmasslicher Pri-
marius gewertet werden konnte, multiple he-
patische Filiae im rechten Leberlappen sowie
eine mediastinale Lymphknotenmetastase un-
terhalb des linken Hauptbronchus.

Therapie und Verlauf

Der Diinndarmileus wurde aufgrund des be-
reits initial vermuteten, jedoch damals noch
nicht bestitigten NET konservativ therapiert.
Wir waren erfolgreich mit diesem Therapie-
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Abbildung 1: Befund der klinischen Untersuchung. Samtliche Nagel beider Hande (A, B) und dis-
kret auch der Flisse (C) mit von proximal ausgehender weisslicher Verfarbung ohne Abgrenzung der
Lunulae sowie deutlicher Langsrillung (B). Alle N&gel jeweils distal mit 2-3 mm messender rosa-
braunlich erscheinender Ausparung der Weissfarbung. Ein schriftlicher Informed Consent zur Publi-
kation liegt vor.

ansatz und konnten somit eine komplette
Tumorresektion im kurzfristigen Verlauf planen.
Praoperativ wurde eine transthorakale Echo-
kardiographie durchgefiihrt, in der keine Hin-
weise auf eine rechtsventrikuldre Fibrosierung
entsprechend einem Hedinger-Syndrom bei
Hypersekretion des NET zu erkennen waren.
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Rund eineinhalb Monate nach Erstdiagnose des
NET erfolgten die operative Versorgung mittels
Diinndarmteilresektion, eine Cholezystektomie
sowie eine Mikrowellenablation der Leber-
metastasen (TNM-Klassifikation, Einteilung
gemadss «Union for International Cancer Con-
trol» [UICC]; 8. Auflage 2017: pT4, pN1 [2/8],
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L1, V1, Pnl, Mla, RO am Resektat. Grading:
NET G1, «low grade» bei <2 Mitosen / 2 mm?
und Ki-67-Proliferationsindex <3%).

Die Milchglasnigel wurden wihrend des
stationdren Aufenthalts wie auch bei spiterem
Wiedereintritt ins Spital und bei ambulanten
Kontrollen beobachtet. Die scheinbare Weiss-
farbung der Nagel blieb bis dato unverandert.

Diskussion

Richard Terry beschrieb die Milchglasnégel als
scheinbare Leukonychie, die als eine von pro-
ximal ausgehende, milchglasartige Verfarbung
der Nigel erscheine [1]. Die Verdnderung, die
das Nagelbett betrefte, sei in der Regel bilateral
symmetrisch und oft gepaart mit einer Langs-
rillung und Verdickung der Nagel selbst [1].
Terry legte den von der Weissfirbung ausge-
nommenen, rosa-braunlichen, distalen Streifen
auf eine Breite von 1-2 mm fest [1]. Holzberg
und Walker haben diese Spanne auf 0,5-3 mm
erweitert sowie Teleangiektasien als den zu-
grunde liegenden Pathomechanismus vermu-
tet [2].

Heute geht man davon aus, dass die schein-
bare Leukonychie Resultat eines Nagelbett-
6dems ist, das durch Stérung der subungualen
Kollagenfasern und Kapillaren zu einer loka-
len Andmie fiihrt [3]. Durch Druckausiibung
wird das Odem kurzfristig verdringt und der
Nagel nimmt voriibergehend eine annahrend
normale Farbung an [3]. So kénnen die Milch-
glasndgel von der echten Leukonychie unter-
schieden werden, bei der die Weissfarbung auf
Druck unverindert bleibt [3]. Diese Reversibi-
litat konnten wir auch bei unserem Patienten
beobachten.

Die Hypothese der Teleangiektasien im
distalen Band konnte bisher nicht bestatigt
werden [3]. Auch endokrinologische Ursachen
werden diskutiert [3]. Wichtigste Differential-
diagnose der Milchglasndgel sind die sogenannten
Halb-und-Halb-Nagel (auch Lindsay-Nagel),
die vor allem mit chronischer Niereninsuffizi-
enz in Zusammenhang stehen [4]. Bei diesen
macht das distale rosa-brdunliche Band im
Unterschied zu den Milchglasnageln mehr als
20% des Nagels aus [5].

Weder die Pathogenese noch die Assoziation
zu den entsprechenden Krankheiten konnte
bisher zufriedenstellend geklart werden. Zu-
sitzlich zur Leberzirrhose, bei der Terry in
tiber 80% der Fille Milchglasnigel beobachtet
hatte [1], wurde ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zu chronischer Herzinsuffizi-
enz, DM Typ 2 und dem Alter aufgezeigt [2].
Fiir viele weitere Erkrankungen liegen nur sehr
geringe Fallzahlen oder Einzelfallbeschreibun-
gen vor, sodass bisher keine statistisch signifi-
kanten Zusammenhinge bewiesen werden
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Tabelle 1: Mégliche Differentialdtiologie bei Milchglasnageln

Metabolisch Leberzirrhose [1, 2], chronische Niereninsuffizienz [2, 7], Diabetes mellitus
Typ 2 [2], Hyperthyreose [8], Malnutrition [3], Dehydrierung [2]

Infektits Akute virale Hepatitis [9], HIV-Infektion [10], Pneumonie [2], Tuberkulose [2],
Lepra [11]

Entziindlich Autoimmunhepatitis [12], reaktive Arthritis [1], Kawasaki-Syndrom [13],

Pneumonie [2]

Paraneoplastisch

Metastasierende Karzinome [2, 3], POEMS-Syndrom [14]

Sonstige Chronische Herzinsuffizienz [2, 7], arterielle Hypertonie [2], COPD [2], Erythro-
melalgie [15], Sichelzellandmie [2], Vitiligo [16]
Idiopathisch Alter [2]

COPD: chronisch obstruktive Lungenerkrankung; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; POEMS: Akronym fiir periphere Neuropathie
(P), Organomegalie (O), Endokrinopathie (E), monoklonales Plasmozytom (M) und weitere paraneoplastische Symptome, Hautveran-

derungen (skin, S).

konnten [2]. In Tabelle 1 ist die mogliche Dif-
ferentialdtiologie der Milchglasnagel aufgelistet.

Milchglasnégel werden in erster Linie mit
Leberzirrhose assoziiert [2]. Dafiir hatten wir
bei unserem Patienten weder klinisch, labor-
chemisch noch bildgebend Hinweise. Der DM
Typ 2, der mit einem HbA,-Wert von 7,6%
gut eingestellt war, schien als Ursache auch un-
wahrscheinlich.

Holzberg und Walker haben bei einem
Drittel der von ihnen untersuchten Patientin-
nen und Patienten mit Karzinomen Milchglas-
nagel festgestellt, wobei jedoch keine statistische
Signifikanz bestand [2]. Sie beobachteten die-
ses klinische Phdnomen insbesondere bei fort-
geschrittenen, metastasierten Karzinomen,

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Milchglasnégeln liegt eine Verdnderung im
subungualen Gewebe zugrunde (scheinbare
Leukonychie).

e Sie dussern sich meist bilateral symmetrisch
und bestehen aus einem proximalen, weiss-
lich verfarbten Anteil und einem distalen,
rosa-braunlichen Streifen von 0,5-3 mm
Breite. Oft sind sie kombiniert mit einer
Langsrillung und Verdickung der Nagel-
platten.
Eine statistisch signifikante Assoziation
konnte bisher nur zu Leberzirrhose, Diabetes
mellitus Typ 2, chronischer Herzinsuffizienz
und Alter nachgewiesen werden. Eine As-
soziation zu Karzinomen scheint maéglich,
jedoch nicht bewiesen.

Wichtigste Differentialdiagnose sind die

Halb-und-Halb-N&gel, bei denen der distale

rosa-braunliche Streifen mehr als 20% des

Nagels ausmacht. Sie kommen insbeson-

dere bei chronischer Niereninsuffizienz vor.
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spezifizierten die Tumorentititen jedoch nicht
[2]. Wir haben keine Beschreibungen fiir
Milchglasndgel bei Personen mit Prostata-
karzinom oder NET gefunden, halten jedoch
insbesondere den neu diagnostizierten, hepa-
tisch metastasierten NET fiir eine mogliche
Ursache der Milchglasnagel. Bei NET vergehen
zwischen Entstehen des Tumors, Auftreten ers-
ter Symptome und Diagnosestellung oft Jahre
[6], sodass ein zeitlicher Zusammenhang zwi-
schen den Milchglasnageln und dem NET be-
steht. Dies ist daher die erste Beschreibung
von Milchglasnégeln bei einem NET.
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