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Zusammenfassung

Der primare Hyperparathyreoidismus bei Urolithiasis —

Untersuchungen bei 4000 mit der ESWL behandelten Steinpatienten

Christians, Thomas

Diese Arbeit untersucht eine genau definierte Patientenpopulation von 126 Patienten,
die sich in den Jahren 1983 bis 1990 wegen einer Urolithiasis auf Grund eines prima-
ren Hyperparathyreoidismus einer ESWL unterziehen mussten. Die Daten dieser Patien-
ten werden genau durchgesehen und mit den in der Literatur beschriebenen Sachver-
halten verglichen.

Es wird der Versuch unternommen, mittels der Schaffung von vier neuen Subtypen des
pHPT, die sich aus den Parathormon- und Phosphatspiegeln ergeben, ein neues Diag-
nosekriterium zu etablieren. Die Uberpriifung dieses Kriteriums auf seinen Nutzen muss
durch andere Studien erfolgen. Ebenso muss Uiberpriift werden, ob eine Differenzierung
der Normalwerte, wie sie in dieser Arbeit vorgeschlagen wird, von diagnostischer Rele-
vanz ist. Eine solche Differenzierung ist zumindest bei der Beurteilung der Harnsdure-
spiegel bei Patienten mit pHPT schon vorgeschlagen worden. Festzuhalten bleibt, dass
in der untersuchten Population die Diagnose des pHPT mittels der Bestimmung von
PTH-, Ca- und PO4-Spiegel méglich ist. Trotzdem ist eine Uberpriifung der anderen
Laborparameter zwecks Diagnosefestigung zu empfehlen. Als kausale Therapie des
symptomatischen primaren Hyperparathyreoidismus kann nur die Parathyreoidektomie
angesehen werden, die als einzige vor Rezidiven schiitzt und andere Organmanifestati-
onen und psychische Veranderungen verhindert.
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1. Einleitung

Der primare Hyperparathyreoidismus wurde bereits 1934 als eine mdgliche Ursache der
Urolithiasis beschrieben. Die Inzidenz des primdren Hyperparathyreoidismus unter
Steintragern wird in der Literatur mit Zahlen zwischen 2,2% und 17% angegeben (18).
In einem Patientengut von 4000 Steinpatienten, die von 1983 bis 1990 an der urologi-
schen Klinik und Poliklinik des Universitatsklinikums Rudolf Virchow der Freien Universi-
tat Berlin, Standort Charlottenburg, der extrakorporalen StoBwellenlithotripsie (ESWL)
zugefuihrt wurden, fanden sich 126 Patienten mit einem laborchemisch nachgewiese-
nen primaren Hyperparathyreoidismus. Diese Untersuchung beschaftigt sich mit einer
speziellen Aufschlisselung der Labordaten, Steinanamnesen und klinischen Symptome
der 126 an primarem Hyperparathyreoidismus erkrankten Patienten. Weiterhin soll ne-
ben der Inzidenz des primaren Hyperparathyreoidismus in dieser Population ermittelt
werden, ob bestimmte Haufigkeiten und Verteilungen der ermittelten Daten hinweisend

auf die Diagnose sein kénnen.

1.1 Historischer Riickblick und Epidemiologie

Der primare Hyperparathyreoidismus wurde erstmals Mitte der 20er Jahre bei Patienten
beschrieben, die unter Osteitis fibrosa cystica litten, einer auch heutzutage selten be-
schriebenen Erkrankung, welche mit einer ausgepragten Hypercalcamie einhergeht. In
den 40er und 50er Jahren entdeckten Albright und Reifenstein ein anderes klinisches
Erscheinungsbild des primdren Hyperparathyreoidismus. Es handelte sich hierbei um
Patienten mit Nephrolithiasis, die keine Knochenbeteiligung aufwiesen (1). Laborche-
misch zeigten diese Patienten eine milde Hypercalcamie und eine deutlich erhéhte Hy-
percalcurie; der klinische Verlauf war bei diesen Patienten relativ schmerzfrei. Die
Steinmanifestation lieB sich in der Folgezeit wesentlich hdufiger beobachten als die
Knochenmanifestation (1). Nach Literaturangaben entwickeln zwischen 18%, 35%,
50%, 56%, 70% und 75% (3, 8, 20, 25, 27, 38) aller Patienten mit primdren Hyperpa-
rathyreoidismus eine Nephrolithiasis. Nach der Isolation des Parathormons im Jahre
1961 durch Rasmussen und Craig wurde es mdglich, zur Diagnose des primaren Hy-
perparathyreoidismus die Bestimmung des Serum-Parathormonspiegels heranzuziehen.
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Weitere laborchemische Charakteristika sind die Hypophosphatdmie und eine bei bis zu
50% der Patienten erhdhte alkalische Phosphatase im Serum. Klinisch tritt der primare
Hyperparathyreoidismus in 19% bis 50% der Falle zusammen mit einer Hypertonie auf
(4). Weiterhin wird eine Koinzidenz des primdren Hyperparathyreoidismus mit einer
Cholecystolithiasis, einer Pankreatitis oder einem Ulcus ventriculi oder duodeni disku-
tiert. Wahrend manche Autoren einen sicheren Beleg dafiir jedoch nicht nachgewiesen
sehen (4), geben andere Autoren eine Haufigkeit der gastrointestinalen Symptomatik
von 7%, 11% bzw. 29% an (34, 27, 15). Es werden sogar Zahlen von bis zu 30% fir
das Ulcusleiden und bis zu 20% fiir die Cholecystolithiasis und die Pankreatitis angege-
ben (21). Fir die ossdre Manifestation des pHPT liegen die Zahlen in der neueren Lite-
ratur zwischen 1%, 19%, 30%, 32%, 61% und sogar 90% (6, 34, 21, 15, 38, 39).

Die Ursache des primdren Hyperparathyreoidismus ist zu 80% ein Adenom, zu 20%
eine Hyperplasie der Hauptzellen oder wasserhellen Zellen und sehr selten ein Karzi-
nom oder ein Lipoadenom (32). Andere Autoren geben als Ursache in bis zu 84% ein
Adenom an, in bis zu 6% eine Hyperplasie der Hauptzellen, in bis zu 2% eine Hy-
perplasie der wasserhellen Zellen und in bis zu 8% ein Karzinom (24). Es werden auch
Zahlen von 85% flr Adenom; 13% flir eine Hyperplasie und 2% flir ein Karzinom be-
richtet (9). Einzelne Autoren geben Zahlen von 90% flir Adenome an (39), 1,7% bis
9% fiir doppelte Adenome (41) und 11,5% fir Karzinome (25).

In der Literatur findet sich eine deutliche Bevorzugung des weiblichen Geschlechts, die
Zahlen reichen von 3:2 uber 3,4:1, 4:1 und 2,8:1, 2,5:1, 2,14:1, 8,1:1 bis 1,4:1 (5, 19,
11, 20, 25, 24, 39, 40). Am haufigsten wird die Erkrankung im sechsten und siebten
Lebensjahrzehnt diagnostiziert (4, 5, 9, 20, 24, 25, 40). Andere Autoren beobachteten
ein Auftreten des pHPT bereits im vierten Lebensjahrzehnt (39).
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1.2 Definition des primaren Hyperparathyreoidismus

Die Diagnose des primdren Hyperparathyreoidismus erfolgt hauptsachlich anhand der
laborchemischen Parameter. Nach der erfolgreichen Isolation des Parathormons und
der Kenntnis seiner Struktur wurden zahlreiche Nachweismethoden entwickelt (16, 29).
Intaktes Parathormon besteht aus einer einzelnen Polypeptidkette, die aus 84 Amino-
sauren aufgebaut ist (7, 16, 17, 29). Die Sequenz zeigt Abbildung 1.

VS G i G o o o G 3 o g,
ot

Abb. 1: Aminosaurensequenz des humanen Parathormons

Das Molekulargewicht betragt 9425 Daltons. Die Hauptfunktion des Parathormons ist
die Regulation der ossaren Calcium-Mobilisation durch Osteolyse, der Phosphaturie, der
tubuldren Rickresorption von Calcium und der Bildung des Vitamin-D3 Hormones 1,25-
Dihydroxycholekalziferol (7). Die Zielorgane sind Knochen, Niere und indirekt der Darm.
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Unmittelbar nach der Sekretion des Parathormons aus der Nebenschilddriise beginnt
die enzymatische Aufspaltung in Fragmente. Diese zirkulieren dann im peripheren Blut
und sind damit nachweisbar. Die Blutclearance des nativen PTH-Molekiils (PTH 1-84)
betragt nur ungefdhr 10 Minuten, ebenso die Clearance des biologisch aktiven N-
terminalen Abschnittes des Molekiils (PTH 1-34) (16). Der C-terminale (PTH 65-84)
sowie der mittlere (PTH 44-68) Abschnitt des Molekils haben eine wesentlich langere
Halbwertszeit und werden daher zur Bestimmung der Serumkonzentration des Pa-
rathormons mit Hilfe standardisierter Testverfahren gemessen. Die Erhéhung der Se-
rumkonzentration ist ein sicherer laborchemischer Parameter fiir die Diagnose des pri-
maren Hyperparathyreoidismus. Weitere wichtige Parameter sind eine Erh6hung des
Serum-Calciumspiegels sowie eine Erniedrigung des Serum-Phosphatspiegels (20, 30).
Eine Erhdhung der alkalischen Phosphatase im Serum tritt bei 19% bis 50% der Patien-
ten auf und kann auf eine radiologisch stumme Knochenmanifestation hinweisen (4).
Radiologisch erkennbar wird eine Knochenbeteiligung erst, nachdem mindestens 30%
des Calcium-Phosphates aus dem Knochen herausgeldst sind (36). Eine Hyperurikamie
findet sich bei 17% bis 62% der Patienten (4), eine Hypercalcurie zeigen mindestens
25% der Patienten (5). Von klinischer Bedeutung flir die Diagnose des primdren Hy-
perparathyreoidismus ist nach Meinung verschiedener Autoren das Vorliegen einer
Nephrolithiasis oder einer Nephrocalzinose bei 18%, 35,9%, 50%, 56%, 70% bis zu
75% (38, 25, 8, 20, 3, 27) der Patienten. Hinweisend kann auch in 19% - 50% das
Vorliegen einer Hypertonie sein (4). Hinsichtlich der "Stein-, Bein- und Magenpein", als
welche der primdre Hyperparathyreoidismus bezeichnet worden ist, ist das Auftreten
einer Pankreatitis, eines Ulcus duodeni oder ventriculi oder einer Cholecystolithiasis
nach neueren Literaturangaben nicht pathognomonisch (4, 6, 30).

Weitere Symptome des primdren Hyperparathyreoidismus sind eher allgemeiner Natur
und kénnen sein: Schwachegefiihl, Midigkeit, Depression, Polydipsie, Polyurie, Nyktu-
rie, Arthralgien, Obstipation, Meteorismus, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Gewichtsverlust
und Gicht (11, 12, 30).

Selten kann es auch zu metastatischen Verkalkungen in Lunge, Magen, Herz, Augen
und GefaBen kommen (32).
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1.3 Klassifikation des primdren Hyperparathyreoidismus

Klinisch kann ein symptomatischer von einem asymptomatischen primaren
Hyperparathyreoidismus unterschieden werden (4, 8, 11, 19, 30).

Wahrend sich der symptomatische Typ durch das Vorliegen eines oder mehrerer der
oben genannten klinischen Symptome definiert, liegt beim asymptomatischen Typ le-
diglich die typische Laborkonstellation ohne begleitende Klinik vor, d.h. es findet sich
im Serum der Patienten eine Erhéhung des Parathormon- und des Calciumspiegels bei
einer gleichzeitigen Erniedrigung des Phosphatspiegels (22, 30, 32, 37, 42). Je nach
Auspragung der Laborparameter unterscheidet man vier Subtypen des primdren Hy-
perparathyreoidismus.

Diese werden nachHesch et al.(24) bezeichnet als:

a) Hypercalcamischer, normoparathyrindmischer Hyperparathyreoidismus.

Hier ist das Serum-Calcium erhoéht auf Werte oberhalb von 2,65 mmol/l, das Serum-
Parathormon ist normal.

b) Normocalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus.

Hier ist das Serum-Calcium normal (2,50-2,65 mmol/l), das Serum-Parathormon ist
erhoht.

¢) Hypercalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (I).

Hier ist das Serum-Calcium stark auf Werte oberhalb von 2,80 mmol/l und das Serum-
Parathormon leicht erhoht.

d) Hypercalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (II).

Hier ist das Serum-Calcium leicht auf Werte zwischen 2,66 und 2,80 mmol/l und das
Serum-Parathormon stark erhéht.
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2. Fragestellung

In dieser Arbeit soll neben der generellen Inzidenz des primdren Hyperparathyreoidis-
mus in der untersuchten Population die Verteilung der Patienten auf die vier Subtypen
ermittelt werden. AuBerdem soll geklart werden, ob eine Verknlipfungen der Haufigkei-
ten PTH-Spiegel und Phosphatspiegel, PTH-Spiegel und SteingroBe, PTH-Spiegel und
Steinauspragung und PTH-Spiegel und Rezidivstatus sinnvoll ist hinsichtlich der Diagno-
sestellung des pHPT. Es wird versucht, die Patienten mittels der gemessenen PTH- und
Phosphatspiegel in Subtypen analog der oben beschriebenen einzuteilen. Weiterhin
wird untersucht, ob eine weitere Differenzierung der Normalwerte der gemessenen
Laborparameter Tendenzen erkennen lasst, die die Diagnosestellung des pHPT erleich-
tern. SchlieBlich werden die gemessenen Parameter unter dem Gesichtspunkt einer
Empfehlung der Parathyroidektomie betrachtet.
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3. Material und Methode

3.1 Patientengut und Auswahlkriterien

In den Jahren 1983 bis 1990 wurden insgesamt 4000 Patienten mit Nephrolithiasis an
der urologischen Klinik und Poliklinik der Freien Universitat Berlin, Standort Charlotten-
burg, einer Behandlung mit der ESWL zugefiihrt. Bei den routinemaBigen Serum- und
Urinuntersuchungen fielen bei 126 Patienten laborchemische Veranderungen auf, die
die Diagnose eines primdren Hyperparathyreoidismus ermdglichten. Hierbei wurden
sowohl eine alleinige Erh6hung des Serum-Parathormonspiegels als auch eine alleinige
Erhéhung des Serum-Calciumspiegels als die Diagnose beweisend bewertet. Nach
Durchsicht samtlicher Patientenakten wurden diese 126 Patienten in die Arbeit aufge-
nommen.

3.2 Methode

3.2.1 Datenerhebung

Nach der Ermittlung dieser 126 Patienten mit einem primdren Hyperparathyreoidismus
wurden die Krankenakten dieser Patienten sorgfaltig durchgesehen. Dann wurden die
erhobenen Daten flir diese Untersuchung herangezogen.

3.2.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Als Lebensalter wurde das Alter der Patienten bei der letzten ESWL herangezogen, die
Bestimmung des biologischen Geschlechtes erfolgte bei der Aufnahmeuntersuchung.
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3.2.1.2 Anamnese

An klinischen Daten wurden erhoben:

Steinanamnese (Erststein/ Rezidivstein).

Steinoperationen oder andere urologische Operationen in der Anamnese.
Ulcusanamnese.

Pankreatitisanamnese.

Cholecystolithiasisanamnese.

Hypertonus.

Adipositas.

GroBe.

Gewicht.

Die Fragen zur klinischen Anamnese erfolgten bei Aufnahme der Patienten.

Zur Definition des Hypertonus wurde als obere Normgrenze des Blutdruckes ein systoli-
scher Wert von 140 mm Hg und ein diastolischer Wert von 90 mm Hg festgelegt. Als
Hypertoniker bezeichnet wurden auch die bei stationdrem Aufenthalt unter antihyper-
tensiver Medikation stehenden Patienten.

Eine Adipositas wurde nach der Broca'schen Formel diagnostiziert: KérpergréBe in cm
minus 100.

3.2.1.3 Serumanalysen

Die folgenden Serumspiegel wurden bei jedem Patienten mindestens 3x an 3 verschie-
denen Tagen bestimmt. Aus den Werten wurde der Mittelwert gebildet. Dieser Mittel-
wert wurde zur Einteilung der Patienten in Gruppen benutzt:
Serum-Parathormonspiegel.
Serum-Calciumspiegel.
Serum-Phosphatspiegel.
Die folgenden Serumspiegel wurden bei jedem Patienten mindestens 1x bestimmt:
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Serumspiegel der Alkalischen Phosphatase.
Serum-Magnesiumspiegel.
Serum-Harnsaurespiegel.

Der folgende Serumspiegel wurde bei Aufnahme und Entlassung bestimmt:
Serum-Kreatininspiegel.

Die Bestimmung des Serum-Parathormonspiegels erfolgte von 1979 bis Mitte 1990
durch Messung des mittelmolekularen Fragmentes (PTH 44-68) mittels eines Radio-
Immuno-Assays. Es wurden in dieser Zeit RIAs von drei verschiedenen Firmen einge-
setzt, die jedoch alle nach dem gleichen Prinzip arbeiteten. Hierbei bindet sich ein Anti-
kdrper an das mittelmolekulare Fragment des Parathormons. Dieser Antikdrper ist mit
radioaktivem Jod-125 gekennzeichnet und somit messbar. Ab der Mitte des Jahres
1990 erfolgte dann die Messung von intaktem Parathormon 1-84 mittels eines Chemi-
lumineszenz-Immunoassays. Wegen der unterschiedlichen Normalwerte jeder Firma
wird in dieser Arbeit die Abweichung des Parathormonspiegels von der Norm in Prozent
angegeben.

Die Hypercalcamie wird in der Literatur bisweilen als der Schllssel zur Diagnose des
primdren Hyperparathyreoidismus bezeichnet (11). Es wird aber trotzdem eine mindes-
tens zweimalige Bestdtigung der Hypercalcamie gefordert (28). Bis zu 90% der Patien-
ten mit einem pHPT sollen eine Hypercalcamie aufweisen (32).

Die Hypophosphatamie ist ein weiteres wichtiges Symptom des pHPT. In der Literatur
werden Zahlen von bis zu 70% fiir das Auftreten einer Hypophsphatamie angege-
ben(20, 32, 42). Wegen der relativ groBen Spannweite des normalen Serumphosphat-
spiegels (0,80 bis 1,50 mmol/l) erfolgte in dieser Studie eine weitere Unterteilung des
Normalwertes in einen hochnormalen (> 1,20 mmol/l), einen normalen (1,01 bis 1,20
mmol/I) und einen tiefnormalen (0,81 bis 1,00 mmol/I) Anteil.

Die Alkalische Phosphatase im Serum ist bei bis zu 50% der Patienten erhdht (4, 23,
32, 42) und kann auf eine radiologisch stumme Knochenbeteiligung hinweisen (4). Der
Normalwert der Alkalischen Phosphatase liegt im Serum zwischen 60 und 180 U/I. Es
erfolgte eine weitere Unterteilung in einen tiefnormalen (60 bis 100 U/I), einen norma-
len (101 bis 140 U/I) und einen hochnormalen (141 bis 180 U/I) Anteil.
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Eine Hypomagnesamie kann zu Steigerung der nervdsen Erregbarkeit bis hin zur Teta-
nie fihren. AuBerdem bewirkt eine Hypomagesamie eine Erhéhung der PTH-Sekretion
(7, 16). Eine Erniedrigung des Magnesium-Spiegels im Serum ist bei Patienten mit
pHPT wahrscheinlich (7). Wegen der groBen Spannweite des normalen Serumspiegels,
der zwischen 1,90 und 2,50 mg/dl liegt, wurde eine weitere Differenzierung vorge-
nommen. Diese erfolgte in Schritten von 0,15 mg/dl. Es ergibt sich ein tiefnormaler
(1,90 bis 2,05 mg/dl), ein mittelnormaler (2,06 bis 2,20 mg/dl), ein hochnormaler (2,21
bis 2,35 mg/dl) und ein hdchstnormaler (2,36 bis 2,50 mg/dl) Anteil.

Eine Hyperurikdmie weisen bis zu 62% der Patienten mit pHPT auf (4). Der normale
Harnsaurespiegel reicht von 2,50 bis 6,50 mg/dl. Auch hier erfolgte wegen der groBen
Spannweite eine weitere Unterteilung des Normalwertes in einen tiefnormalen (2,50 bis
3,50 mg/dl), einen mittelnormalen (3,51 bis 4,50 mg/dl), einen hochnormalen (4,51 bis
5,50 mg/dl) und einen héchstnormalen (5,51 bis 6,50 mg/dl) Anteil. Hierzu gibt es eine
Studie aus dem Jahre 1977 (10), die eine innerhalb der Norm erhdhte Harnsdure im
Serum bei Patienten mit einem pHPT beschreibt.

Die Bestimmung der Kreatininclearance bei Aufnahme und Entlassung erfolgte zur The-
rapiekontrolle nach erfolgter ESWL. Es wurden auch Patienten mit Werten (ber 1,5
mg/dl aufgenommen, da eine Reduktion der Kreatininclearance in der Literatur als sub-
tilste Form der Nierenbeteiligung bei primdarem Hyperparathyreoidismus bezeichnet
wird (5).

3.2.1.4 Harnanalysen

Folgende Harnanalysen wurden bei allen Patienten durchgefiihrt:
Harn-pH-Wert.
Harn-Calciumspiegel, ermittelt in 24h-Sammelurin.
Harn-Phosphatspiegel, ermittelt in 24h-Sammelurin.
Harn-Magnesiumspiegel, ermittelt in24h-Sammelurin.
Harn-Harnsaurespiegel, ermittelt in 24h-Sammelurin.
Steinanalyse der zertriimmerten Steine.
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Als mdgliches Risiko des primaren Hyperparathyreoidismus gilt unter anderem die Aus-
bildung einer renalen tubuldaren Azidose (8). Diese geht mit Urin-pH-Werten einher, die
stets oberhalb von 5,7 (2) bzw. 6.0 (3) liegen. 0,2% bis 0,5% (2) bzw. bis zu 4,0% (3)
aller Harnsteinpatienten sollen eine renale tubuldre Azidose (Lightwood-Albright-
Wilson-Syndrom, Faber-Syndrom) aufweisen.

Aus diesem Grund wurde der pH-Wert des Spontanurins bei Aufnahme der Patienten
bestimmt.

Eine Hypercalcurie wird bei Patienten mit pHPT hdufig beschrieben (5, 8, 19). Der
Normalwert fiir Calcium im 24h-Sammelurin reicht von 2,0 bis 7,0 mmol/d(mmol/die).
Hier erfolgte eine Differenzierung in einen tiefnormalen (2,0 bis 4,5 mmol/d) und einen
hochnormalen (4,6 bis 7,0 mmol/d) Anteil.

Eine erhéhte Phosphorausscheidung im Urin bei Patienten mit pHPT gehdrt zu den ini-
tial beschriebenen Effekten des Parathormones (8, 28). Der Normalwert flir Phosphor
im 24h-Sammelurin liegt zwischen 16 und 49 mmol/d(mmol/die). Es erfolgte eine Un-
terteilung in einen tiefnormalen (16 bis 29 mmol/d), einen mittelnormalen (30 bis 39
mmol/d) und einen hochnormalen (40 bis 49 mmol/d) Anteil.

Der normale Mg-Spiegel im 24h-Sammelurin liegt zwischen 50 und 150 mg/d(mg/die).
Es erfolgte eine Differenzierung in einen tiefnormalen (50 bis 100 mg/d) und einen
hochnormalen (101 bis 150 mg/d) Anteil. Eine erhdhte Magnesiumausscheidung kann
hinweisend sein fiir das Vorliegen von Infektsteinen (2, 3).

Der Normalwert fir Harnsdure im 24h-Sammelurin liegt zwischen 0,25 und 0,75
g/d(g/die). Hier wurde in einen tiefnormalen (0,25 bis 0,50 g/d) und einen hochnorma-
len (0,51 bis 0,75 g/d) Anteil differenziert. Eine Hyperurikosurie verbunden mit einem
niedrigen Harn-pH kann auf mdgliche Bildung von Harnsduresteinen hinweisen (3).
Harnsauresteine kdnnen bei Gicht oder einer Hyperurikamie auftreten (2); eine Hyperu-
rikdmie kann, wie oben geschildert, bei bis zu 62% der Patienten mit pHPT auftreten
(4). Weiterhin wird in einer Studie von 1977 (10) die Vermutung geduBert, dass bei
Patienten mit pHPT Veranderungen im Bereich der flir die aktive Sekretion der Harn-
saure zustandigen Tubuli auftreten.

Die Steinanzahl vor ESWL wurde mittels Rontgenaufnahmen bestimmt.

Die SteingroBe vor ESWL wurde an den Rontgenbildern ausgemessen.



Seite 15

Nach einer erfolgten ESWL-Behandlung wurden die Patienten angehalten, ihren Urin zu
sieben und gefundene Steinreste zur Analyse abzugeben.

Nach Literaturangaben bestehen die Steine der Patienten mit pHPT aus Calciumphos-
phat oder -oxalat mit einer Bevorzugung der Auspragung von Calciumphosphatsteinen
(2, 3). Moglich sind auch Mischsteine aus Calciumphosphat und -oxalat (8).

Die erhobenen Daten wurden auf Disketten gespeichert und mit dem Statistikpro-
gramm SPSS-PC bearbeitet.
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4. Ergebnisse

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Durchschnittsalter aller 126 Patienten bei Diagnosestellung betrug 56 Jahre und
reicht von 23 bis 83 Jahre. Dies ergibt eine Spannweite von 60 Jahren. 70 Patienten
(56%) waren Manner, 56 Patienten (44%) waren Frauen. Bei Diagnosestellung waren
5 Patienten (3,96%) zwischen 20 und 29 Jahren alt, weitere 5 Patienten (3,96%) wa-
ren zwischen 30 und 39 Jahren alt. 31 Patienten (24,5%) waren zwischen 40 und 49
Jahren alt, 33 (26,2%) zwischen 50 und 59 Jahren, 34 (26,98%) zwischen 60 und 69
Jahren alt. Zwischen 70 und 79 Jahren alt waren 16 Patienten (12,66%). Alter als 80
Jahre bei Diagnosestellung waren nur noch 2 Patienten (1,58%). Bezogen auf die Ge-
schlechter erfolgte die Diagnosestellung des primdren Hyperparathyreoidismus bei den
Mannern hauptsachlich im filinften Lebensjahrzehnt, insgesamt bei 21 Mannern
(16,6%). Bei den Frauen lag der Altersgipfel im sechsten Lebensjahrzehnt, in dem bei
16 Frauen (12,69%) die Diagnose gestellt wurde. Alle Patienten waren bei Diagnose-
stellung alter als 20 Jahre.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 2 dargestellt.
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Alter bei Diagnosestellung
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4.2 Ergebnisse der klinischen Anamnese

4.2.1 Steinanamnese
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Auf die Frage, ob sie erstmals wegen einer Urolithiasis in stationdarer Behandlung seien

oder ob sie vorher schon einmal unter einer Steinmanifestation gelitten hatten, gaben
die Patienten folgendes an:

76 Patienten (60,31%) begaben sich erstmals zur Steinbehandlung in die Klinik. 16
Patienten (12,69%) hatten vorher bereits einen Stein gehabt, ebenfalls 16 Patienten
(12,69%) hatten schon zwei Steine in der Vorgeschichte gehabt. 3 bis 5 Steine in der
Anamnese gaben 9 Patienten (7,14%) an, 6 bis 10 Steine gaben 6 Patienten (4,76%)
an. Uber mehr als 10 Steinmanifestationen in der Vorgeschichte berichteten noch 3
Patienten (2,38%).

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 3.
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Rezidivstatus
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Steine in der Anamnese

4.2.1.1 Steinanamnese und Parathormonspiegel

Bei einem normalen PTH-Spiegel entwickelten 3 Patienten (2,38%) erstmals einen
Stein. Ein Patient (0,79%) hatte mehr als 10 Steine in der Vorgeschichte und einen
normalen PTH-Spiegel.

Mit einem bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einem Erststein such-
ten 13 Patienten (10,3%) die Klinik auf. 4 Patienten (3,17%) berichteten liber einen
Stein in der Anamnese. 2 Patienten (1,58%) hatten bereits 2 Steine in der Vorgeschich-
te und jeweils ein Patient (0,79%) hatte 3 bis 5 oder 6 bis 10 Steine in der Anamnese
und einen PTH-Spiegel, der bis auf 10% (iber die Norm erhéht war.

Einen Erststein und einen bis zu 20% lber der Norm liegenden PTH-Spiegel prasentier-
ten 17 Patienten (13,5%). 3 Patienten (2,38%) hatten bereits einen Stein gehabt. Je-
weils ein Patient (0,79%) berichtete Giber 2 oder 3 bis 5 Steinmanifestationen in der
Vorgeschichte und wies einen bis zu 20% (iber die Norm erhéhten PTH-Spiegel auf.
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Einen bis zu 30% (ber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen Erststein hatten 7
Patienten (5,55%). Jeweils 3 Patienten (2,38%) berichteten (iber einen oder 2 Steine in
der Anamnese. 2 Patienten (1,58%) hatten 3 bis 5 Steine, jeweils ein Patient (0,79%)
hatte 6 bis 10 oder sogar mehr als 10 Steine in der Vorgeschichte und einen bis zu
30% Uber die Norm erhéhten PTH-Spiegel.

36 Patienten (28,5%) hatten einen Erststein und einen um mehr als 30% Uber die

Norm erhdhten PTH-Spiegel. 6 Patienten (4,76%) berichteten (iber einen Stein in der
Vorge- schichte, 10 Patienten (7,93%) Uber 2 Steine. 5 Patienten (3,96%) hatten be-
reits 3 bis 5, 4 Patienten (3,17%) hatten 6 bis 10 Steine gehabt. 1 Patient (0,79%)
berichtete Uber mehr als 10 Steine in der Vorgeschichte und prasentierte einen um

mehr als 30% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 4 dargestellt.

Rezidivstatus und PTH-Spiegel

20

Patientenanzahl

B8 PTH>30% erhéht
PTH-30% erhdht
[ PTH-20% erhoht
PTH-10% erh6ht
[l PTH normal

1 2 3-5 6-10 >10
Steine In der Anamnese
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4.2.2 Urologische Operationen

Einer urologischen Operation mussten sich in der Vorgeschichte insgesamt 34 Patienten
(26,9%) unterziehen. Dabei handelte es sich in den meisten Fallen um klassische
Steinoperationen wie Nephrolithotomie, Pyelolithotomie, Ureterolithotomie und Schlin-
genextraktion. Manche Patienten mussten sich jedoch auch Folgeeingriffen unterziehen
wie Ureterolysen nach Verwachsungen auf Grund von Narben. Bei 4 Patienten (3,17%)
musste sogar wegen einer Pyonephrose wegen eines Steines eine Nephrektomie
durchgefiihrt werden.

Die genaue Operationshaufigkeit zeigt Tabelle 1.

Anzahl der Operationen Patientenanzahl Prozent
0 92 73,03

1 20 15,87

2 3 2,38

3 6 4,76

4 2 1,58
>4 3 2,38

n=126 100

4.2.3 Ulcusanamnese

Insgesamt hatten 7 Patienten (5,55%) eine positive Ulcusanamnese, ein Patient
(0,79%) hatte sich wegen rezidivierender Ulcera ventriculi einer Operation nach Billroth
IT unterziehen missen. 119 Patienten (94,45%) wiesen eine blande Ulcusanamnese
auf.

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 5.
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Ulcera in der Anamnese

Patientenanzahl
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4.2.4 Pankreatitisanamnese

Eine Pankreatitis in der Anamnese gab kein Patient an.

lasisanamnese

4.2.5 Cholecystolith

isanamnese und wa-

1as

ive Cholelith

ren cholezystektomiert worden. 113 Patienten (89, 69%) hatten eine leere Anamnese

ine posi

Insgesamt 13 Patienten (10,31%) hatten e

beziiglich eines Gallensteinleidens.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 6 dargestellt
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Cholelithiasis in der Anamne

Patientenanzahl
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4.2.6 Hypertonus

Hypertoniker waren 35 Patienten (27,77%), unauffallige Blutdruckwerte hatten 91

tienten (72,22%).

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 7.
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Hypertonus

Patientenanzahl
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4.2.7 Adipositas

Nach Berechnung mittels der Broca'schen Formel waren 88 Patienten (69,84%) adipds,
38 Patienten (30,15%) waren normalgewichtig.

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 8.
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Adipositas
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4.3 Ergebnisse der Serumanalysen

4.3.1 Parathormon

Insgesamt 4 Patienten (3,17%) wiesen einen normalen Parathormonspiegel auf. Bei 21
Patienten (16,6%) war der PTH-Spiegel bis zu 10% Uber der Norm erhdht, bei 22 Pati-
enten (17,5%) bis zu 20% und bei 17 Patienten (13,5%) bis zu 30%. 62 Patienten
wiesen einen mehr als 30% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel auf, insgesamt wa-
ren dies 49,2%.
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4.3.2 Calcium

Die meisten Patienten hatten einen normalen Calcium-Spiegel mit Werten zwischen
2,50 und 2,65 mmol/Il. Dies waren 98 Patienten (77,7%). 19 Patienten (15,0%) hatten
einen Ca-Spiegel von 2,66 bis 2,80 mmol/l, 4 Patienten (3,1%) einen von 2,81 bis 3,00
mmol/l und 5 Patienten (3,96%) einen Ca-Spiegel von tber 3,01 mmol/I.

4.3.2.1 Parathormon und Calcium

Es fand sich kein Patient mit einem normalen PTH-Spiegel bei einem normalen Ca-
Spiegel zwischen 2,50 und 2,65 mmol/l. Einen normalen PTH-Spiegel und einen leicht
erhdhten Ca-Spiegel mit Werten zwischen 2,66 und 2,80 mmol/l wiesen 4 Patienten auf
(3,17%).

Einen bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen normalen Ca-
Spiegel mit Werten zwischen 2,50 und 2,65 mmol/l hatten 19 Patienten (15,1%). 1
Patient (0,79%) hatte einen bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und
einen leicht erhdhten Ca-Spiegel mit 2,67 mmol/l. Ebenfalls 1 Patient (0,79%) zeigte
einen bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen erhéhten Ca-Spiegel
mit 2,94 mmol/I.

20 Patienten (15,9%) wiesen einen bis zu 20% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel
und einen normalen Ca-Spiegel mit Werten zwischen 2,50 und 2,65 mmol/I auf. 2 Pati-
enten (1,58%) zeigten einen bis zu 20% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und
einen leicht erhdhten Ca-Spiegel mit Werten zwischen 2,66 und 2,80 mmol/I.

Einen PTH-Spiegel, der bis zu 30% Uber der Norm lag, und einen normalen Ca-Spiegel
mit Werten zwischen 2,50 und 2,65 mmol/l wiesen 15 Patienten (11,9%) auf. 2 Patien-
ten (1,58%) zeigten einen bis zu 30% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen
leicht erhdhten Ca-Spiegel mit Werten zwischen 2,66 und 2,80 mmol/I.

44 Patienten (34,9%) hatten einen mehr als 30% (ber der Norm liegenden PTH-
Spiegel bei einem normalen Ca-Spiegel mit Werten zwischen 2,50 und 2,65 mmol/I. 10
Patienten (7,9%) hatten einen mehr als 30% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel
und einen leicht erhéhten Ca-Spiegel mit Werten zwischen 2,66 und 2,80 mmol/l. 3
Patienten (2,38%) zeigten einen mehr als 30% uber der Norm liegenden PTH-Spiegel
und einen erhdhten Ca-Spiegel mit Werten zwischen 2,81 und 3,00 mmol/I. 5 Patienten
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(3,96%) wiesen einen um mehr als 30% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und
einen stark erhdhten Ca-Spiegel mit Werten ber 3,01 mmol/l auf. Diese Ergebnisse
sind in Abbildung 9 dargestellt.

Verhaltnis von Ca- und PTH-Spiegel

Patientenanzahl

120,

100" B PTH>30% erhoht
8ol PTH-30% erhoht

B PTH-20% erhdht

* PTH-10% erhdht

40 |]]]I|] PTH normal

20

Calcium in mmol/l

A: Serum-Calcium 2,50-2,65 mmol/I|
B: Serum-Calcium 2,66-2,80 mmol/I
C: Serum-Calcium 2,81-3,00 mmol/I

D: Serum-Calcium > 3,01 mmol/l

Die einzelnen Subtypen des primdren Hyperparathyreoidismus sind nach diesen Ergeb-
nissen folgendermaBen vertreten:

a) Hypercalcamischer, normoparathyrindmischer Hyperparathyreoidismus.
Die Kriterien fir diesen Subtyp (Serum-Calcium 2,66-2,80mmol/l, Serum-

Parathormon normal) werden von 4 Patienten (3,17%) erflllt.

b) Normocalcéamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus.
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Die Kriterien fiir diesen Subtyp (Serum-Calcium 2,50-2,65mmol/l, Serum-
Parathormon erhoht) erflillen 98 Patienten (77,7%).

¢) Hypercalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (I).
Die Kriterien fiur  diesen Subtyp (Serum-Calcium >2,80mmol/l, Serum-
Parathormon leicht erhéht) erfiillen 6 Patienten (4,76%).

d) Hypercalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (II).
Die Kriterien fiir diesen Subtyp (Serum-Calcium 2,66-2,80mmol/l, Serum-

Parathormon stark erhéht)werden von 18 Patienten (14,3%) erfillt.

Diese Ergebnisse sind in Abbildung 10 dargestellt.

Verteilung der Patienten auf die vier Subtypen

Subtyp 2 78% -

LSS\ Subtyp 1 3%

Subtyp 4 14%

Subtyp 3 5%

Subtyp 1: Hypercalcamischer, normoparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus.
Subtyp 2: Normocalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus.
Subtyp 3: Hypercalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (1).

Subtyp 4: Hypercalcamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (Il).
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4.3.3 Phosphat

Insgesamt wiesen die meisten Patienten, namlich 66 (52,4%), einen normalen Phos-
phatspiegel auf mit Werten zwischen 0,80 und 1,50 mmol/l. Davon entfallen auf den
hochnormalen Anteil mit Werten (iber 1,20 mmol/l 24 Patienten (19%), auf den norma-
len Anteil mit Werten zwischen 1,01 und 1,20 mmol/l 15 Patienten (11,9%) und auf
den tiefnormalen Anteil mit Werten zwischen 0,81 und 1,00 mmol/l 27 Patienten
(21,4%). Eine leichte Erniedrigung des PO4-Spiegels mit Werten zwischen 0,71 und
0,80 mmol/l zeigten 26 Patienten (20,6%). Eine Erniedrigung des PO4-Spiegels mit
Werten zwischen 0,61 und 0,70 mmol/l wiesen 15 Patienten (11,9%) auf. Eine deutli-
che Erniedrigung des PO4-Spiegels auf Werte unter 0,60 mmol/| zeigten 19 Patienten
(15,1%).

4.3.3.1 Parathormon und Phosphor

Ein Patient (0,79%) wies einen normalen PTH-Spiegel und einen leicht erniedrigten
PO4-Spiegel mit Werten zwischen 0,71 und 0,80 mmol/l auf. Ebenfalls ein Patient
(0,79%) hatte einen normalen PTH-Spiegel und einen erniedrigten PO4-Spiegel mit
Werten zwischen 0,61 und 0,70 mmol/l. 2 Patienten (1,58%) hatten einen normalen
PTH-Spiegel und einen stark erniedrigten PO4-Spiegel mit Werten unter 0,60 mmol/I.

Bei einem Patienten lag der PTH-Spiegel bis zu 10% uber der Norm und der PO4-
Spiegel war hochnormal. 3 Patienten (2,38%) hatten einen bis zu 10% Uber der Norm
liegenden PTH-Spiegel und einen normalen PO4-Spiegel. 8 Patienten (6,34%) zeigten
einen bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen tiefnormalen PO4-
Spiegel. Bei 4 Patienten (3,17%) war der PTH-Spiegel um bis zu 10% Uber die Norm
erhoht und der PO4-Spiegel war leicht erniedrigt auf Werte zwischen 0,71 und 0,80
mmol/l. 3 Patienten (2,38%) zeigten einen bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-
Spiegel und einen erniedrigten PO4-Spiegel mit Werten zwischen 0,61 und 0,70
mmol/l. 2 Patienten (1,58%) hatten einen auf 10% Uber die Norm erhéhten PTH-
Spiegel und einen auf Werte unter 0,60 mmol/I erniedrigten PO4-Spiegel.
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Einen bis auf 20% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen hochnormalen
PO4-Spiegel hatten 5 Patienten (3,96%). 6 Patienten (4,76%) zeigten einen normalen
PO4-Spiegel und einen bis zu 20% Uiber der Norm liegenden PTH-Spiegel. Bei weiteren
6 Patienten (4,76%) war der PTH-Spiegel auf bis zu 20% Uber die Norm erhdht und
der PO4-Spiegel leicht erniedrigt auf Werte zwischen 0,71 und 0,80 mmol/I. 2 Patienten
(1,58%) hatten einen bis zu 20% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen er-
niedrigten PO4-Spiegel mit Werten zwischen 0,61 und 0,70 mmol/l. Bei 3 Patienten
war der PTH-Spiegel bis zu 20% Uber die Norm erhéht und der PO4-Spiegel lag bei
Werten unter 0,60 mmol/I.

Einen bis auf 30% Uber die Norm erhdhten PTH-Spiegel und einen hochnormalen PO4-
Spiegel hatten 5 Patienten (3,96%). 1 Patient (0,79%) hatte einen bis zu 30% uber der
Norm liegenden PTH-Spiegel und einen normalen PO4-Spiegel. Bei 3 Patienten (2,38%)
war der PTH-Spiegel auf bis zu 30% uber die Norm erhdht und der PO4-Spiegel tief-
normal. 2 Patienten (1,58%) zeigten einen bis zu 30% Uber der Norm liegenden PTH-
Spiegel und einen leicht erniedrigten PO4-Spiegel auf Werte zwischen 0,71 und 0,80
mmol/l. 3 Patienten (2,38%) hatten einen auf bis zu 30% Uber die Norm erhdhten
PTH-Spiegel und einen auf Werte zwischen 0,61 und 0,70 mmol/I erniedrigten PO4-
Spiegel. Ebenfalls 3 Patienten (2,38%) hatten einen bis zu 30% Uber der Norm liegen-
den PTH-Spiegel und einen auf Werte unter 0,60 mmol/lI abgesunkenen PO4-Spiegel.

13 Patienten (10,3%) hatten einen hochnormalen PO4-Spiegel und einen mehr als
30% uber der Norm liegenden PTH-Spiegel. 5 Patienten (3,96%) hatten einen norma-
len PO4- Spiegel und einen mehr als 30% erhéhten PTH-Spiegel. Bei 16 Patienten
(12,7%) war der PTH-Spiegel um mehr als 30% Uber die Norm erhéht und der PO4-
Spiegel war tiefnormal. 13 Patienten (10,3%) zeigten einen mehr als 30% uber der
Norm liegenden PTH-Spiegel und einen leicht auf Werte zwischen 0,71 und 0,80
mmol/l erniedrigten PO4-Spiegel. Bei 6 Patienten (4,76%) war der PO4-Spiegel auf
Werte zwischen 0,61 und 0,70 mmol/l erniedrigt und der PTH-Spiegel lag mehr als
30% uber der Norm. 9 Patienten (7,14%) hatten einen 30% uber der Norm liegenden
PTH-Spiegel und einen PO4-Spiegel mit unter 0,60 mmol/I liegenden Werten.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 11 dargestellt.
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Verhaltnis von PO4- und PTH-Spiegel

Patientenanzahl
30 :' A
o5 A R B2 PTH>30% erhoht
a1 e . PTH-30% erhéht
20
' [l PTH-20% erhoht
.5/
S 2 PTH-10% erhoht
10 PTH normal

5
iy
0
A B C D E F
Phosphat in mmol/l

A: Serum-Phosphat < 0,60 mmol/l (stark erniedrigt)

B: Serum-Phosphat 0,61-0,70 mmol/l (maRig erniedrigt)
C: Serum-Phosphat 0,71-0,80 mmol/l (leicht erniedrigt)
D:Serum-Phosphat 0,81-1,00 mmol/l (tiefnormal)

E: Serum-Phosphat 1,01-1,20 mmol/l (normal)

F: Serum-Phosphat > 1,21 mmol/l (hochnormal)

Nach diesen Ergebnissen erfolgt eine Unterteilung der Patienten in ebenfalls vier Sub-
typen:

a) Hypophosphatdmischer, normoparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus.
Die Kriterien fiir diesen Subtyp (Serum-Phosphat <0,81mmol/l, Serum-
Parathormon normal) erfiillen 4 Patienten (3,17%).

b) Normophosphatamischer, hyperparathyrindmischer Hyperparathyreoidismus.
Die Kriterien fir diesen Subtyp (Serum-Phosphat >0,81mmol/l, Serum-
Parathormon erhoht) erfiillen 66 Patienten (52,4%).




Seite 31

¢) Hypophosphatamischer, hyperparathyrindmischer Hyperparathyreoidismus (I).
Die Kriterien flir diesen Subtyp (Serum-Phosphat <0,80mmol/l, Serum-
Parathormon leicht erhéht) erfiillen 28 Patienten (22,2%).

d) Hypophosphatamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (II).
Die Kriterien flir diesen Subtyp (Serum-Phosphat <0,70mmol/l, Serum-
Parathormon stark erhdht)erftillen ebenfalls 28 Patienten (22,2%).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 12 dargestellt.

Verteilung der Patienten auf die vier neuentwickelten Subtypen

Subtyp 2 52%

Subtyp 1 3%

Subtyp 4 22%
Subtyp 3 22%

Subtyp 1: Hypophosphatamischer, normoparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus.
Subtyp 2: Normophosphatamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus.
Subtyp 3: Hypophosphatamischer, hyperparathyrinamischer Hyperparathyreoidismus (1).
Subtyp 4: Hypophosphatamischer, hyperparathyrindmischer Hyperparathyreoidismus (ll).
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4.3.4 Alkalische Phosphatase

22 Patienten (17,4%) hatten einen tiefnormalen AP-Spiegel im Serum. 41 Patienten
(32,5%) wiesen einen normalen AP-Spiegel auf. 19 Patienten (15,0%) zeigten einen
hochnormalen AP-Spiegel. 3 Patienten (2,38%) zeigten einen AP-Spiegel unter 60 U/I,
9 Patienten (7,14%) einen Uber 181 U/I. Bei insgesamt 32 Patienten (25,4%) wurde
die Alkalische Phosphatase im Serum nicht bestimmt.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 13 dargestellt.

Alkalische Phosphtase im Serum
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3.2.5 Magnesium

11 Patienten (8,7%) hatten einen deutlich erniedrigten Mg-Spiegel mit Werten unter
1,75 mg/dl. 10 Patienten (7,9%) wiesen einen leicht erniedrigten Mg-Spiegel mit Wer-
ten zwischen 1,75 und 1,89 mg/dl auf. 14 Patienten (11,1%) fielen in den tiefnormalen
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Magnesium in mg/di

Anteil, 21 Patienten (16,6%) in den mittelnormalen Anteil, 13 Patienten (10,3%) in den
hochnormalen Anteil und 17 Patienten (13,4%) in den hochstnormalen Anteil. Bei 13

Patienten (10,3%) war der Mg-Spiegel auf Werte (iber 2,51 mg/dl erhéht. Nicht be-

stimmt wurde der Mg-Spiegel bei 27 Patienten (21,4%).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 14 dargestellt.

Magnesium im Serum

Patientenanzahl
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< 1,75 mg/dl (stark erniedrigt)

A

1,75-1,89 mg/dl (leicht erniedrigt)
1,90-2,05 mg/dl (tiefnormal)

2,06-2,20 mg/dl (mittelnormal)

D
E
F

2,21-2,35 mg/dl (hochnormal)
2,36-2,50 mg/dl (héchstnormal)

> 2,51 mg/dl (erhéht)

G
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4.3.6 Harnsaure

9 Patienten (7,14%) fielen in den tiefnormalen Anteil, 8 Patienten (6,34%) in den mit-
telnormalen, 36 Patienten (28,5%) in den hochnormalen und 31 Patienten (24,6%) in
den hdchstnormalen Anteil. Bei 23 Patienten (18,2%) war der Harnsaurespiegel mit
Werten zwischen 6,51 und 7,50 mg/dI leicht erhéht. 12 Patienten (9,52%) zeigten eine
Erh6hung auf Werte zwischen 7,51 und 8,50 mg/dl. 4 Patienten (3,17%) wiesen einen
Harnsaurespiegel zwischen 8,51 und 9,50 mg/dl auf und 2 Patienten (1,58%) zeigten
Werte lber 9,51 mg/dl. Bei einem Patienten (0,79%) wurde die Harnsdure nicht be-
stimmt.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 15 dargestellt.

Harnsaure im Serum
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A: 2,51-3,50 mg/dl (tiefnormal) E: 6,51-7,50 mg/dI (leicht erhoht)
B: 3,51-4,50 mg/dl (mittelnormal) F: 7,51-8,50 mg/dl (maRig erhoht)
C: 4,51-5,50 mg/dl (hochnormal) G: 8,51-9,50 mg/dI (stark erhdht)
D: 5,51-6,50 mg/dl (héchstnormal) H: > 9,51 mg/dl (sehr stark erhdht)
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4.3.7 Kreatinin

Pro Patient werden jeweils der Aufnahme- und der Entlassungswert in die Studie auf-
genommen. Dabei ergaben sich die folgenden Verteilungen, die in den Tabellen 2 und

3 dargestellt sind.

Kreatinin in mg/d| Patientenanzahl Prozent
<08 8 6,34
0,8 14 11,16
0,9 18 14,28
1,0 23 18,25
1,1 16 12,69
1,2 15 11,9
1,3 5,55
1,4 4,76
1,5 0,79
>1,5 18 14,28
n=126 100

Tabelle 2 zeigt die Laborwerte bei Aufnahme der Patienten.

Kreatinin in mg/dl Patientenanzahl Prozent
<0,8 16 12,69
0,8 17 13,49
0,9 20 15,87
1,0 14 11,16
1,1 16 12,69
1,2 13 10,3
1,3 9 7,14
14 3,17
1,5 6 4,76
>1,5 11 8,73
n=126 100

Tabelle 3 zeigt die Laborwerte bei Entlassung der Patienten.
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4.4 Ergebnisse der Harnanalysen

4.4.1 pH-Wert

44 Patienten (34,92%) hatten einen sehr sauren Urin mit einem pH-Wert zwischen 5,0
und 5,5. 38 Patienten (30,15%) zeigten ebenfalls noch deutlich saure Urine mit Werten
zwischen 5,6 und 6,0. Bei 30 Patienten (23,80%) lag der pH-Wert zwischen 6,1 und
6,5. 10 Patienten (7,93%) wiesen einen pH zwischen 6,6 und 7,0 auf. Bei 4 Patienten
(3,17%) war der pH-Wert nicht bestimmt worden. Kein Patient wies einen spontanen

Urin-pH Gber 7,0 auf.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 16 dargestellt.

pH-Wert im Spontanurin
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4.4.2 Calcium

Bei 14 Patienten (11,1%) war der Ca-Spiegel im Urin auf unter 2,0 mmol/d erniedrigt.
38 Patienten (30,1%) wiesen einen tiefnormalen Ca-Spiegel auf, 14 Patienten (11,1%)
einen hochnormalen. 9 Patienten (7,14%) zeigten einen leicht erhéhten Ca-Spiegel mit
Werten zwischen 7,1 und 8,5 mmol/d und bei 13 Patienten (10,3%) lagen Werte ober-
halb 9,1 mmol/d vor. Bei 38 Patienten (30,1%) wurde der Ca-Spiegel im Urin nicht
bestimmt.

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 17.

alcium im Urin
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4.4.3 Phosphat

Einen PO4-Spiegel unter 16 mmol/d zeigten 38 Patienten (30,1%). In den tiefnormalen
Anteil fielen 25 Patienten (19,8%), in den mittelnormalen Anteil 11 Patienten (8,73%)
und in den hochnormalen Anteil 4 Patienten (3,17%). Einen leicht erhéhten PO4-
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Phosphat im Urin
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Spiegel mit Werten zwischen 50 und 59 mmol/d hatten 5 Patienten (3,96%). Bei 3 Pa-
tienten (2,38%) war der PO4-Spiegel auf Werte iber 90 mmol/d erhdht. Nicht be-

stimmt wurde der PO4-Spiegel bei 40 Patienten (31,7%).

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 18.

Patientenanzahl

QO [~ oo

4.4.4 Magnesium

Insgesamt wurde bei 89 Patienten (70,6%) die Messung nicht durchgefiihrt. 12 Patien-

ten (9,52%) hatten einen Mg-Spiegel unter 50 mg/d. 23 Patienten (18,25%) zeigten

tiefnormalen Mg-Spiegel. Jeweils 1 Patient (0,79%) w

€inen

hochnormalen Bereich bzw. iber 251 mg/d auf.



Seite 39

4.4.5 Harnsaure

27 Patienten (21,4%) zeigten eine Erniedrigung der Harnsdure im Urin mit Werten un-
ter 0,25 g/d. 50 Patienten (39,6%) hatten eine tiefnormale, 17 Patienten (13,4%) eine
hochnormale Harnsaure im Urin. 1 Patient (0,79%) hatte eine leicht erhéhte Harnsdure
im Urin mit 0,93 g/d. 2 Patienten (1,58%) zeigten Werte tber 1,01 g/d. Bei 29 Patien-
ten (23,01%) war die Harnsaure im Urin nicht bestimmt worden.

Die Ergebnisse sind in Abbildung 19 dargestellt.

Harnsaure im Urin
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4.4.6 Steinanzahl

Von den 126 Patienten waren 4 (3,17%) nicht wegen einer aktuellen Urolithiasis in
stationarer Behandlung. 2 Patienten waren wegen eines Prostataadenoms in der Klinik,
jeweils ein Patient wegen einer Harnrohrenstriktur bzw. wegen eines Blasenkarzinoms.
Diese 4 Patienten waren jedoch schon einmal wegen einer Nephrolithiasis an unserer
Klinik behandelt worden. 84 Patienten (66,6%) hatten aktuell einen Solitarstein, 38
Patienten (30,15%) hatten Mehrfachsteine bei der aktuellen Aufnahme.

Die Ergebnisse zeigt Abbildung 20.

Steinanzahl bei Aufnahme

Solitérsteine 84
67%

Mehrfachsteine 38

chne Steine 4 30%

3%

4.4.7 SteingroBe

Bei Patienten mit Mehrfachsteinen wurde der gréBte Stein zur Ermittlung der Steingro-
Be herangezogen. Die Verteilung der SteingréBen zeigt Tabelle 4.



Seite 41

SteingroBe Patientenanzahl Prozent
0,1 bis 5,0 mm 46 36,52
6,0 bis 10,0 mm 39 30,95
11,0 bis 20,0 mm 25 19,84
> 20,0 mm 12 9,52
ohne Steine 4 3,17
n=126 100

4.4.7.1 SteingroBBe und Parathormon

Bei einem normalen PTH-Spiegel hatten 2 Patienten (1,58%) einen Stein mit einer
GroBe zwischen 0,1 und 5,0 mm. 1 Patient (0,79%) hatte einen Stein mit einer GroBe
zwischen 6,0 und 10,0 mm. Einen Stein der GroBe 11,0 bis 20,0 mm wies ebenfalls 1
Patient auf (0,79%). Einen normalen PTH-Spiegel und einen Stein mit einer GroBe liber
20,0 mm zeigte kein Patient.

Einen bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel und einen Stein der GroBe 0,1
bis 5,0 mm hatten 5 Patienten (3,96%). 7 Patienten (5,55%) wiesen einen Stein der
GroBe 6,0 bis 10,0 mm auf. Einen Stein der GréBe 11,0 bis 20,0 mm zeigten 6 Patien-
ten (4,76%). 2 Patienten (1,58%) hatten einen Stein, der gréBer als 20,0 mm war und
einen bis zu 10% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel.

Einen bis zu 20% Uber die Norm erhdhten PTH-Spiegel und einen Stein der GroBe 0,1
bis 5,0 mm zeigten 9 Patienten (7,14%). 8 Patienten (6,34%) hatten einen Stein mit
einer GroBe zwischen 6,0 und 10,0 mm; 4 Patienten (3,17%) hatten einen Stein mit
einer GréBe zwischen 11,0 und 20 mm. Einen Stein mit einer GréBe von mehr als 20,0
mm und einen bis zu 20% Uber die Norm erhdhten PTH-Spiegel zeigte 1 Patient
(0,79%).

Einen PTH-Spiegel, der bis zu 30% Uber der Norm lag und einen Stein mit einer GroBe
zwischen 0,1 und 5,0 mm zeigten 5 Patienten (3,96%). 3 Patienten (2,38%) hatten
einen Stein der GroBe 6,0 bis 10,0 mm. Jeweils 4 Patienten (3,17%) wiesen einen Stein
der GréBe 11,0 bis 20,0 mm oder einen mehr als 20,0 mm groBen Stein bei einem bis
zu 30% Uber der Norm liegenden PTH-Spiegel auf.
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Bei einem mehr als 30% erhéhten PTH-Spiegel zeigten 25 Patienten (19,84%) einen
Stein mit einer GroBe zwischen 0,1 und 5,0 mm. 20 Patienten (15,87%) hatten einen
Stein der GréBe 6,0 bis 10,0 mm. 10 Patienten (7,93%) wiesen einen Stein auf, der
zwischen 11,0 und 20,0 mm groB war. Einen Stein mit einer GroBe von mehr als 20,0
mm und einen um mehr als 30% erhdéhten PTH-Spiegel hatten 5 Patienten (3,96%).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 21 dargestellt.

Steingro3e und PTH-Spiegel

Patientenanzahl

50 N A P

B PTH>30% erhéht
' PTH-30% erhdht
30 B e L B PTH-20% erhdht
PTH-10% erhdht
[l PTH normal

0 B Bl

20 DDV XX e ... ... .

10|

A B Cc D
SteingréBe in mm

A: Steingréfe 0,1-5,0 mm
B: Steingrofde 6,0-10,0 mm
C: Steingréfle 11,0-20,0 mm
D: SteingréfRe > 20,0 mm
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4.4.7.2 Steine und Parathormon

Die Haufigkeit der Steinentwicklung bei den verschiedenen Parathormonspiegeln zeigt
Tabelle 5.

PTH-Spiegel Anzahl der Patienten mit Prozent
Steinen
normal 4 3,17
bis zu 10% erhoht 20 15,88
bis zu 20% erhoht 22 17,46
bis zu 30% erhoht 16 12,69
mehr als 30% erhoht 60 47,63
Patienten ohne Steine 4 3,17
n=126 100

4.4.8 Steinanalyse

39 Patienten (30,95%) gelang es nicht, Steinreste zu sammeln. Die Steinanalyse der
asservierten Steine der (ibrigen Patienten erbrachte folgende Ergebnisse:

Einen 100% reinen Calciumoxalatstein hatten 30 Patienten (23,80%). 3 Patienten
(2,38%) hatten einen 100% reinen Phosphatstein, 2 Patienten (1,58%) hatten einen
reinen Harnsdurestein. Einen Stein, der aus Ca-Oxalat und Ca-Phosphat bestand, je-
doch mit einem Ca-Oxalat-Anteil von mehr als 50%, hatten 27 Patienten (21,42%). 12
Patienten (9,52%) hatten einen solchen Stein mit einem Ca-Phosphat-Anteil von mehr
als 50%. Mischsteine mit mehr als drei verschiedenen Anteilen hatten 13 Patienten
(10,31%).

Die Ergebnisse sind in Abbildung 22 dargestellt.
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5. Diskussion

Mit der vorgelegten Arbeit sollte die Inzidenz des primaren Hyperparathyreoidismus in
einem groBen Patientengut bestimmt werden, welches sich innerhalb eines iberschau-
baren Zeitraumes in einer einzelnen Institution vorgestellt hatte. AuBerdem sollte eine
Einteilung der Patienten in vier Subtypen versucht werden, ausgehend von den Ergeb-
nissen der gemessenen Parathormon- und Phosphat-Spiegel. Zusatzlich wurden die
MessgréBen Parathormon und SteingréBe, Parathormon und Steinauspragung und Pa-
rathormon und Rezidivstatus gemeinsam betrachtet sowie eine weitere Differenzierung
der Normwerte versucht. Zur Erhebung der Daten wurden die Krankenakten der in den
Jahren 1983 bis 1990 wegen einer Nephrolithiasis behandelten Patienten auf ein
gleichzeitiges Vorliegen eines primdren Hyperparathyreoidismus durchgesehen. Bei
allen Patienten war routinemadBig der Serum-Parathormonspiegel, der Serum-
Calciumspiegel und der Serum-Phosphatspiegel bestimmt worden. Innerhalb des Un-
tersuchungszeitraumes wurden zur Bestimmung des Parathormonspiegels verschiedene
Nachweismethoden eingesetzt. Von 1979 bis Mitte 1990 wurde das mittelmolekulare
Fragment (PTH 44 bis 68) bestimmt, ab Mitte 1990 das intakte Parathormon. Fir die
vorliegende Arbeit ist die Verwendung dieser beiden verschiedenen Nachweismethoden
ohne Bedeutung. Wegen des langen Beobachtungszeitraumes und eines hohen Anteiles
an Patienten, die nicht in Berlin lebten, war eine Wiedereinbestellung der Patienten zur
Befundkontrolle nicht mdglich. Aus diesem Grund werden in dieser Arbeit nur die wah-
rend des stationdaren Aufenthaltes gewonnenen Daten verwendet, die jedoch gerade
bei Patienten aus den Jahren 1983 bis 1986 nicht vollstandig erhoben worden sind.
Dies trifft besonders auf die Urinuntersuchungen zu und hier besonders auf die Be-
stimmung des Magnesiumspiegels im Urin.

Alle Patienten, die in die Arbeit aufgenommen wurden, litten an der symptomatischen
Form des primdren Hyperparathyreoidismus. Hierbei stand die renale Manifestation der
Erkrankung an erster Stelle, denn alle Patienten (100%) hatten schon mindestens ein-
mal einen Stein entwickelt. Gastrointestinale, ossare oder psychische Manifestationen
traten weniger haufig als in der Literatur beschrieben auf (4, 5, 6, 7, 15, 21, 22, 32, 34,
38, 39).

Wenn man die Ergebnisse anderer gréBerer Serien vergleicht, finden sich hinsichtlich
der Inzidenz des primaren Hyperparathyreoidismus erhebliche Unterschiede. Eine Mul-
ticenterstudie aus den Jahren 1972 bis 1977, an der flinf verschiedene Kliniken aus
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South Carolina mit insgesamt 5034 Patienten beteiligt waren, gibt eine Inzidenz von
nur 0,178% an (14). Acht verschiedene amerikanische Studien aus den Jahren 1960
bis 1978 geben eine gemittelte Inzidenz von 7,2% an mit einer Spannweite von 2,9%
bis 13,3% (8). Neuere Studien gehen von einer Inzidenz des primaren Hyperparathyre-
oidismus unter Steinpatienten von 4% (3) bis 5% (5, 8, 31) aus. Eine Studie aus dem
Jahre 1987 beschreibt eine Inzidenz von 28% (13). Eine belgische Studie aus dem Jahr
1988 beschreibt eine Inzidenz von 1,6% bei 1433 Steintragern(18). Wenn bei dieser
Studie noch die Patienten mit einer sogenannten "borderline", "intermittierenden" bzw.
"normocalcamischen" Hypercalcdmie hinzugezahlt werden, betragt die Inzidenz 2,3%
(18). Bei einem systematischen Screening an 2141 Steintragern, die sich in der Berner
Klink einer ESWL unterzogen, fand sich eine Inzidenz von 0,5% (26). Die Inzidenz des
primdren Hyperparathyreoidismus betragt in der hier untersuchten Population 3,15%.
Flr das Auftreten eines normocalcamischen, hyperparathyrindmischen Hyperparathyre-
oidismus betragt die Inzidenz 2,2%, fir die anderen Subtypen ergibt sich eine Inzidenz
von 0,95%. Die in dieser Arbeit gefundene Inzidenz von 3,15% bei Einbeziehung der
Patienten mit einem normocalcamischen Hyperparathyreoidismus dhnelt den Daten der
belgischen Studie. Bezieht man diese Patienten nicht in die Betrachtung ein, ahnelt die
Inzidenz mit 0,95% der an der Berner Klinik ermittelten Inzidenz. Ein Grund flr die hier
gefundene Inzidenz des pHPT liegt mdglicherweise an den selektierten Patienten, die
an der Universitatsklinik zur Aufnahme gelangen. Weiterhin ist davon auszugehen, daf
im Laufe der Jahre die Nachweismethoden der Labore extrem verfeinert worden sind,
so daB die Patienten heutzutage bereits bei Auftreten der typischen Serumparameter
behandelt werden kénnen.

Im Gegensatz zu einer in der Literatur beschriebenen Bevorzugung des weiblichen Ge-
schlechts, die mit Zahlen von 1,4:1 (40), 1,8:1 (39), 2,14:1(24), 2,5:1 (25), 2,8:1
(20), 3:2 (5), 3,4:1 (19) und 4:1 (11) angegeben werden, findet sich in der hier unter-
suchten Patientengruppe ein Uberwiegen des mannlichen Geschlechts mit 1,25:1. Hin-
sichtlich des Lebensalters der Patienten erfolgte die Diagnosestellung bei den Mannern
zunehmend ab dem flinften Lebensjahrzehnt, bei den Frauen ab dem sechsten. Hierin
besteht Ubereinstimmung zwischen dieser Studie und der in der Literatur beschriebe-
nen Altersverteilung, wobei Frauen in der Menopause eine besondere Risikogruppe
darstellen mit 188 Erkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr (4, 8, 19). Dies er-
gibt eine Inzidenz von 0,188%. In der vorgelegten Arbeit liegt die Inzidenz fir diese
Gruppe bei 0,15%.

Alle Patienten dieser Studie begaben sich wegen einer Steinmanifestation in die Klinik,
davon war bei 50 Patienten (39,7%) die Aufnahme wegen der Entwicklung eines



Seite 47

Rezdivsteines notig. Wenn die Entwicklung eines Rezidivsteines und der PTH-Spiegel
zusammen betrachtet werden, zeigt sich eine enge Verknlpfung der Rezidivsteinbil-
dung und der Hohe des PTH-Spiegels. So hatte nur ein Patient (0,79%) mit einem
normalen PTH-Spiegel bereits Rezidivsteine gebildet. Bei den restlichen 49 Patienten
(38,8%), die wegen der Entwicklung eines Rezidivsteines zur Aufnahme kamen, lag der
PTH-Spiegel Gber dem Normbereich. Hierbei zeigt sich auch eine Zunahme der Rezi-
divsteinbildung bei Zunahme der Erhéhung des PTH-Spiegels. Die Patienten, die sich in
der Vorgeschichte einer oder mehrerer Steinoperationen unterziehen mussten, bildeten
ebenfalls erneut Rezidivsteine aus.

Hinsichtlich der gastrointestinalen Beschwerden liegen die Ergebnisse dieser Studie mit
5,55% fiir das Ulcusleiden und 10,3% fiir das Gallensteinleiden im unteren Bereich der
in der Literatur angegebenen Manifestationszahlen. Diese reichen flir das Ulcusleiden
von 7% (34) Uber 11% (27 und 29% (15) bis zu 30% (21), fiir das Gallensteinleiden
bis zu 20% (21). Eine Frequenz von 27,7% Hypertonikern liegt genau in der Mitte der
in der Literatur beschriebenen Haufigkeit von 19% bis 50% (4). Ein Zusammenhang
zwischen Adipositas und pHPT ist in der Literatur nicht belegt.

Obwohl alle Patienten der hier untersuchten Population an der symptomatischen Form
des primdren Hyperparathyreoidismus litten und sich manche Patienten bereits mehre-
ren Operationen bis hin zu solch relativ schwerwiegenden Eingriffen wie Nephrekto-
mien unterziehen mussten oder schon mehr als einmal einen Rezidivstein gebildet hat-
ten, waren nur 16 Patienten (12,7%) zu einer operativen Therapie des pHPT bereit. Die
Nebenschilddriisenexploration mit Entfernung des Adenoms ist jedoch beim symptoma-
tischen Hyperparathyreoidismus die Therapie der Wahl, weil durch die Parathyreoidek-
tomie Spatkomplikationen in anderen Organsystemen, psychische Veranderungen und
hypercalcamische Krisen vermieden werden kdénnen (4, 11, 19, 30). AuBerdem ist die
Operation die kausale Therapie der Urolithiasis und durch die histologische Begutach-
tung kann eine Malignitat ausgeschlossen werden, die immerhin in bis zu 8% der Falle
gegeben ist (24). Andere Autoren geben eine Malignitatshaufigkeit von 1% (6, 11), 3%
(32) bis zu 11,5% (25) an. Doch obwohl die Erfolgsquoten der Operation an speziali-
sierten Zentren zwischen 80%, 81%, 93%, 95% bis zu 96% - 100% (4, 11, 12, 20,
33) liegen, ist der Leidensdruck der Patienten, gerade auch bei der ersten Steinmani-
festation, nicht so groB, dass sie einer Parathyreoidektomie zustimmen, auch wenn
ihnen die Vorteile einer solchen Operation ausflihrlich geschildert werden. Die Autoren
einer prospektiven 10-Jahres-Studie, die an der Mayo-Klinik durchgeflihrt wurde, be-
richten ebenfalls von einem geringen Leidensdruck und mangelnder Kooperation
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der Patienten (35). Nicht zuletzt ist die operative Therapie wegen des Kosten/Nutzen-
Faktors glinstiger als sich standig wiederholende kurz-stationdre Aufenthalte zur Stein-
zertrimmerung.

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Serumanalysen stellt sich heraus, dass die Diagno-
se des primdren Hyperparathyreoidismus mittels der Bestimmung der Serumspiegel von
Parathormon, Calcium und Phosphor mdglich ist. Allerdings miissen diese drei Parame-
ter gemeinsam betrachtet werden. Dieses Vorgehen wird auch in der Literatur empfoh-
len (22, 30, 32, 42). Die Betrachtung von PTH und Calcium ermdéglicht die Zuordnung
der Patienten zu den vier Subtypen des pHPT, die in der Literatur beschrieben wird
(24). Es fand sich, daB in der hier untersuchten Patientenpopulation die Steinentwick-
lung in 97% mit einem hyperparathyrinamischen HPT einherging. Die librigen 3% zeig-
ten lediglich eine Hypercalcamie. Somit steht laborchemisch in der hier untersuchten
Patientengruppe die Erhéhung des Parathormonspiegels in engem Zusammenhang mit
der Steinentwicklung. Eine analoge Zuordnung, die auf den Parametern PTH und PO4
beruht, wird in dieser Studie vorgenommen. Auch hier zeigt sich allerdings, daB mehr
als die Halfte der Pateinten (52%) einen normalen PO4-Spiegel aufwiesen, so daB die
herausragende Wertigkeit des Parathormonspiegels unterstrichen wird.

Die Ergebnisse bei der Bestimmung der Alkalischen Phosphatase weichen von den Lite-
raturangaben ab, da nur 7,14% der Patienten eine Erhdhung der Alkalischen Phospha-
tase im Serum aufweisen. Werden die Patienten hinzugezéhlt, die im hochnormalen
Bereich liegen, ergibt sich ein Wert von 22,2%. Dies liegt im unteren Bereich der in der
Literatur beschriebenen Erhdhung der AP bei 19% bis 50% der Patienten mit pHPT (4,
22, 32). Dies mag daran liegen, daB ossare Komkplikationen des pHPT im hier unter-
suchten Patientenkollektiv nicht vorlagen.

16,6% der Patienten zeigten eine Erniedrigung des Magnesium-Spiegels im Serum, bei
Berlicksichtigung der Patienten mit einem tief- und mittelnormalen Mg-Spiegel sind es
44,4%. Bei diesen Patienten ist unbedingt eine Normalisierung des Mg-Spiegels anzu-
streben, da eine Hypomagnesiamie die PTH-Sekretion erhéhen kann und dadurch die
Beschwerden zunehmen kdénnen (7, 16). Eine neurologische Beschwerdesymptomatik
wurde von keinem Patienten geschildert.

32,5% der Patienten haben einen Ubernormalen Harnsdurespiegel. Bei Hinzuzahlung
der Patienten mit einem hoch- und héchstnormalen Harnsdurespiegel haben insgesamt
85,7% eine Hyperurikamie. Damit weicht die Studie nur dann von den in der Literatur
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angegebenen Werten von 17 bis 62% ab (8), wenn man die in dieser Studie vorge-
nommene Differenzierung des Normalwertes auBer acht lasst.

Eine Einschrankung der Kreatinin-Clearance, die in der Literatur als die subtilste Form
der Nierenbeteiligung bei Patienten mit pHPT bezeichnet wird (5), hatten bei Aufnahme
14,2% und bei Entlassung noch 8,73% der Patienten. Dabei muss allerdings berlick-
sichtigt werden, dass bei 4 Patienten (3,17%) eine Nephrektomie durchgefiihrt worden
war. Bei 85,8% der Patienten war die Nierenfunktion bei Aufnahme nicht einge-
schrankt, zum Zeitpunkt der Entlassung traf dies auf 91,3% zu. Die Ursache der Funk-
tionsstdrung ist nicht bekannt und wurde in dieser Arbeit nicht ndaher untersucht. Die
Verbesserung der Nierenfunktion nach ESWL ist im Rahmen des Therapieeffektes zu
erklaren.

Insgesamt 82 Patienten (65,1%) hatten einen spontanen Urin-pH unterhalb 6,1 und
wiesen damit definitionsgemaB keine renale tubuldre Azidose auf (2, 3). 40 Patienten
(31,7%) hatten einen spontanen Urin-pH zwischen 6,1 und 7,0. Bei Kontrollmessungen
fand sich jedoch, dass diese Patienten zur Ansauerung des Urins in der Lage waren, so
dass auch hier die Diagnose einer renalen tubuldren Azidose nicht gestellt werden
konnte.

36 Patienten (28,6%) zeigten eine Hypercalcurie, wenn auch die Patienten einbezogen
werden, die einen hochnormalen Calcium-Spiegel im Urin aufwiesen. Werden diese
Patienten nicht als hypercalcurisch betrachtet, so finden sich noch 22 Patienten
(17,5%), die laborchemisch eine Hypercalcurie aufweisen. Die Hypercalcurie wird in der
Literatur als der am besten definierte Risikofaktor fiir die Steinausbildung bei pHPT
bezeichnet (8); bis zu 25% der Patienten sollen hypercalcurisch sein (5). In einer Stu-
die aus dem Jahre 1983 (19) berichten die Autoren liber 242 Patienten mit einem a-
symptomatischen Hyperparathyreoidismus. Alle Patienten in dieser Gruppe hatten unter
einer calciumarmen Diat eine Calciumausscheidung im Urin, die tber 3,75 mmol/d lag.
Leider sind die Werte nicht weiter aufgeschlisselt. Das Ergebnis dieser Untersuchung
liegt mit 17,5% hypercalcurischer Patienten innerhalb der in der Literatur beschriebe-
nen 25%, bei Einbeziehung der Patienten mit hochnormalen Werten mit 28,6% etwas
daruber.

Eine physiologische Wirkung des Parathormons besteht im Auslésen einer Phosphaturie
(5). Diese Wirkung gilt als einer der zuerst beschriebenen Effekte des Parathormons
(28). In der hier untersuchten Patientengruppe zeigen lediglich 8 Patienten (6,34%)
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eine erhdhte Ausscheidung von Phosphat im Urin. Wenn die Patienten mit einem hoch-
normalen Normalwert dazugezahlt werden, sind es insgesamt 12 (9,25%). Dieses Er-
gebnis ist nach den Literaturangaben nicht zu erwarten (3, 23), allerdings wurde bei
insgesamt 40 Patienten (31,7%) die Phosphatausscheidung nicht bestimmt.

Eine Interpretation der Ergebnisse der Bestimmung des Magnesium-Spiegels im Urin ist
nicht mdglich, da bei 89 Patienten (70,6%) die Messung leider nicht durchgefiihrt wor-
den ist.

Eine Hyperurikosurie hatten 3 Patienten (2,38%), unter Einbeziehung der Patienten mit
einem hochnormalen Harnsdurespiegel im Urin sind es 20 (15,9%). Die Mehrzahl der
Patienten, namlich 77 (61,1%), zeigten eine Erniedrigung der Harnsaure im Urin, wenn
die Patienten mit einem tiefnormalen Harnsdurespiegel miteinbezogen werden. Dieses
Ergebnis entspricht der in der Literatur gedauBerten Vermutung, dass bei Patienten mit
einem pHPT die Tubuli verandert sind, die fir die aktive Sekretion der Harnséure zu-
standig sind (10). Somit sind unveranderte bis tiefnormale Harnsaurespiegel im Urin zu
erwarten.

122 Patienten (96,8%) aller Patienten, die der hier untersuchten Gruppe angehdren,
befanden sich wegen einer aktuellen Nephrolithiasis in stationdrer Behandlung. Zahlt
man die Ubrigen 4 Patienten hinzu, die in der Anamnese eine Steinmanifestation auf-
weisen, sind sogar alle Patienten Steintrédger. Damit werden die in der Literatur ange-
gebenen Zahlen von 18%, 35,9%, 39%, 50%, 56%, 60%, 70% und 75% (38, 25, 15,
8, 20, 34, 3, 27) fiir die Anzahl der Steintrager unter Patienten mit pHPT deutlich (iber-
troffen. Eine Differenzierung dieser Gruppe in Solitéar- und Mehrfachsteintréger ist in
der Literatur nicht vorgenommen worden; in dieser Patientenpopulation finden sich 38
Patienten (30,15%) mit Mehrfachsteinen.

Die meisten Patienten hatten Steine mit einer GréBe unter 1 cm. Es waren dies insge-
samt 85 Patienten (67,5%). Betrachtet man die SteingréBe und den PTH-Spiegel zu-
sammen, so fallt eine Zunahme der SteingréBe bei Erhéhung des PTH-Spiegels (iber die
Norm auf. Steine mit einer GréBe von mehr als 2 cm finden sich nur bei sehr hohen
(30% Uber der Norm) PTH-Spiegeln. Noch klarer ist das Ergebnis, wenn man nur die
Steinmanifestation und den PTH-Spiegel ohne Beriicksichtigung der SteingréBe be-
trachtet. Hier finden sich namlich nur 4 Patienten (3,17%), die bei einem normalen
PTH-Spiegel einen Stein entwickelten. Alle anderen Patienten wiesen einen erhdhten
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PTH-Spiegel auf. Dieses Ergebnis verdeutlicht die Wichtigkeit eines erhdéhten PTH-
Spiegels bei der Steinentwicklung.

Die Steinanalysen der asservierten Steine konnten die in der Literatur beschriebene
Bevorzugung der Auspragung von Calciumphosphatsteinen (2, 3) nicht bestdtigen; nur
3 Patienten (2,38%) hatten einen reinen Phosphatstein. Auch bei den Ca-Oxalat/Ca-
phosphat-Mischsteinen hatten weniger Patienten einen Mischstein mit einem hdheren
Phosphatanteil, namlich 12 (9,52%), als mit einem hdheren Oxalatanteil, dies waren 27
(21,4%). Diese Mischsteine sind nach anderen Angaben (8, 31) typischerweise bei Pa-
tienten mit pHPT eher zu erwarten. Mdgliche Ursache hierflir ist die Reduktion des Cal-
ciums durch Ca-arme Diat.
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6. Fazit fiir die Praxis

Nach Angaben in der Literatur betragt die Inzidenz des primaren Hyperparathyreoidis-
mus bei Patienten mit Nephrolithiasis 2,5% bis 17%. Der primdre Hyperparathyreoi-
dismus zeichnet sich durch eine charakteristische Serumkonstellation von Calcium,
Phosphor und Parathormon aus. Eine Erhéhung des Calcium- und Parathormonspiegels
bei gleichzeitiger Erniedrigung des Phosphatspiegels ist charakteristisch fiir diese Er-
krankung.

In 80% bis 90% der Falle wird der primdre Hyperparathyreoidismus durch Adenome
der Nebenschilddriise verursacht, in nur 6% bis 20% (je nach Literaturangabe) ist hier-
fur eine Hyperplasie der wasserhellen Zellen oder der Hauptzellen und in 2% bis 11,5%
Carcinome der Nebenschilddriise verantwortlich.

Die Entwicklung von Nierensteinen ist die haufigste Manifestation des primdren Hyper-
parathyreoidismus. Gastrointestinale Stérungen, ossare Manifestationen oder psychi-
sche Beschwerden sind weitaus weniger haufig.

Die beim primdren Hyperparathyreoidismus Uberproportional haufiger auftretende Ne-
phrolithiasis ist flr die Patienten im Rahmen der sich entwickelnden Koliken duBerst
schmerzhaft, auBerdem unterliegen die Patienten einer stindigen ambulanten Uberwa-
chung oder sogar einer stationdaren Behandlung. Vor der Etablierung der StoBwellenzer-
trimmerung der Nierensteine waren Operationen wie Ureterolithotomien oder Nephro-
tomien haufig, bei fortgeschrittenem Steinleiden waren sogar Nephrektomien erforder-
lich. Auch die StoBwellenlithotripsie kann zu Komplikationen flihren und ist kosteninten-
Siv.

Die einzig erfolgversprechende MaBnahme zur Verhinderung der Nephrolithiasis beim
primdren Hyperparathyreoidismus ist nach den hier vorgelegten Daten die Entfernung
des Nebenschilddriisengewebes. So wird einmal wirkungsvoll die Lithogenese verhin-
dert und Spatkomplikationen an anderen Organsystemen, hypercalcamische Krisen und
psychische Veranderungen vermieden.

Unter volkswirtschaftlichen Aspekten ist die friihzeitige chirurgische Therapie sicherlich
die giinstigere MaBnahme als die sich sténdig wiederholende kurzstationdre oder am-
bulante Steinzertrimmerung mittels der ESWL, zumal die Erfolgsquoten der Parathyre-
oidektomie an spezialisierten Zentren bei nahezu 100% liegen.

Es empfiehlt sich also bei der entsprechenden Laborkonstellation quasi als prophylakti-
sche MaBnahme die Parathyreoidektomie beim primaren Hyperparathreoidismus anzu-
streben.
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7. Zusammenfassung

Diese Arbeit untersucht eine genau definierte Patientenpopulation von 126 Patienten,
die sich in den Jahren 1983 bis 1990 wegen einer Urolithiasis auf Grund eines prima-
ren Hyperparathyreoidismus einer ESWL unterziehen mussten. Die Daten dieser Patien-
ten werden genau durchgesehen und mit den in der Literatur beschriebenen Sachver-
halten verglichen.

Es wird der Versuch unternommen, mittels der Schaffung von vier neuen Subtypen des
pHPT, die sich aus den Parathormon- und Phosphatspiegeln ergeben, ein neues Diag-
nosekriterium zu etablieren. Die Uberpriifung dieses Kriteriums auf seinen Nutzen muss
durch andere Studien erfolgen. Ebenso muss Uberpriift werden, ob eine Differenzierung
der Normalwerte, wie sie in dieser Arbeit vorgeschlagen wird, von diagnostischer Rele-
vanz ist. Eine solche Differenzierung ist zumindest bei der Beurteilung der Harnsaure-
spiegel bei Patienten mit pHPT schon vorgeschlagen worden. Festzuhalten bleibt, dass
in der untersuchten Population die Diagnose des pHPT mittels der Bestimmung von
PTH-, Ca- und PO4-Spiegel méglich ist. Trotzdem ist eine Uberpriifung der anderen
Laborparameter zwecks Diagnosefestigung zu empfehlen. Als kausale Therapie des
symptomatischen primdren Hyperparathyreoidismus kann nur die Parathyreoidektomie
angesehen werden, die als einzige vor Rezidiven schiitzt und andere Organmanifestati-
onen und psychische Veranderungen verhindert.
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