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1. Einleitung

Der primadre Hyperparathyreoidismus (pHPT) ist eine haufig auftretende endokrinologische
Erkrankung, die sich unter anderem auf den Knochen der Betroffenen auswirkt. Im Folgenden
wird zundchst das Krankheitsbild des primédren Hyperparathyreoidismus dargestellt. Es schlief3t
sich eine Beschreibung des menschlichen Skeletts und der Knochenstruktur an. In einem weiteren
Schritt werden die Auswirkungen eines pHPT auf den Knochen unter Berticksichtigung der
gewahlten Therapie und die aktuellen Forschungsergebnisse zu diesem Thema erldutert, in

welche die Ergebnisse dieser Arbeit im weiteren Verlauf eingebettet werden.

1.1 Der primare Hyperparathyreoidismus

1.1.1 Epidemiologie

Die Annahmen zu Pravalenz und Inzidenz des primaren Hyperparathyreoidismus haben sich Gber
die letzten 40 Jahre mehrfach erheblich veréndert. Gravierend war die Einfihrung von
Kalziummessungen als Teil des biochemischen Patientenscreenings in den friilhen 1970er Jahren.
Dies fiihrte bei vielen klinisch stummen Patienten zu der erstmaligen Diagnosestellung eines
primaren Hyperparathyreoidismus und zu einem einmaligen Anstieg der j&hrlichen Inzidenz um
den Faktor vier bis finf auf ca. 75 pro 100 000. Die Inzidenz nahm vor allem in der Altersgruppe
uber 40 Jahren zu, wahrend die Zahlen fir jlngere Patienten relativ stabil blieben (Adami et al.,
2002; Heath et al., 1980). In den 1990er Jahren sank die Inzidenz des pHPT langsam wieder ab,
da der groflte Teil des zuvor nicht diagnostizierten Patientenpools mittlerweile gefunden worden
war (Adami et al., 2002). Heute geht man von einer jahrlichen Inzidenz von 25 pro 100 000 aus.
Frauen sind drei- bis viermal haufiger betroffen als Manner. Die Pravalenz fiir Frauen zwischen
dem 55. und dem 75. Lebensjahr in Europa liegt bei 21 zu 1000, in der Allgemeinbevdlkerung
bei 3 zu 1000 (Adami et al., 2002; Kukora et al., 2005; Suliburk und Perrier, 2007).

1.1.2 Atiologie

In den meisten Féallen (80-85 %) wird ein primérer Hyperparathyreoidismus durch ein solitéres
Nebenschilddriisenadenom ausgeldst. Auch multiple Adenome kommen vor (4-5 %). Bei 10-15%
der Patienten ist eine Hyperplasie aller Nebenschilddriisen vorhanden. In 1-2 % der Félle liegt

dem priméren Hyperparathyreoidismus ein Karzinom der Nebenschilddrise zugrunde (Bilezikian



und Silverberg, 2004; Kukora et al., 2005). Selten kann ein pHPT auch im Rahmen eines MEN-
Syndroms auftreten (MEN - multiple endokrine Neoplasien). Das MEN I-Syndrom zeichnet sich
durch ein gehéduftes Auftreten von Hyperparathyreoidismus, Hypophysenadenomen und
neuroendokrinen Tumoren des Pankreas aus. Bei MEN Il-Erkrankten liegen vermehrt medullare
Schilddrisenkarzinome, Hyperparathyreoidismus und Phaochromozytome vor (Brandi et al.,
2001).

1.1.3 Labordiagnostik

Die Diagnose eines primaren Hyperparathyreoidismus gelingt tber den Nachweis eines erhdhten
oder hochnormalen Kalziumspiegels im Blut in Kombination mit einem inadaquat hohen
Parathormonspiegel. Beim Gesunden reguliert der Kalziumspiegel die PTH-Ausschittung Uber
einen negativen Feedback-Mechanismus, ein erhéhter Kalziumspiegel mindert also die PTH-
Ausschittung. Bei einem pHPT-Erkrankten sind Kalzium- und Parathormonspiegel gleichsinnig
erhoht, da der negative Feedback-Mechanismus durch die autonome PTH-Produktion des
Nebenschilddriisenadenoms nicht mehr ausreichend wirksam ist. Der Uberschuss an Parathormon

fiihrt aulerdem zu einem erniedrigten Phosphatspiegel im Blut (Kukora et al., 2005).

Viele Patienten weisen parallel zu dem primédren Hyperparathyreoidismus einen zu geringen
Spiegel an 25-Hydroxy-Vitamin D3 im Blut auf. Haufig ist ein Vitamin D-Mangel hier mit einem
schwereren Krankheitsverlauf vergesellschaftet (Beyer et al., 2007; Moosgaard et al., 2005;
Silverberg et al., 1999a). Deswegen ist dies ein weiterer Parameter, der bei jedem Patienten mit
Verdacht auf pHPT kontrolliert werden muss, um gegebenenfalls eine Substitutionsbehandlung

einleiten zu konnen (Eastell et al., 2009).

Ebenfalls bestimmt werden sollte die glomeruldre Filtrationsrate, die vorzugsweise via MDRD-
Formel (Modification of Diet in Renal Disease) errechnet wird (Eastell et al., 2009).

Die Bestimmung des Kalziums im 24-h-Urin gehort zu jeder Erstevaluation eines pHPT-
Patienten (Bilezikian et al., 2009). Unter anderem ist so die Abgrenzung zu der famili&ren
hypokalzurischen Hyperkalzd&mie mdoglich. Hierbei handelt es sich um eine autosomal-dominant
vererbte Stérung des Kalziumhaushalts, die nicht symptomatisch wird und keiner Behandlung
bedarf (Marx et al., 2002).



1.1.4 Symptomatik

Friher stellten sich Patienten, die an einem primaren Hyperparathyreoidismus erkrankt waren,
typischerweise mit der Symptomatik der ,Stein-, Bein- und Magenpein® vor. Diese
Redewendung nimmt Bezug auf die am haufigsten von der Manifestation eines Hyper-
parathyreoidismus betroffenen Organe: die Nieren (,,Stein* steht hier fiir Nephrolithiasis), die
Knochen und den Gastrointestinaltrakt. Heute hat sich das Bild der Erkrankung gewandelt: ein
Groliteil der Patienten wird durch Routine-Kalziummessungen diagnostiziert und weist keinerlei
klinisch erkennbare Symptome auf (Adami et al., 2002; Heath et al., 1980; Khan et al., 2009a;
Suliburk und Perrier, 2007). Dennoch sollten die klassischen Symptome des pHPT bekannt sein.

Klassische Symptome eines primédren Hyperparathyreoidismus sind rezidivierende Nierensteine,
Osteopenie mit Knochenschmerzen und pathologischen Frakturen, peptische Ulzera und selten
auch Pankreatitiden (Davies et al., 2002; Suliburk und Perrier, 2007). Mittlerweile wird
angenommen, dass auch unspezifische Symptome wie erhohter Schlafbedarf, Stimmungs-
schwankungen, Konzentrationsschwierigkeiten, Gedéchtnisverlust und sogar Depressionen durch
einen priméren Hyperparathyreoidismus hervorgerufen werden konnen. Oft konnen diese
unspezifischen Symptome erst nach erfolgreicher Sanierung des pHPT auf die Erkrankung
zuriickgefuhrt werden (Chan et al., 1995; Hasse et al., 2000; Mittendorf et al., 2007; Perrier,
2005; Prager et al., 2002). Sehr stark ausgepragte Formen des pHPT mit Osteodystrophia cystica
generalisata von Recklinghausen (eingeblutete Resorptionszysten des Knochens) und

hyperkalzamischen Krisen kommen heute kaum mehr vor (Suliburk und Perrier, 2007).

1.1.5 Therapieoptionen
Fur die Therapie des primaren Hyperparathyreoidismus stehen zwei Ansétze zur Verfligung:
1. die operative Entfernung des entarteten Nebenschilddriisengewebes
2. regelmaRige Verlaufskontrollen mit oder ohne zusatzliche medikamentdse Behandlung.

1.1.5.1 Die operative Therapie

Es besteht Konsens dariiber, dass alle pHPT-Patienten, die klinische Symptome ihrer Krankheit
zeigen, eine Indikation zur Parathyreoidektomie aufweisen. Weitere Empfehlungen fur
Operationsindikationen wurden 2009 auf dem dritten internationalen Workshop zur Behandlung

des asymptomatischen primaren Hyperparathyreoidismus beschlossen:
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e Serum-Kalzium >1 mg/dl (>0,25 mmol/l) Gber dem Referenzwert des jeweiligen Labors

e T-Wert < -2,5 an LWS, Schenkelhals, Gesamthiifte, oder an dem distalen Drittel des
Radius fur peri- oder postmenopausale Frauen und Méanner > 50 Jahre

e Z-Wert < -2,5 fiir pramenopausale Frauen und Ménner < 50 Jahre'

e Pathologische Frakturen

e Alter <50 Jahre

e Relative OP-Indikation: GFR < 60 ml/min/1,73m? (Grad 3 einer Niereninsuffizienz)
(Bilezikian et al., 2009).

Die erste Parathyreoidektomie wurde 1925 von Mandl in Wien durchgefiihrt (Mandl, 1925). Die
Operation ist die einzig bekannte kurative Therapie des priméren Hyperparathyreoidismus. Heut-
zutage stehen mehrere verschiedene Operationstechniken zur Verfiigung. Den Goldstandard stellt
die bilaterale Exploration des Halses mit Darstellung aller vier Nebenschilddrusen und Entfer-
nung des entarteten Gewebes dar. Neuere Ansétze sind die minimal-invasive und die endosko-
pische Parathyreoidektomie. Flr beide Verfahren sind eine préazise praoperative Bildgebung und
eine genaue Auswahl der Patienten Voraussetzung, da beispielsweise der minimal-invasive
Zugang nur fur Patienten mit einem solitaren Adenom gewahlt werden kann (Kukora et al., 2005;
Suliburk und Perrier, 2007).

1.1.5.2 Die konservative Therapie

Zeigt ein Patient keine Operationsindikation oder weist er eine Kontraindikation zur OP auf, kann
er konservativ begleitet werden. Hier spielt vor allem die regelmaRige Kontrolluntersuchung eine
wichtige Rolle (Bilezikian et al., 2009). Neben einer ausfihrlichen Anamnese und kérperlichen

Untersuchung sind folgende Parameter Grundlage regelmaiiger Kontrolle:

e Serumkalzium jahrlich
e Serumkreatinin jahrlich
e Knochendichte alle 1-2 Jahre (an drei Messlokalisationen) (Bilezikian et al., 2009).

In manchen Fallen ist aber nicht nur die regelméfiiige Verlaufskontrolle oder eine Operation,
sondern auch eine unterstiitzende medikamentdse Therapie indiziert. Im Folgenden werden die

einzelnen zur Verfugung stehenden Medikamentenklassen kurz vorgestellt.

! T- und Z-Werte sind Ergebnisse der Knochendichtemessung. Eine ausfiihrliche Erklarung folgt
in Kapitel 2.2.4.
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Vitamin D

Es wird empfohlen, alle Patienten, bei denen ein zu niedriger Spiegel an 25-Hydroxy-Vitamin D3
vorliegt, mit Vitamin D-Praparaten zu substituieren. Ziel ist es, einen Spiegel von tber 20 ng/dl
(50 nmol/l) zu erreichen (Bilezikian et al., 2009; Grey et al., 2005). Dieser Spiegel sollte bei
jedem Patienten vorliegen, bevor weitere therapeutische Mallnahmen, wie beispielsweise eine

Operation, eingeleitet werden (Eastell et al., 2009).

Bisphosphonate

Bisphosphonate lagern sich in aktiven Umbauzonen im Knochen ab und fiihren Uber eine
Blockade intrazelluldrer Signalkaskaden zur Apoptose von Osteoklasten (Khan et al., 1997;
Meunier et al., 1999). Folge sind ein verminderter Knochenumbau, eine gesteigerte
Knochenmineralisation und somit eine Erhohung der Knochendichte. Die Effekte wvon
Bisphosphonaten auf den Kalziumspiegel bei pHPT-Patienten sind noch unklar (Chow et al.,
2003; Khan et al., 2009b).

Hormonersatztherapie

Ostrogen wird vor allem als antiresorptive Behandlung der postmenopausalen Osteoporose
eingesetzt, auch wenn sie als Folge eines pHPT entsteht. Es senkt den Knochenumbau und erhéht
die Knochendichte (Marcus, 2002; Orr-Walker et al., 2000). Heutzutage stehen aber h&ufig die
Risiken einer Hormontherapie im Vordergrund: es besteht ein erhéhtes Risiko flir das Auftreten
von Mamma-Karzinomen, Endometrium-Karzinomen, Koronarer Herzkrankheit, Schlaganfallen
und Thrombosen (Khan et al., 2009b).

Raloxifen

Raloxifen ist ein selektiver Ostrogen-Rezeptor-Modulator, der an Knochengewebe als Agonist
wirkt, wahrend an Brustgewebe und Endometrium antagonistische Effekte auftreten. Die
Hoffnung ist, so die osteoprotektiven Eigenschaften des Ostrogens nutzen zu kénnen ohne das
Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen einzugehen (Barrett-Connor et al., 2006; Riggs und
Hartmann, 2003). Es sind noch nicht genug Daten bekannt, um den protektiven Effekt einer
Raloxifen-Therapie auf das Skelettsystem bei pHPT-Patienten belegen zu kénnen (Khan et al.,
2009b).
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Cinacalcet

Cinacalcet ist ein allosterischer Modulator des kalziumsensitiven Rezeptors der
Nebenschilddrise. Physiologisch wird der Rezeptor durch einen hohen extrazelluléren
Kalziumspiegel inhibiert, woraufhin die PTH-Sekretion, die PTH-Gentranskription und die
Zellproliferation der Nebenschilddriise gehemmt werden (Hofer und Brown, 2003). Durch
Kalzimimetika wie Cinacalcet wird der kalziumsensitive Rezeptor fir den umgebenden
Kalziumspiegel sensibilisiert, so dass schon bei niedrigeren Spiegeln ein Absinken des PTH-
Spiegels erfolgt (Nemeth et al., 2004).

1.2 Der Knochen

1.2.1 Das Skelett und seine Aufgaben
Das menschliche Skelett besteht aus 220 Knochen mit einem Gesamtgewicht von etwa 10 kg und

ist mit vier Hauptaufgaben betreut:

1. Stltz- und Fortbewegungsfunktion

2. Schutzfunktion: Der feste Knochen bildet eine Schutzschicht vor &ulReren Einflissen um
innere Organe, wie beispielsweise die Rippen um Herz und Lunge.

3. Knochen-Knochenmark-System: Der Knochen ist der Sitz des Knochenmarks, dem
wichtigsten Ort der Hdmatopoese.

4. Mineraldepotfunktion: Mit 99 % ist fast das gesamte Kalzium des Korpers in Knochen-
gewebe gespeichert. AuBerdem lagern hier 85 % des Phosphats und 50 % des
Magnesiums (Bartl, 2008; Morgan et al., 2008).

1.2.2 Die Knochenstruktur

Fur die Aufgaben des Knochens ist eine spezielle Struktur notwendig, die Belastbarkeit und
Elastizitat bei mdglichst niedrigem Gesamtgewicht bietet. Der organische Teil der
Knochenmatrix bestent zu 90 % aus Kollagen-Typ-1-Molekiilen und bildet in lamellaren
Schichten angeordnet den elastischen Anteil des Knochengewebes. Zwischen den Lamellen
liegen Kiristalle aus Kalzium und Phosphat, die durch verschiedene Spurenelemente und Wasser
fest verankert werden und flr die Festigkeit und Rigiditat des Knochens zustandig sind (Bartl,

2008). Der organische Teil der Knochenmatrix macht etwa 35 % des Trockengewichts des
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Knochens aus (Fleisch, 2000). Der anorganische Anteil, der neben Hydroxylapatit aus Citraten,
Magnesium, Natrium, Fluoriden und Strontium besteht, liegt bei ca. 65 % des Knochen-
trockengewichts (Group, 2003). Desweiteren lassen sich kortikaler und spongitser Knochen

voneinander unterscheiden. Diese werden im Folgenden beschrieben.

Kortikalis

Die Kortikalis (auch Kompakta genannt) bildet die AuRenkontur und die am stérksten belastbare
Struktur eines Knochens. Sie besteht aus Osteonen oder Havers-Systemen, parallel zur
Langsrichtung der Diaphyse des Knochens angeordneten Knochenzylindern mit zentralen
Havers-Kanélen, die BlutgefaBe fiihren. Die Kortikalis macht etwa 80% der gesamten
Knochenmasse aus und kommt vor allem in langen Réhrenknochen vor (Adler, 1998; Bartl,
2008; Bartl und Bartl, 2004; Group, 2003). Nach auf3en hin wird sie von einer bindegewebigen
Huille umgeben, dem Periost. Dieses beinhaltet ein dichtes Netz aus Blut- und Lymphgeféaien und
die einzigen sensiblen Nervenfasern im Bereich des Knochens (Adler, 1998). Das Endost bildet

die innere Begrenzung zu den Knochenmarksraumen (Group, 2003).

Spongiosa

Die Spongiosa bzw. das trabekuldre Knochengewebe liegt im Inneren des Knochens und bildet
ein schwammartiges Netzwerk aus Knochenbélkchen, welches das Knochenmark beherbergt. Die
Balken sind entlang der Belastungslinien des jeweiligen Knochens ausgerichtet und sollen so zu
maximaler Stabilitdt bei minimalem Gewicht des Knochens fulhren (Jerosch et al., 2002). Der
spongidse Knochen macht 20 % des Skelettsystems aus und bildet den GroRteil des axialen
Skeletts mit Wirbelséule, Rippen und Becken (Bartl und Bartl, 2004).

Der kortikale Knochen weist ein wesentlich geringeres Oberflachen- / Volumenverhaltnis auf als
der spongitse Knochen. Auch die Umbauraten unterscheiden sich stark: wahrend in der
Kortikalis jahrlich nur ca. 2,5 % des Gewebes umgebaut und erneuert werden, liegen die
entsprechenden Zahlen der Spongiosa bei ca. 25 %. Eine Stérung des Um- und Neubaus, wie er
bei der Osteoporose vorliegt, manifestiert sich dementsprechend zuerst in den spongidsen
Knochenanteilen. Der Anteil spongidsen Knochens an der Lendenwirbelsaule liegt bei 75 %, an
dem proximalen Femur bei 50-75 % und an dem distalen Radius bei ca. 25 % (Bartl, 2008).
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Abbildung 1: Aufbau eines Rohrenknochens.

Links: Teilweise langs eroffnet. Rechts oben: VergroRerter Ausschnitt mit Knochenmarkhdohle.
Rechts unten: Schnitt durch den Huftkopf des Oberschenkelknochens. Die Knochenbéalkchen sind
in den Richtungen der Hauptbelastungsachsen angeordnet. (Quelle: Huch / Jirgens: Mensch
Korper Krankheit 5. Auflage ® 2007 Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag Munchen.)

1.2.3 Der Knochenumbau

Modelling

Der Prozess des Modelling findet wahrend der Entwicklung des fetal angelegten Knochens zum
ausgewachsenen Skelett eines Erwachsenen statt. Er zeichnet sich dadurch aus, dass Knochen-

abbau und —neuaufbau nicht an derselben Stelle im Knochen auftreten. So wird die Form des
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Knochens verandert. In der Regel ist das Modelling mit Abschluss der zweiten Lebensdekade mit
Verknocherung der Wachstumsfugen beendet, kann aber in geringerem MaRe auch beim

Erwachsenen vorkommen (Group, 2003).

Remodelling

Das Remodelling ist der vorherrschende Prozess des Knochenumbaus im Erwachsenenalter. Hier
liegen Knochenabbau und —neuaufbau an derselben Stelle, so dass die &ullere Form des Knochens
nicht beeinflusst wird (Group, 2003). Durch das Remodelling wird nicht nur alter Knochen durch
neuen ersetzt und somit die Stabilitdt und Funktionalitat des Knochens gewaéhrleistet. Es wird
auch die schnelle Freisetzung von Kalzium und Phosphat bei Bedarf des Organismus ermdglicht
(Broadus, 1996).

1.2.4 Die Zellen des Knochens

Osteoblasten

Die Osteoblasten sind knochenaufbauende Zellen, die von mesenchymalen Stammzellen
abstammen. Sie liegen an freien kndchernen Oberflachen, wo sie die organische Knochenmatrix,
das Osteoid, bilden. Die Osteoblasten sezernieren auerdem groRe Mengen alkalischer Phos-
phatase, ein Enzym, das malgeblich an der anschlieBenden Mineralisation der Knochenmatrix
beteiligt ist (Group, 2003; Jerosch et al., 2002). Nachdem sie ihre Aufgabe erfullt haben, werden
30-50 % der Osteoblasten zu Osteozyten oder Belegzellen, wahrend 50-70 % durch Apoptose
zugrunde gehen (Jilka et al., 1998).

Osteozyten

Osteozyten sind sogenannte knochenliberwachende Zellen. Sie entstehen aus Osteoblasten, die
wéhrend des Knochenumbaus von neugebildetem Knochengewebe eingemauert werden. Die
Osteozyten liegen in Lakunen der mineralisierten Knochenmatrix und sind Uber lange
Zellauslaufer, die in einem verzweigten Kanalsystem den Knochen durchziehen, untereinander,
mit Belegzellen des Knochens und mit Osteoblasten verbunden (Bartl, 2008; Nijweide et al.,
2002). Die Funktion der Osteozyten wird noch nicht genau verstanden. Man geht aber davon aus,
dass sie eine wichtige Rolle als Mechanosensoren spielen, die Knochenumbau im Rahmen einer

funktionellen Adaptation an Belastung oder auch als Reparaturmalnahme bei Mikrofrakturen
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einleiten kdnnen. AuRerdem sind sie an der interzellularen Kommunikation und der Mineralstoff-
Homoostase beteiligt (Bartl, 2008; Jerosch et al., 2002; Nijweide et al., 2002).

Osteoklasten

Osteoklasten sind knochenabbauende Riesenzellen mit bis zu 100 Zellkernen, die sich aus
héamatopoetischen Stammzellen entwickeln. Sie liegen der mineralisierten Knochenmatrix direkt
an. An ihrer stark gefalteten Plasmamembran sezernieren sie Wasserstoffionen und proteolytische
Enzyme. Durch das saure Milieu wird die mineralisierte Knochenmatrix abgebaut, woraufhin die
organische Matrix flr die proteolytischen Enzyme zuganglich wird. So entstehen Resorptions-
oder Howship-Lakunen in dem Knochen. Die Abbauprodukte der Knochensubstanz werden von

den Osteoklasten durch Transzytose abtransportiert (Group, 2003; Jerosch et al., 2002).

Endostale Belegzellen

Man nimmt an, dass diese die Oberfliche des Knochens auskleidenden Zellen aus inaktiven
Osteoblasten entstehen. Die Endostalen Belegzellen haben eine Schutzfunktion fur das darunter
liegende Gewebe. Aulerdem sind sie an der Aktivierung von Osteoklasten im Knochen-
umbauzyklus beteiligt und entfernen selbst Uberreste von abgebautem Knochenkollagen (Bartl
und Bartl, 2004).

1.2.5 Maximale Knochendichte und Knochenschwund
Die maximale Knochendichte, auch peak bone mass genannt, wird mit Abschluss der Skelett-
reifung im Alter von 25 bis 30 Jahren erreicht (Bonjour et al., 1994). Nach diesem Zeitpunkt
herrscht meist eine negative Knochenbilanz. Der Knochenschwund betragt durchschnittlich 1 %
pro Jahr unabhdngig von dem Geschlecht. Bei Frauen nimmt er mit Einsetzen der Menopause
rapide zu und steigt auf bis zu 4 % jahrlich (Bartl, 2008).

1.3 Auswirkungen eines priméaren Hyperparathyreoidismus auf den Knochen

Die schwerwiegendste Auswirkung eines primaren Hyperparathyreoidismus auf den Knochen ist
die Ausbildung einer Osteodystrophia fibrosa generalisata cystica von Recklinghausen, auch als
,braune Tumoren“ bezeichnet. ES handelt sich um umschriebene Osteolysezonen nahe der

Kortikalis des Knochens. Ihr Name wird von der makroskopisch braunen Féarbung der Lé&sion
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durch Blutabbauprodukte vorangegangener Einblutungen abgeleitet (Adler, 1998). Klinisch
manifestieren sich die braunen Tumoren als langsam progrediente, schmerzhafte
Raumforderungen, die ein destruierendes Wachstum aufweisen koénnen und von malignen
Knochenprozessen abgegrenzt werden mussen (Su et al., 2010; Yilmazlar et al., 2004). Da der
primére Hyperparathyreoidismus heute in den meisten Féllen bereits in einem asymptomatischen
Stadium entdeckt und gegebenenfalls therapiert wird, sind solche Knochenldsionen extrem selten

geworden.

Ein Punkt, der heute wesentlich relevanter und nicht eindeutig geklart ist, sind die Auswirkungen
eines priméren Hyperparathyreoidismus auf die Knochendichte. Wéhrend generell davon
ausgegangen wird, dass ein pHPT mit einer erniedrigten Knochendichte einhergeht, scheint es
aber unterschiedliche Effekte auf spongitsen und kortikalen Knochen zu geben. Dabei fanden
einige Studien schon frih eine erniedrigte Knochendichte, die vor allem das Kkortikale
Knochengewebe betraf (Khan und Bilezikian, 2000; Larsson et al., 1989; Seeman et al., 1982;
Silverberg et al., 1989). Beziiglich des spongitsen Knochens ist die Datenlage nicht eindeutig.
Waéhrend einige Studien von leicht erniedrigter Knochendichte in diesem Gewebe berichten
(Grey et al., 1996; Guo et al., 1996), ermittelten andere Studien eine gut erhaltene Knochendichte
(Rubin et al., 2008; Silverberg et al., 1989). Es sind allerdings auch Félle beobachtet worden, in
denen pHPT-Patienten eine ausgepragte Osteopenie der LWS aufwiesen (Fuliehan et al., 1999;
Silverberg et al., 1996). Schwere Verldufe gehen meist mit einer Reduktion der Knochendichte
sowohl an kortikalem als auch an spongiésem Knochen einher (Bilezikian et al., 2006).
Gleichzeitig scheint das Parathormon in der pharmakologischen Anwendung bei postmeno-
pausalen Frauen mit Osteoporose eine protektive Wirkung auf spongiésen Knochen auszuiben,
der normalerweise den Ort der Erstmanifestation dieser Erkrankung darstellt (Bilezikian und
Silverberg, 2004; Neer et al., 2001; Reeve et al., 1980).

In mehreren Studien an Knochenbiopsaten von pHPT-Patienten wurde versucht, den Effekt von
PTH auf die verschiedenen Knochengewebe zu erklaren. PTH aktiviert nicht nur Osteoklasten,
sondern auch Osteoblasten. Dadurch werden Knochenresorption und Knochenbildung gesteigert,
wobei bei einem pHPT die Resorption Gberwiegt. Passend hierzu zeigt sich bei pHTP-Patienten
eine vergrolerte Resorptionsoberflache am Knochen (Dempster et al., 1999; Eriksen et al., 1986;

Jerosch et al., 2002; Parisien et al., 1992; Parisien et al., 1990). Zudem scheint es einen
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Unterschied zu machen, ob PTH pulsatil (physiologisch oder pharmakologisch) oder kon-
tinuierlich (bei pHPT) freigesetzt wird. Bei intermittierender Applikation bewirkt PTH eine
Reduktion der Osteoblastenapoptose und somit eine erhohte Kollagenproduktion. Wird PTH
kontinuierlich freigesetzt, kommt es vorwiegend zu einer Verstarkung der Osteoklastenaktivitat
und somit zu vermehrter Knochenresorption (Bartl, 2008). Die genauen Mechanismen dieser

Vorgange sind noch nicht eindeutig geklart.

1.3.1 Auswirkungen der Therapie auf die Knochendichte: OP vs. konservative Behandlung

Trotz der unter 1.1.5.1 dargestellten Definition der OP-Indikationen ist noch nicht abschlie}end
geklart, welche pHPT-Patienten von einer Operation profitieren und welche hingegen sicher mit
Verlaufskontrollen begleitet werden konnen. Dabei herrscht Konsens, dass Patienten, die eine
klinische Symptomatik der Erkrankung aufweisen, operiert werden sollten (Bilezikian et al.,
2009; Kukora et al., 2005; Suliburk und Perrier, 2007). Uber die Operationsindikationen bei
asymptomatischen Patienten gehen die Meinungen auseinander, da auch tber die Entwicklung
der Knochendichte dieser Gruppe bei ausbleibender Operation widerspruchliche Daten vorliegen.
Die erste grofle Studie zum Verlauf der Knochendichte bei operierten und nicht operierten
Patienten wurde 1999 von Silverberg et al. vorgelegt. Sie beobachteten eine Gruppe von 121
symptomatischen und asymptomatischen Patienten und dokumentierten deren Knochendichte an
LWS, Schenkelhals und distalem Drittel des Radius tber 10 Jahre. Dabei wurden in der Gruppe
der operierten Patienten postoperativ schnell eintretende und lang anhaltende Verbesserungen der
Knochendichte an LWS und Schenkelhals gefunden, wahrend keine signifikanten VVerdnderungen
der Knochendichte des Radius auftraten. Hier gab es keinen Unterschied zwischen sympto-
matischen und asymptomatischen Patienten. Obwohl keine statistisch signifikanten Anderungen
der Knochendichte in der Gruppe der nicht operierten Patienten (iber den Beobachtungszeitraum
festgestellt werden konnten, nahm sie bei Gber 20 % der asymptomatischen Patienten an einer der
drei Messlokalisationen um mindestens 10 % ab (Silverberg et al., 1999b). Diese Studie wurde
von Rubin et al. (2008) weitergefiihrt, die tber einen Beobachtungszeitraum von 15 Jahren
berichteten. Auch nach diesem langeren Zeitraum blieb die postoperativ verbesserte Knochen-
dichte erhalten. In der Gruppe der nicht operierten Patienten zeigte sich hingegen nach 10 Jahren
ein verstarkter Verlust der Knochendichte an dem distalen Drittel des Radius. An dem Schenkel-
hals blieb die Rate des Knochendichteverlusts iber 15 Jahre konstant, wahrend an der LWS eine

stabile Knochendichte Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gefunden wurde. Insgesamt
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wiesen nun fast 60 % der asymptomatischen Patienten, die nicht operiert wurden, einen Verlust
von mindestens 10 % der Knochendichte an einem der gemessenen Knochengewebe auf. Rubin
et al. formulierten deswegen die These, dass ein nichtoperatives VVorgehen bei pHPT-Patienten
auf einen Zeitraum von 10 Jahren nach Diagnosestellung begrenzt sein sollte. Rao et al. (2004)
stellten nur an der Gesamthiufte und dem Schenkelhals einen signifikanten Unterschied der
Knochendichteentwicklung zwischen operierten und nicht operierten Patienten fest, da auch bei
konservativ behandelten Patienten eine Zunahme der Knochendichte an LWS und Radius
beobachtet wurde. Andere Studien wiederum fanden keine signifikante Anderung der
Knochendichte bei pHPT-Patienten, die nicht operiert wurden (Bollerslev et al., 2007). Bolland et
al. (2008) fanden in einer Studie mit 23 postmenopausalen Frauen mit pHPT ber 10 Jahre keinen
Unterschied zu der normokalzdmischen Kontrollgruppe in der Knochendichte an LWS und dem
gesamten Korper, wahrend ein leicht erhohter Verlust der Knochendichte der pHTP-Patientinnen
an dem Schenkelhals dokumentiert wurde. Aus dem Fakt, dass ein Grol3teil der Patientinnen laut
OP-Indikationen des dritten internationalen Kongresses 2009 hatte operiert werden missen und
dennoch ohne OP keine gravierende Krankheitsprogression auftrat, schlossen Bolland et al., dass
viele pHPT-Patienten unndétigerweise operiert werden. Andere Autoren forderten hingegen, alle
diagnostizierten Patienten, die keine Kontraindikation aufweisen, einer Operation zuzufiihren, um
eine Krankheitsprogression auszuschlieBen und eventuell unerkannte Symptome zu lindern
(Gough, 2002; Toft, 2000; Utiger, 1999). Bis heute ist es nicht gelungen, einen Parameter zu
bestimmen, der eine VVorhersage der Entwicklung der Knochendichte bei pHPT-Patienten erlaubt
(Kukora et al., 2005).

1.4 Aufgabenstellung und Zielsetzung
Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Auswirkungen eines pHPT auf die verschiedenen
Knochengewebe und die daraus zu ziehenden Konsequenzen fir die Therapie zu tberpriifen und

neu zu beurteilen.

In dem Gesamtkollektiv sollten die Auswirkungen auf kortikalen und spongitsen Knochen
untersucht und miteinander verglichen werden. Ebenso wurden diese Effekte daraufhin Gberprift,
ob sie von einer vorhandenen klinischen Ausprédgung der Erkrankung abhéngig waren und sich
somit die in den wissenschaftlichen Fokus geriickte Krankheitsentitdt des asymptomatischen
pHPT von dem symptomatischen pHPT unterschied.
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In einem zweiten Schritt wurde in einem Kleineren Teilkollektiv die Entwicklung der
Knochendichte postoperativ mit der von nicht operierten Patienten verglichen. Daraus sollten
Schlisse bezuglich der Debatte tber eine sinnvolle OP-Indikation gezogen werden. Auch hier

wurde die Gruppe der asymptomatischen Patienten gesondert betrachtet.

Als letzter Punkt wurde versucht, einen Laborparameter zu ermitteln, der es erlaubte, die

Entwicklung der Knochendichte im weiteren Verlauf vorherzusagen.
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2. Material und Methoden

2.1 Auswahl des Patientenkollektivs

In dieser Arbeit wurden retrospektiv die Akten aller Patienten untersucht, die von 1990 bis ein-

schlieBlich 2009 in der Endokrinologischen Ambulanz der Universitatsklinik Bonn mit der

Diagnose eines primaren Hyperparathyreoidismus behandelt wurden. Die erhobenen Daten

stammen aus den Krankenakten der Patienten in der Endokrinologischen Ambulanz.

Insgesamt handelte es sich um eine Gruppe von 156 Patienten. Aus diesen wurden die Patienten

ausgewadhlt, bei denen im Laufe der Behandlung mindestens eine Knochendichtemessung mittels

Zweispektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA) durchgefiihrt worden war. Ausgeschlossen wurden

acht Patienten, deren Knochendichtewerte nur nach bereits erfolgter Parathyreoidektomie vor-

lagen. So ergab sich ein Gesamtkollektiv von 127 Patienten, welches im ersten Teil der Frage-

stellung untersucht wurde.

156 Patienten
insgesamt

L 1
135 Pat. mit 21 Pat. ohne
DXA DA
7 I
poﬂsfoa;' %‘;A 127 Patienten

35 Pat. mit
DXAsim
Verlauf
|

17 Pat.nicht

18 Pat. operiert aperiert

Abbildung 2: Auswahl der Patienten.

Die beiden blau unterlegten Felder stehen fur die beiden untersuchten Patientenkollektive.
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Um die Entwicklung der Knochendichte postoperativ bzw. bei regelmaRigen Kontrollen beur-
teilen zu kdnnen, wahlten wir aus dem bereits vorhandenen Kollektiv die Patienten aus, die mehr
als eine Knochendichtemessung im Verlauf vorzuweisen hatten. Bei zwei Patienten wurden
mehrere préoperative Knochendichtemessungen durchgefuhrt. Hier wurde nur die letzte vor der
Operation durchgefiihrte Messung in die statistische Auswertung aufgenommen. Unter diesen
Voraussetzungen ergab sich ein Verlaufskollektiv bestehend aus 35 Patienten. Bei 18 Patienten
konnte der primare Hyperparathyreoidismus durch eine Parathyreoidektomie saniert werden,
wéhrend die verbleibenden 17 Patienten konservativ begleitet wurden.

2.2 Studienparameter

2.2.1 Grundcharakteristika der Patienten

Fir alle Patienten wurden Alter und Geschlecht erfasst.

Die gewéhlte Therapie (Operation oder regelmaRige Kontrollen) wurde dokumentiert und im
Falle einer Operation auch das Operationsdatum vermerkt, um den weiteren Verlauf der

Knochendichte tber die Zeit beurteilen zu kdnnen.

Desweiteren wurden jene Patienten gekennzeichnet, die im Laufe ihrer Behandlung in der Endo-
krinologischen Ambulanz oder bei Erstvorstellung osteoprotektive Medikation einnahmen. Hier-
zu wurden Bisphosphonate, Hormonersatztherapie, Raloxifen, Cinacalcet, Vitamin D und
Kalzium gezahlt. Nicht berlcksichtigt wurde die Gabe von Vitamin D und Kalzium in den 12 auf
eine Parathyreoidektomie folgenden Monaten, da dies zum Standardprozedere gehdrte und fir

alle operierten Patienten zutraf.

2.2.2 Symptomatik
Fur jeden Patienten wurde erfasst, ob der primdre Hyperparathyreoidismus klinisch
symptomatisch war und welche Symptome auftraten. Die hier einbezogenen Symptome waren:

1. pathologische Frakturen

2. Knochenschmerzen

3. Nierensteine

4. gastrointestinale Beschwerden
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5. neurokognitive Symptome

6. Depressionen.

Als gastrointestinale Beschwerden galten Ulcera ventriculi oder duodeni sowie Pankreatitiden.
Neurokognitive Symptome beinhalteten Mudigkeit und Abgeschlagenheit, Angstlichkeit, Kon-
zentrationsschwierigkeiten und stark erhohten Schlafbedarf. Patienten wurden als depressiv ein-
gestuft, wenn sie sich diesbezuglich in &rztlicher Behandlung befanden oder Antidepressiva

einnahmen.

2.2.3 Laborparameter

Fur die Beurteilung des Kalzium- und Phosphathaushalts sowie dessen hormoneller Regulation
wurden die folgenden Parameter bestimmt: Gesamtkalzium im Serum (mmol/l), anorganisches
Phosphat (mg/dl), intaktes Parathormon (pg/ml), Kalziurie (mmol/24h), 25-Hydroxychole-
calciferol (ng/ml) und 1,25-Dihydroxycholecalciferol (pg/ml).

Ein Wert, der Aufschluss Uber den Knochenumsatz geben sollte, war der Spiegel der alkalischen

Phosphatase im Serum (U/l).

Als Dokumentation der Nierenfunktion wurden das Kreatinin (mg/dl) und die glomeruldre
Filtrationsrate (GFR) bestimmt. Letztere wurde mithilfe der vereinfachten MDRD-Formel
errechnet:

ml

GFR 173mz 7715,7;2 = 175 X (Kreatinin im Serum)~11%* x Alter—0203

%X 1,212 (fir Schwarze) x 0,742 (fir Frauen)

Da die Formel nicht fir Nierengesunde evaluiert ist, wurden Werte, die tiber 60 ml/min/1,73 m?

lagen, nur als > 60 ml/min/1,73m? dokumentiert (Levey et al., 2007).

In der statistischen Auswertung wurden ausschlieBlich Werte bericksichtigt, die zum Zeitpunkt
der ersten Knochendichtemessung erhoben wurden und somit die laborchemische Ausgangs-

situation der Patienten darstellten.
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2.2.4 Knochendichtemessung

Bei allen Patienten wurde die Knochendichte via Zweispektren-Rontgenabsorptiometrie (DXA,
dual energy X-ray absorptiometry) mit dem Knochendichtemessgerat Hologic QDR-2000 ge-
messen. Die DXA ist die am h&ufigsten eingesetzte Methode zur Knochendichtemessung. Sie
bietet hohe Prazision, kurze Untersuchungszeiten, gute Kalibrierungsmdoglichkeiten und eine
geringe Strahlenbelastung fur den Patienten (1-10uSv) (Fogelman und Blake, 2000). Dabei misst
die DXA keine Dichte im physikalischen Sinne, sondern eine flachenprojizierte Masse (Einheit
g/lcm?). Mitte der 1980er Jahre ersetzte die DXA die dual photon absorptiometry, bei der statt

einer Rontgenréhre Radionuklide als Energiequelle genutzt wurden.

2.2.4.1 Physikalischer Hintergrund

Die DXA misst die Abschwéchung eines Rontgenstrahls nach Durchqueren eines bestimmten
Gewebes. Die Abschwachung beruht dabei auf verschiedenen Mechanismen wie Absorption und
Compton-Streuung und kann durch das Absorptionsgesetz beschrieben werden:

I=1,xeHd
I =gemessene Intensitat [W/m?]
lo = Ausgangsintensitat [W/m?]
i = Absorptionskonstante [1/m]
d = Schichtdicke [m]

Wie stark der Strahl abgeschwacht wird, hangt u. a. von der Masse und Zusammensetzung des
durchstrahlten Materials ab. Knochengewebe enthadlt hohe Konzentrationen an Kalzium und
Phosphor, die als Elemente hoherer Ordnungszahlen im Vergleich zu Kohlenstoff, Sauerstoff
oder Wasserstoff aus den Weichgeweben eine starkere Abschwachung der Rontgenstrahlen be-
wirken. Bei der DXA wird ein Zwei-Kompartiment-Modell fiir den Korper angenommen, das
zum einen Knochengewebe und zum anderen Weichgewebe als jeweils ein Kompartiment des
Korpers definiert. Die einzelnen Gewebearten weisen einen materialspezifischen Schwachungs-
wert auf, der von der Absorptionskonstante und ebenso von der physikalischen Dichte des durch-
strahlten Materials und dem Energieniveau des Photonenstrahls abhangig ist. Dieser
Schwaéchungswert ist sowohl fiir Knochen als auch fur Weichgewebe bekannt (Pietrobelli et al.,
1996; Prevrhal, 2006) .
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Bei der Messung werden zwei Photonenstrahlen unterschiedlichen Energieniveaus, die durch die
verschiedenen Korpergewebe unterschiedlich stark abgeschwacht werden, von einer Rontgen-
quelle ausgesandt und nach Durchgang durch den Kdorper detektiert. Aus dem Absorptionsgesetz
lassen sich nun folgende Gleichungen ermitteln, welche die Errechnung der Knochendichte
ermdglichen (Laskey, 1996; Pietrobelli et al., 1996):

Hy1 N
Jlow — I(l)ow % e‘( (E)SOW X Mg+ (ﬁ)bow XMp)

high high
Jhigh — phigh o ,=(@)s" x Mo+ ©'" xmp)
0

I = gemessene Intensitat des abgeschwéchten Réntgenstrahls [W/m?]

lo = Ausgansintensitat des Rontgenstrahls [W/m?]

% = materialspezifischer Schwachungswert (u = Schwichungskoeffizient, p = Materialdichte)
[cm?/g]

M = Dichte als Masse pro Flacheneinheit [g/cm?]

b = Knochen

s = Weichgewebe

low _

= Ergebnisse des Rontgenstrahls mit niedriger Photonenenergie

high = Ergebnisse des Rontgenstrahls mit hoherer Photonenenergie

2.2.4.2 Ergebnisse
Um die Ergebnisse der Knochendichtemessung einschatzen zu koénnen, werden statistische

Konstrukte genutzt, die einen Vergleich zu Kontrollpersonen ermdglichen.

BMDp — BMD,

SD;

T —Wert =

BMDp = gemessene Patientenknochendichte

BMD

, = Mittelwert der Knochendichte eines jungen Vergleichskollektivs

SD; = Standardabweichung der Knochendichte eines jungen Vergleichskollektivs

Jung steht in diesem Zusammenhang fir ein Kollektiv gesunder 20- bis 30-J&hriger, das die peak
bone mass aufweist, also die hochste Knochendichte, die in einem Erwachsenenleben erreicht
wird. Die WHO definiert den Begriff der Osteoporose ber den T-Wert:
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e Ein T-Wert grofer als -1 gilt als normal.

e Bei einem T-Wert zwischen -1 und -2,5 liegt eine Osteopenie vor.

e Als osteoporotisch gelten Patienten, die einen T-Wert unter -2,5 aufweisen. Wenn
zuséatzlich nichttraumatische Frakturen bestehen, handelt es sich um eine manifeste

Osteoporose.

Eine alternative Mdglichkeit zur Beurteilung der Messergebnisse bietet der Z-Wert. Er dient dem
Vergleich der Patientendaten mit einem Kollektiv gleichen Alters und gleichen Geschlechts
(Fogelman und Blake, 2000; Parfitt, 1990).

BMD, — BMD,

Z—Wert =
er SD.

BMD, = gemessene Patientenknochendichte

BMD, = Mittelwert der Knochendichte eines alters- und geschlechtsangepassten
Vergleichskollektivs

SD, = Standardabweichung der Knochendichte eines alters- und geschlechtsangepassten

Vergleichskollektivs

In der vorliegenden Studie wurden ausschlie3lich Z-Werte analysiert. So war es mdglich, den
Verlauf der Knochendichte zu beurteilen, ohne altersbedingte Minderungen der Knochendichte

berucksichtigen zu missen.

2.2.4.3 Messlokalisationen

In der vorliegenden Studie wurden Messwerte drei verschiedener Messlokalisationen beriick-
sichtigt: Lendenwirbelséule, Gesamthiifte und distales Drittel des Radius. Diese wurden gewahlt,
um den Effekt eines priméren Hyperparathyreoidismus und dessen Behandlung sowohl auf
spongidsen als auch auf kortikalen Knochen prifen zu kénnen.

Die Messung an der Lendenwirbelsiule erfolgt an den Wirbeln L1 bis L4, da die thorakalen Wir-
bel meist nicht klar von den Rippen abzugrenzen sind, so wie der Wirbel L5 nicht gut von dem
Becken differenziert werden kann. Der Detektor ist oberhalb des in Rickenlage liegenden
Patienten angebracht, wahrend sich die Rodntgenquelle unterhalb des Patienten befindet. Es

handelt sich also um eine posteroanteriore Aufnahme.
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Abbildung 3: Beispiel einer DXA-Messung an der Lendenwirbelsdule aus eigenen Messungen
(Hologic QDR-2000).

Abbildung 4: Beispiel einer DXA-Messung an der linken Hufte aus eigenen Messungen (Hologic
QDR-2000).

Eingezeichnet sind die einzelnen Regionen der Hufte in dem gemessenen Bereich, der Region of
interest (ROI). Die gestrichelte Linie stellt die Symmetrieachse der Hifte dar. Rechtwinklig zu
dieser Achse liegt das langliche Rechteck, das den Schenkelhals darstellt. Uberlappend liegt das
kleinste Viereck, welches das Ward-Dreieck anzeigt. Dies ist der Ort der geringsten
Knochendichte an der Hufte und wird automatisch von dem Messgerdt bestimmt. Die
durchgezogene Linie grenzt den Trochanter major von der darunterliegenden
intertrochanterischen Region ab.

Die Messung der Knochendichte an der Hifte lasst sich in einzelne Regionen unterteilen.
Gemessen werden der Oberschenkelhals, das Ward-Dreieck, Trochanter major und der



28

intertrochanterische Bereich. Der Wert fur die Gesamthufte ergibt sich aus der Summe dieser
Messungen unter Ausschluss des Ward-Dreiecks. Fir die Auswertung der Ergebnisse sollten nur
die Werte der Gesamthiifte verwendet werden, da der Variationskoeffizient im Vergleich zu den
Subregionen wesentlich niedriger ist (1 % im Vergleich zu 3-5 % an dem Ward-Dreieck) und

grollere Mengen an Referenzdaten zur Verfugung stehen (Prevrhal, 2006).

An dem Unterarm wurden nur die Messwerte fur das distale Drittel des Radius bertcksichtigt.
Dieses ist als ein 20 mm breiter Bereich definiert, dessen Zentrum in einer Distanz, die einem

Drittel der Lange des Radius entspricht, von der distalen Ulna-Spitze entfernt liegt.

Abbildung 5: Beispiel einer DXA-Messung an dem Radius des linken Unterarms aus eigenen
Messungen (Hologic QDR-2000).

Den oberen Abschluss des Bildes bilden die Karpalknochen. Die mit 1/3 beschriftete Region ist
das distale Drittel des Radius. MID steht fir den mitteldistalen Radius und UD flr den
ultradistalen Radius.

2.2.4.4 Messqualitat
Die Messunschérfe oder Streuung einzelner Messungen um einen Mittelwert wird Gber den
Variationskoeffizienten bestimmt.

Vvar(x)

= TGy

X 100%

VK = Variationskoeffizient
var = Varianz
M = Mittelwert
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Der Variationskoeffizient ist dimensionslos und erlaubt somit auch den Vergleich zwischen
Methoden mit stark verschiedenen Mittelwerten. Bei dem Hologic QDR-2000 liegt der Varia-
tionskoeffizient fur die Messungen an Lendenwirbelsédule und Femur bei 1 %. Die Messung an
dem distalen Drittel des Radius weist einen Variationskoeffizienten von unter 1 % auf (Angaben

aus dem Operator’s Manual and User’s Guide der Firma Hologic zum Modell QDR-2000).

2.2.4.5 Fehlerquellen

Vor allem die p. a. / a. p. Aufnahme der Wirbelsaule ist anfallig fir Fehlerquellen, die falsch hohe
Ergebnisse zur Folge haben kdnnen. Neben der Fehlidentifizierung der Wirbel L1 bis L4 kdnnen
strukturelle Veranderungen des Knochens wie Skoliose, Wirbelfrakturen, Osteochondrosen oder
Sklerosen die Messergebisse verfalschen. Auch Kalkablagerungen in der Aorta, metallische Pro-
thesen, Schmuck oder Girtelschnallen im Strahlengang fiihren zu falsch hohen Werten. Da de-
generative Veranderungen der Wirbelsdule vor allem bei &lteren Patienten gehduft auftauchen
(>60 % der Population im Alter von Uber 70 Jahren), sind p.a. / a.p.-Aufnahmen immer auch auf
diesen Aspekt hin zu untersuchen und dementsprechend in ihrer Aussagekraft zu bewerten
(Adams, 1997; Franck et al., 1995; Frohn et al., 1991; Prevrhal, 2006).

2.3 Statistische Analyse

Die Daten wurden mithilfe der Software File-Maker erfasst, wahrend die Auswertung mit MS
Excel 2007 und dem Statistikprogramm SPSS 15.0 durchgefiihrt wurde. Die Ergebnisse wurden
jeweils als Mittelwert mit zugehdrigem Konfidenzintervall in eckigen Klammern und
entsprechender Standardabweichung in runden Klammern dokumentiert, Bsp. 60 CI[57 ; 62] (SD
14). Graphisch wurden die Ergebnisse hauptséchlich in Form von Boxplot- und Fehler-

balkendiagrammen dargestellt.

Abbildung 6: Beispiel flr einen Boxplot.
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Abbildung 7: Beispiel fir ein Fehlerbalkendiagramm.

Die Darstellung als Boxplot erlaubt einen schnellen Uberblick Gber die Verteilung der Daten und
eventuelle Ausreil3er. Die Box entspricht hier dem Bereich, in dem die mittleren 50 % der Daten
liegen. Sie wird durch den Median, als schwarzer Strich dargestellt, unterteilt. Von der Box
ausgehend finden sich zu beiden Seiten die Whisker. Diese stellen die Daten auBerhalb der Box
dar, die sich maximal 1,5 Interquartilsabstande (dies ist die Lange der Box) von dieser entfernt
befinden. Werte, die Uber diesen Abstand hinaus entfernt liegen, werden als einzelne Punkte (bei
einem Abstand von (ber 3 Interquartilsabstanden als Sternchen) aufgetragen und als AusreiRer
bezeichnet. Das Fehlerbalkendiagramm zeigt den Mittelwert der Daten (hier als schwarzer Punkt

dargestellt). Umgeben wird dieser von den Grenzen des 95 %-Konfidenzintervalls.

Zunéchst erfolgte eine deskriptive Analyse der Daten. Um herauszufinden, ob einzelne Faktoren
(wie die Einteilung in operierte und nicht operierte Patienten) einen signifikanten Einfluss auf die
Ausgangsknochendichte bzw. die Veranderung der Knochendichte hatten, wurden t-Tests flr
unverbundene Stichproben verwandt. Um die Knochendichte an den drei gemessenen Lokali-
sationen miteinander zu vergleichen, wurde ein t-Test fur verbundene Stichproben genutzt. Es

wurde durchgehend ein Signifikanzniveau von p = 0,05 definiert.

Die Verénderung der Knochendichte wurde mit zwei verschiedenen Methoden ermittelt. Um
statistisch korrekte Ergebnisse beziglich der Signifikanz einzelner Faktoren auf die VVerédnderung

der Knochendichte zu erhalten, wurde die Veranderung pro Zeiteinheit (hier zwei Jahre) ermittelt
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(Rothman, 2002). Da es sich um verhaltnisméRig schmale Messbereiche handelt, ist es schwierig,
eine eventuell vorhandene Kklinische Relevanz festzustellen. Folglich wurde ebenfalls die
Veranderung der Knochendichte tber den gesamten Beobachtungszeitraum bestimmt. Zusétzlich
wurde das Kkorrigierte R? errechnet. Dies ist ein Mal} daflr, wie viel Varianz der abhé&ngigen
Variable (Veranderung der Knochendichte) sich durch die unabhéngigen Variablen (z. B. Opera-
tion ja oder nein) erklaren lassen. Der Wert fur das korrigierte R2 liegt zwischen 0 und 1 und kann
dementsprechend in Prozent umgerechnet werden. Korrigiert bedeutet in diesem Zusammenhang,
dass das rohe Rz um die Anzahl der verwendeten Pradiktoren Kkorrigiert wird (je mehr

Préadiktoren, umso mehr wird R2 absolut nach unten korrigiert).

Als letzter Punkt wurde untersucht, ob die Kenntnis bestimmter Laborparameter zum Zeitpunkt
der ersten Knochendichtemessung eine Vorhersage der Knochendichteentwicklung Gber die
nachsten zwei Jahre zulieR. Zu diesem Zweck wurde eine multiple lineare Regression
durchgefuhrt. Hier wurden einige Variablen ausgeschlossen, die in der Regression einen hohen
Variance Inflation Factor (VIF) aufwiesen. Der VIF ist ein Mal} fur Multikollinearitat, d.h.
mehrere der pradiktiven Variablen in der Regression sind hoch miteinander korreliert. Dies ist ein
Storfaktor fir die Interpretation der Regressionsanalyse und sollte ausgeschlossen werden. Zuvor
wurden bereits einige ungeeignete Variablen durch eine Faktorenanalyse identifiziert und nicht in

die Regression aufgenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Das Gesamtkollektiv

3.1.1 Grundcharakteristika

Das Gesamtkollektiv umfasste 127 Patienten, darunter 99 Frauen (78 %) und 28 Manner (22 %).
Bei Diagnosestellung waren die Patienten im Mittel 60 Jahre CI[57 ; 62] (SD 14) alt, die Spann-
breite des Alters lag zwischen 22 und 83 Jahren.
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Abbildung 8: Altersverteilung des Gesamtkollektiv (n=127).

24 Patienten, von denen neun asymptomatisch waren, erhielten entweder bei Erstvorstellung oder
im Verlauf der Behandlung osteoprotektive Medikation. Bei einem Patienten lagen keine
Angaben diesbeztglich vor. Es wurden alle durchgefuhrten Tests unter Ausschluss dieser
Patienten wiederholt, um eine Verfélschung der Ergebnisse auszuschlieBen. Die Ergebnisse
werden bei den jeweiligen Tests dargestellt.

3.1.2 Symptomatik
58 Patienten (46 %) zeigten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine klinischen Beschwerden.

68 Patienten (54 %) zeigten eines oder mehrere der definierten Symptome. Bei einem Patienten
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konnten keine Angaben diesbeziiglich gefunden werden. In der Gruppe der symptomatischen
Patienten waren 42,6 % von Knochenschmerzen betroffen. Das Symptom, das am zweithdufigs-
ten auftrat, waren Nierensteine (38,2 %). 35 % der symptomatischen Patienten zeigten mehrere
Symptome und wurden somit mehrfach erfasst. Daher ergab sich als Summe der angegebenen
Prozentsétze (Prozent der Patientenanzahl, nicht der Symptomnennungen) eine Zahl tber 100 %.
Die folgende Grafik zeigt die Verteilung der verschiedenen Symptome in der Gruppe der

symptomatischen Patienten.

Depressionen

neurokognitive Beschwerden
gastrointestinale Beschwerden
Nierensteine
Knochenschmerzen

Fraldur

10,0% 20,020 30,0% 40,0%
Angaben in Prozent

Abbildung 9: Verteilung der Symptome im Gesamtkollektiv. Mehrere Nennungen pro Patient
waren moglich.

3.1.3 Laborparameter
Zum Zeitpunkt der ersten Knochendichtemessung wurden diverse Laborparameter der Patienten
untersucht. Die Werte werden im Folgenden als Mittelwert mit zugehdrigem Konfidenzintervall

und Standardabweichung angegeben.

Die Kreatininwerte lagen mit einem Mittelwert von 0,90 mg/dl CI[0,85 ; 0,94] (SD 0,25) im
Referenzbereich von 0,6-1,3 mg/dl. Das Gesamtserumkalzium wies Werte tber dem Referenz-
bereich von 2,1-2,6 mmol/l auf. Im Mittel lagen die Werte bei 2,73 mmol/l CI[2,70 ; 2,76] (SD
0,17), es fanden sich also hyperkalzdmische Werte. Die Phosphatwerte im Serum lagen im
tiefnormalen Bereich (Referenzbereich 2,5-4,9 mg/dl) mit einem Mittelwert von 2,52 mg/dI
Cl[2,42 ; 2,63] (SD 0,55). Der Spiegel des intakten Parathormons war im Mittel mit 126 pg/ml
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CI[104 ; 148] stark erhoht (Referenzbereich 12-65 pg/ml), zeigte allerdings bei einer Standard-
abweichung von 119 pg/ml eine sehr groRe Streuung. Der Spiegel des 25-(OH)-D3 (Calcifediol)
war im Mittel mit 16,6 ng/ml CI[14,9 ; 18,3] (SD 8,6) weit unterhalb des Referenzbereichs von
30-100 ng/ml. Im Gegenzug lagen die gemessenen Werte des 1a-25(OH),-D3 (Calcitriol) im
Mittel bei 66,7 pg/ml CI[59,9 ; 73,6] (SD 28,2) und somit im hochnormalen Bereich (Referenz-
bereich 16-80 pg/ml).
ziums Uber einen Zeitraum von 24 Stunden. Wie die erhéhten Werte des Serumkalziums bereits

Ebenfalls erfasst wurde die Menge des im Urin ausgeschiedenen Kal-

vermuten liel3en, zeigte sich auch eine erhéhte Kalziurie bei dem betrachteten Patientenkollektiv.
Im Mittel lagen die ermittelten Werte bei 8,2 mmol/24h CI[7,4 ; 9,1] (SD 4,3) bei einem
Referenzbereich von 2,5-7,5 mmol/24h. Die alkalische Phosphatase, deren Erhéhung Hinweise
auf einen erhéhten Knochenumbau liefern kann, lag mit einem Mittelwert von 104 U/l CI[97 ;
112] (SD 39) im hochnormalen Bereich (Referenzbereich 34-136 U/l). Errechnet wurde auch die
glomerulére Filtrationsrate mithilfe der MDRD-Formel. Die Werte lagen im Mittel Gber 60

ml/min/1,73 m? und wiesen somit nicht auf eine eingeschrankte Nierenfunktion hin.

Tabelle 1 fasst noch einmal Mittelwerte, Median, Minima und Maxima der verschiedenen

Laborparameter Zusammen.

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Median | Referenzwerte

Kreatinin (mg/dl) 119 0,5 2,6 0,9 0,83 06-1,3
Kalzium (mmol/l) 123 2,4 3,3 2,7 2,7 2,1-2,6
f("rrr‘]‘;;g%ms"hes Phosphat 112 1,05 4,15 2,52 2,58 25-49
intaktes Parathormon (pg/ml) 117 18 1030 126 101 12 -65
25-0OH Vitamin D (ng/ml) 101 3,8 40,2 16,6 14,6 30-100
1,25-OH Vitamin D (pg/ml) 67 13,7 173 66,7 62 16 — 80
Kalziurie (mmol/24h) 103 1,5 23,6 8,2 8 25-175
alkalische Phosphatase (U/l) 112 37 277 104 96 34-136
GFR MDRD (ml/min/1,73m?) 119 18 128 75 75 >60

Tabelle 1: Laborparameter des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der ersten DXA-Messung.

3.1.4 Knochendichte

In der Auswertung wurden lediglich die Z-Werte der durchgefiihrten Messungen beriicksichtigt.
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3.1.4.1 Vergleich der drei Messlokalisationen

Die Werte der drei verschiedenen Messlokalisationen (Lendenwirbelsaule L1-L4, Gesamthiifte,
distales Drittel des Radius) wurden miteinander verglichen, um gegebenenfalls unterschiedliche
Auswirkungen eines pHPT auf die verschiedenen Knochengewebe zu dokumentieren. Hierbei
wurden zum einem das Gesamtkollektiv und zum anderen die asymptomatischen Patienten

separat betrachtet.

Das Gesamtkollektiv

In dem Gesamtkollektiv ergaben sich fur die Lendenwirbelsédule Z-Werte mit einem Mittelwert
von -0,08 CI[-0,35 ; 0,19] (SD 1,54). An der Gesamthiifte lag der Z-Wert im Mittel bei 0,01 CI
[-0,22 ; 0,23] (SD 1,22). An dem distalen Drittel des Radius waren die Z-Werte im Mittel mit
-0,48 CI[-0,78 ; -0,18] (SD 1,52) am stérksten erniedrigt.

In dem Vergleich der verschiedenen Messlokalisationen miteinander ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den an der Lendenwirbelséule und den an der Gesamthifte ermittelten
Werten (p=0,706). Die Werte der Region des distalen Drittels des Radius hingegen zeigten eine
signifikante Differenz gegenuber sowohl der Gesamthiifte (p=0,002) als auch der Lenden-
wirbelséule (p=0,011). Die Z-Werte der Gesamthifte lagen im Mittel um 0,47 CI[0,17 ; 0,76]
(SD 1,50) Uber denen des Radius. Ein ahnliches Bild ergab sich fur die Z-Werte der Lenden-
wirbelséaule, die im Mittel um 0,42 CI[0,10 ; 0,74] (SD 1,62) gr6Rer waren als die des Radius.
Nach Ausschluss der mit osteoprotektiver Medikation behandelten Patienten konnten ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede der Z-Werte an LWS und Gesamthiifte festgestellt werden,
wahrend der Radius sich auch hier signifikant von den beiden anderen Messlokalisationen

unterschied (Daten nicht gezeigt).

Asymptomatische Patienten

Auch unter Ausschluss aller klinisch symptomatischen Patienten waren die an dem Radius
gemessenen Werte signifikant kleiner als die Werte der LWS (p=0,045). Zwischen Radius und
Gesamthifte konnte ein nah an dem Signifikanzniveau liegender Unterschied gefunden werden
(p=0,054), wéahrend zwischen LWS und Gesamthifte kein signifikanter Unterschied (p=0,588)
auftrat. Die entsprechenden Z-Werte sind im nachfolgenden Abschnitt dargestellt. Nach Aus-

schluss der medikamentds behandelten Patienten wurde der Unterschied zwischen Hifte und
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Radius signifikant (p=0,034), wahrend der Unterschied zwischen LWS und Radius nah an dem
Signifikanzniveau lag (p=0,066).

3.1.4.2 Vergleich von symptomatischen und asymptomatischen Patienten

Da versucht wird, den asymptomatischen pHPT als eigene Krankheitsentitdit von dem
symptomatischen pHPT abzugrenzen, wurde hier untersucht, ob die Knochendichte bei Kklinisch
symptomatischen Patienten starker erniedrigt war als bei Patienten, die keine klinischen
Symptome aufwiesen. Mittels t-Test fir unverbundene Stichproben wurden die ermittelten Z-

Werte auf einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen untersucht.

Lendenwirbelsaule

An der Lendenwirbelséule ergaben sich folgende Werte: die nicht symptomatischen Patienten
hatten im Mittel einen Z-Wert von 0,27 CI[-0,13 ; 0,67] (SD 1,52), wéhrend die symptomatischen
Patienten einen Mittelwert von -0,37 CI[-0,74 ; 0,01] (SD 1,52) aufwiesen. Es konnte ein signi-
fikanter Unterschied (p=0,021) zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten
gefunden werden. Im Mittel lagen die Werte der nicht symptomatischen Patienten um 0,64

CI[0,10 ; 1,18] hoher als die der symptomatischen Patienten.
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Abbildung 10 A: Z-Werte an der Lendenwirbelsdule aufgetrennt nach symptomatischen (n=66)
und asymptomatischen Patienten (n=57) als Boxplot.
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Abbildung 10 B: Z-Werte an der Lendenwirbelsaule aufgetrennt nach symptomatischen und
asymptomatischen Patienten als Mittelwerte und zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervalle.. Die
Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander (p=0,021).

Gesamthifte

An der Gesamthifte wurde fir die asymptomatischen Patienten ein mittlerer Z-Wert von 0,22
CI[-0,06 ; 0,50] (SD 1,05) errechnet. Die Z-Werte der Gruppe der symptomatischen Patienten
lagen im Mittel bei -0,17 CI[-0,51 ; 0,18] (SD 1,33). Anhand der ermittelten Werte liel3 sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,082) zwischen den Gruppen feststellen.
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Abbildung 11 A: Z-Werte an der Gesamthiifte aufgetrennt nach symptomatischen (h=59) und
asymptomatischen Patienten (n=57) dargestellt als Boxplot.
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Abbildung 11 B: Z-Werte an der Gesamthifte aufgetrennt nach symptomatischen und
asymptomatischen Patienten als Mittelwerte und zugehorigen 95 %-Konfidenzintervalle. Die
Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander(p=0,082).

Radius

An dem distalen Drittel des Radius ergab sich fiir die Patienten ohne klinische Symptomatik ein
mittlerer Z-Wert von -0,16 CI[-0,58 ; 0,27] (SD 1,56). Der Z-Wert der symptomatischen Patien-
ten lag im Mittel bei -0,80 CI[-1,22 ; -0,39] (SD 1,41).
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Abbildung 12 A: Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius aufgetrennt nach symptomatischen
(n=47) und asymptomatischen Patienten (n=54) dargestellt als Boxplot.
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Abbildung 12 B: Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius aufgetrennt nach symptomatischen
und asymptomatischen Patienten (n=54) als Mittelwerte und zugehdrigen 95 %-
Konfidenzintervalle. Die Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander (p=0,033).

An dieser Stelle konnte ein signifikanter Unterschied (p=0,033) zwischen den Gruppen fest-
gestellt werden. Die Werte der nicht symptomatischen Patienten waren im Mittel um 0,64

CI[0,06 ; 1,23] groRer als die der symptomatischen Patienten.

Nach Ausschluss der mit osteoprotektiver Medikation behandelten Patienten ergab sich an keiner
der drei gemessenen Knochenlokalisationen ein signifikanter Unterschied zwischen

symptomatischen und asymptomatischen Patienten (Daten nicht gezeigt).?

3.2 Der Verlauf eines Teilkollektivs

3.2.1 Grundcharakteristika

Das im Verlauf betrachtete Patientenkollektiv bestand aus 35 Patienten. 18 dieser Patienten
erfuhren im Verlauf ihrer Betreuung eine Sanierung des primaren Hyperparathyreoidismus durch
eine Parathyreoidektomie, wéhrend die anderen 17 nicht operiert wurden und zu Verlaufs-

kontrollen erschienen.

2Wird in Kapitel 5.1.1 diskutiert.
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Zu 71 % bestand dieses Kollektiv aus Frauen (25 Patientinnen), 29 % waren Manner (10
Patienten). Das Durchschnittsalter der Gruppe lag bei Diagnosestellung bei 58 Jahren CI[54 ; 62]
(SD 12). Der jlingste Patient war 39 Jahre, der &lteste 80 Jahre alt.
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Abbildung 13: Altersverteilung des Verlaufskollektivs (n=35).

In dieser Gruppe wurden 13 Patienten, von denen vier klinisch asymptomatisch waren, mit
osteoprotektiver Medikation behandelt. Die 13 behandelten Patienten verteilten sich gleichmaRig
auf die beiden Gruppen der operierten und nicht operierten Patienten (sechs Patienten wurden
nicht operiert, sieben Patienten wurden operiert). Um eine Verfalschung der Testergebnisse durch
die osteoprotektive Medikation auszuschlieRen, wurden abermals alle statistischen Tests nach
Ausschluss der so behandelten Patienten wiederholt. Die Ergebnisse werden an den

entsprechenden Stellen erlautert.

3.2.2 Symptomatik

49 % der Patienten zeigten eines oder mehrere der definierten klinischen Symptome, 51 % waren
klinisch asymptomatisch. Die meisten der symptomatischen Patienten (47 %) litten an Knochen-
schmerzen, 41 % hatten Nierensteine. 29 % wiesen mehrere Symptome auf. Diese Patienten
wurden somit mehr als einmal erfasst, was die Gesamtsumme von 147,1 % erklart. Die Vertei-

lung der Symptome zeigt Tabelle 2.
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Prozent der Prozent der
N Antworten Patienten

Knochenschmerzen 8 32% 47,1%
Nierensteine 7 28% 41,2%
Gastrointestinale Beschwerden 1 4% 5,9%

Neurokognitive Beschwerden 3 12% 17,6%
Depressionen 6 24% 35,3%
Total 25 100% 147,1%

Tabelle 2: Verteilung der Symptome des Verlaufskollektivs.

Mehrfachnennungen waren moglich.

3.2.3 Laborparameter
Die folgenden Ergebnisse beziehen sich auf den Zeitpunkt der ersten Knochendichtemessung. Sie
werden als Mittelwert mit dem zugehorigen Konfidenzintervall und der Standardabweichung

angegeben.

Der Kreatinin-Wert lag im Mittel bei 0,89 mg/dl CI1[0,83 ; 0,95] (SD 0,17) und damit im
Referenzbereich (0,6-1,3 mg/dl). Das Serumkalzium lag mit einem Mittelwert von 2,8 mmol/I
Cl[2,7 ; 2,8] (SD 0,2) Uber dem Referenzbereich von 2,1-2,6 mmol/l. Hingegen war das
anorganische Phosphat im Serum mit einem Mittelwert von 2,55 mg/dl CI[2,36 ; 2,75] (SD 0,55)
tiefnormal (Referenzbereich 2,50-4,90 mg/dl). Die Werte des intakten Parathormons waren
erneut starken Schwankungen ausgesetzt (SD 46), lagen aber mit einem Mittelwert von 107
pg/ml CI[90 ; 124] klar Uber dem Referenzbereich von 12-65 pg/ml. Der Mittelwert des 25-(OH)-
D; (Calcifediol) war mit 17,7 ng/ml CI[13,5 ; 21,8] (SD 9,3) im Vergleich zu dem Referenz-
bereich von 30-100 ng/ml stark erniedrigt. Fir das 1a-25(OH),-D3 (Calcitriol) hingegen konnten
hochnormale Werte ermittelt werden (Mittelwert 69,2 pg/ml CI[54,2 ; 84,3] (SD 24,9) bei einem
Referenzbereich von 16-80 pg/ml). Die Kalziurie lag im Mittel bei 9,2 mmol/24h CI[7,6 ; 10,9]
(SD 4,49) und somit deutlich tber dem Referenzbereich von 2,5-7,5 mmol/24h. Fur die
alkalische Phosphatase konnte ein Mittelwert von 95 U/I CI[85 ; 106] (SD 29) errechnet werden,
der Referenzbereich lag bei 34-136 U/l. Zur Abschétzung der Nierenfunktion wurde die GFR per
MDRD-Formel bestimmt. Hierbei fanden sich im Mittel Werte tber 60 ml/min/1,73m2. Diese
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wiesen somit nicht auf eine eingeschrénkte Nierenfunktion hin. Tabelle 3 fasst noch einmal

Mittelwerte, Median, Minima und Maxima der verschiedenen Laborparameter zusammen.

N Minimum | Maximum | Mittelwert | Median | Referenzwerte

Kreatinin (mg/dl) 31 0,5 14 0,9 0,9 06-1,3
Kalzium (mmol/l) 33 2,4 3,2 2,8 2,7 2,1-2,6
anorganisches Phosphat 32 1,56 3,84 2,55 2,69 2549
(mg/dl)

intaktes Parathormon (pg/ml) 29 25 202 107 101 12 - 65
25-OH Vitamin D (ng/ml) 22 7,4 39,2 17,7 14,5 30-100
1,25-OH Vitamin D (pg/ml) 13 28,2 106,9 69,2 60,8 16 - 80
Kalziurie (mmol/24h) 31 1,6 23,6 9,2 9,1 25-75
alkalische Phosphatase (U/l) 32 50 172 95 93 34 -136
GFR MDRD (ml/min/1,73m?) 31 36 127 75 75 > 60

Tabelle 3: Laborparameter des Verlaufskollektivs zum Zeitpunkt der ersten DXA-Messung.

3.2.4 Self-selection bias

Es galt festzustellen, ob ein sogenannter self-selection bias die Schatzung verzerren konnte. Es
wurde also untersucht, ob sich die Patientenkollektive, ausgeldst durch die individuelle Entschei-
dung eines jeden Patienten erneut zur Kontrolle zu erscheinen, in relevanten Variablen unter-
schieden. Zu diesem Zweck wurden die Parameter Geschlecht, Alter, klinische Symptomatik,
Therapie und die Ausgangsknochendichte an LWS, Gesamth(fte und Radius fur die Gruppe der
erneut erschienenen Patienten gegen das urspringliche Gesamtkollektiv getestet. Fir keinen
dieser Parameter konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden.

Ein self-selection bias hinsichtlich gemessener, relevanter Parameter wurde also ausgeschlossen.

3.2.5 Ausgangs-Z-Werte

Fir das gesamte Verlaufskollektiv ergab sich eine Ausgangslage mit den folgenden Z-Werten: fiir
den Z-Wert der Lendenwirbelséule ergab sich ein Mittelwert von -0,26 CI[-0,78 ; 0,25] (SD
1,50). An der Gesamthufte lagen die Z-Werte im Mittel bei 0,01 CI[-0,40 ; 0,42] (SD 1,14). An
dem distalen Drittel des Radius wurde ein Mittelwert von -0,48 CI[-1,16 ; 0,18] (SD 1,51)
errechnet. Betrachtete man nur die asymptomatischen Patienten, lag der mittlere Z-Wert zu
Beginn der Studie an der LWS bei -0,03 [-0,71 ; 0,66] (SD 1,39), an der Gesamthiifte bei 0,20 [-
0,42 ;0,82] (SD 1,20) und an dem distalen Drittel des Radius bei -0,22 [-1,05 ; 0,61] (SD 1,44).
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3.2.5.1 Vergleich von spater operierten und nicht operierten Patienten

Um eine Verféalschung der Ergebnisse im weiteren Verlauf auszuschliefen, wurde die
Ausgangslage der Gruppe der Patienten, die spater operiert wurden, mit denen, die nicht operiert
wurden, verglichen. Dabei konnte an keiner der drei Lokalisationen ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Dies galt auch nach Ausschluss der
symptomatischen und der mit osteoprotektiver Medikation behandelten Patienten (Daten nicht

gezeigt). Die Z-Werte der verschiedenen Gruppen zu Beginn der Studie zeigt Tabelle 4.

LWS Gesamthufte Radius
n=18 n=18 n=13
OP -0,27(sb 1,47) |-0,31(SD0,89) |-0,62 (SD 1,59)
Verlaufskollektiv [-1,00; 0,46] [-0,75; 0,13] [-1,58 ; 0,35]
komplett n=17 n=14 n=9
Keine OP | -0,25 (SD 1,58) | 0,42 (SD 1,33) |-0,30(SD 1,46)
[-1,06 ; 0,56] [-0,35;1,19] [-1,43;0,82]
n=8 n=8 n=6
OP 0,19 (SD 1,31) |-0,21(SD0,90) |-0,10(SD 1,39)
Asymptomatische [-0,91; 1,28] [-0,96 ; 0,55] [-1,55; 1,36]
Patienten n=10 n=9 n=8
Keine OP | -0,19 (SD 1,49) | 0,57 (SD 1,37) | -0,32 (SD 1,56)
[-1,26 ; 0,87] [-0,49 ; 1,62] [-1,62 ; 0,99]

Tabelle 4: Ausgangs-Z-Werte an LWS, Gesamthiifte und Radius fur die Gruppe der spéater
operierten und die der nicht operierten Patienten.

Dabei wurden zum einen das komplette Verlaufskollektiv und zum anderen die Untergruppe der
asymptomatischen Patienten betrachtet. Die Werte werden als Mittelwert mit zugehdriger
Standardabweichung und Konfidenzintervall angegeben. In keinem Fall konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen Ausgangswerten der spater operierten und der nicht operierten Patienten
festgestellt werden.

3.2.6 Beobachtung im Verlauf: Vergleich der Knochendichteentwicklung von operierten und
nicht operierten Patienten

Die Patienten wurden im Mittel Uber einen Zeitraum von 3,45 Jahren Cl1[2,82 ; 4,09] (SD 1,85)
begleitet, wobei die Zeitspanne von einem Jahr bis zu acht Jahren reichte. Um die Verénderung

der Knochendichte zwischen operierten und nicht operierten Patienten miteinander vergleichen
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zu konnen, wurde die Anderung des Z-Werts (ber zwei Jahre und Uber den gesamten
Beobachtungszeitraum errechnet. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen wurde an allen
Messlokalisationen auf Signifikanz untersucht. Ebenso wurde der Z-Wert nach zwei Jahren in
beiden Gruppen gegen den Ausgangswert getestet, um gegebenenfalls eine signifikante Anderung
zu dokumentieren. Wiederum wurden erst alle und dann die asymptomatischen Patienten separat
betrachtet.

3.2.6.1 Das gesamte Verlaufskollektiv

Lendenwirbelsaule

An der Lendenwirbelsdule ergab sich fur die Gruppe der operierten Patienten (18 Patienten) eine
mittlere Veranderung der Z-Werte von 0,39 pro zwei Jahre CI1[0,21 ; 0,56] (SD 0,35). Dies
entsprach einer signifikanten Anderung der Werte im Vergleich zu der Ausgangslage (p=0,000).
Die Gruppe der nicht operierten Patienten (17 Patienten) zeigte eine Anderung der Z-Werte von
0,04 pro zwei Jahre CI[-0,12 ; 0,20] (SD 0,32). Die so entstandenen Werte unterschieden sich
nicht signifikant von den Ausgangswerten.
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Abbildung 14 A: Veranderung der Z-Werte an der Lendenwirbelsdule tber zwei Jahre im
gesamten Verlaufskollektiv aufgetrennt nach Therapiegruppen (OP n=18, keine OP n=17)
dargestellt als Boxplot.
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Abbildung 14 B: Verdnderung der Z-Werte an der Lendenwirbelsaule Uber zwei Jahre im
gesamten Verlaufskollektiv aufgetrennt nach Therapiegruppen als Mittelwerte mit zugehdrigen
95 %-Konfidenzintervalle. Die Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander (p=0,004).

Es konnte ein signifikanter Unterschied (p=0,004) zwischen der Veranderung der Z-Werte der
operierten und der der nicht operierten Patienten festgestellt werden. Im Mittel stiegen die Z-
Werte an der Lendenwirbelséule bei den operierten Patienten um 0,35 CI1[0,12 ; 0,58] mehr an als
die der nicht operierten Patienten.

Betrachtete man nun die Verénderung tber den grolRtmoglichen Zeitraum, ergaben sich folgende
Werte: Fir die Gruppe der operierten Patienten ergab sich eine mittlere Veranderung der Z-Werte
von 0,65 CI[0,34 ; 0,97] (SD 0,63) uber den groRtmoglichen Zeitraum. In der Gruppe der nicht
operierten Patienten anderte sich der Z-Wert Uber den groRtmaoglichen Zeitraum im Mittel um
0,03 CI[-0,19 ; 0,25] (SD 0,43). Auch hier wurde ein signifikanter Unterschied (p=0,002) ge-
funden. Im Mittel war die Verbesserung der Z-Werte an der Lendenwirbelséule Gber den grofit-
maoglichen Zeitraum bei den operierten Patienten um 0,62 CI[0,25 ; 0,99] groRer als bei den
konservativ behandelten Patienten. Die Ergebnisse blieben nach Ausschluss der mit osteo-

protektiver Medikation behandelten Patienten unverdandert (Daten nicht gezeigt).
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Abbildung 15: Entwicklung der Z-Werte an der Lendenwirbelsaule in der Gruppe der operierten

Patienten (n=18).
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Abbildung 16: Entwicklung der Z-Werte an der Lendenwirbelsaule in der Gruppe der nicht

operierten Patienten (n=17).
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Die Abbildungen 15 und 16 zeigen den Verlauf der Z-Werte an der Lendenwirbelséule bei
operierten und nicht operierten Patienten. Jede Linie stellt den Verlauf eines Patienten dar. Rote
Linien stehen fir symptomatische, blaue Linien fur asymptomatische Patienten. Patienten, die
medikamentts behandelt wurden, werden durch gestrichelte Linien dargestellt und in der
Legende durch * gekennzeichnet. Die x-Achse zeigt die Beobachtungszeit in Wochen, der

Zeitpunkt 0 entspricht dem Tag der ersten Knochendichtemessung bzw. dem Operationstag.

Gesamthdifte

An der Gesamthufte erhohten sich die Z-Werte der operierten Patienten (18 Patienten) im Mittel
um 0,36 CI1[0,24 ; 0,48] (SD 0,24) uber zwei Jahre, so dass ein signifikanter Unterschied zu dem
Ausgangswert entstand (p=0,000). Bei den nicht operierten Patienten (14 Patienten) gab es
lediglich eine Steigerung um 0,06 CI[-0,04 ; 0,16] (SD 0,18). Somit war keine signifikante

Unterscheidung von dem Ausgangswert moglich.
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Abbildung 17A: Veranderung der Z-Werte an der Gesamthufte tiber zwei Jahre im gesamten
Verlaufskollektiv aufgetrennt nach Therapiegruppen (OP n=18, keine OP n=14) dargestellt als
Boxplot.

Es fand sich wie an der LWS ein signifikanter Unterschied (p=0,001) zwischen operierten und
nicht operierten Patienten. Der Durchschnittswert der Differenz zwischen den beiden Gruppen
lag bei 0,30 CI[0,14 ; 0,45], wobei die Gruppe der operierten Patienten die groRere Steigerung
der Z-Werte aufwies.
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Abbildung 17 B: Veranderung der Z-Werte an der Gesamthiifte Uber zwei Jahre im gesamten
Verlaufskollektiv aufgetrennt nach Therapiegruppen als Mittelwerte und zugehdrige 95 %-
Konfidenzintervalle. Die Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander (p=0,001).

Die Z-Werte der operierten Patienten an der Huifte stiegen Uber den groRtmdglichen Zeitraum im
Mittel um 0,62 CI[0,38 ; 0,86] (SD 0,48). Der entsprechende Wert der nicht operierten Patienten
lag bei 0,09 CI[-0,05 ; 0,23] (SD 0,25). In dem Test fand sich wiederum ein signifikanter
Unterschied (p=0,001) zwischen den beiden Patientengruppen. Im Mittel stieg der Z-Wert Uber
den groBtmaoglichen Zeitraum bei den operierten Patienten um 0,53 CI1[0,24 ; 0,82] mehr an als
bei den nicht operierten Patienten. Sowohl fur den Zeitraum von zwei Jahren als auch fur den
gesamten Beobachtungszeitraum konnte nach Ausschluss der mit osteoprotektiver Medikation
behandelten Patienten ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Patientengruppen

festgestellt werden (Daten nicht gezeigt).

Die Abbildungen 18 und 19 stellen den Verlauf der Z-Werte der einzelnen Patienten an der
Gesamthufte dar. Jede Linie stellt den Verlauf eines Patienten dar. Rote Linien stehen fir
symptomatische, blaue Linien fiir asymptomatische Patienten. Patienten, die medikamentds
behandelt wurden, werden durch gestrichelte Linien dargestellt und in der Legende zuséatzlich
durch * gekennzeichnet. Die x-Achse zeigt die Beobachtungszeit in Wochen, der Zeitpunkt 0

entspricht dem Tag der ersten Knochendichtemessung bzw. dem Operationstag.
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Abbildung 18: Entwicklung der Z-Werte an der Gesamthiifte in der Gruppe der operierten
Patienten (n=18).
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Patienten (n=14).
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Radius

Die an dem distalen Drittel des Radius ermittelten Veranderungen der Z-Werte Uber zwei Jahre
lagen fiir die Gruppe der operierten Patienten (13 Patienten) im Mittel bei 0,23 CI1[0,02 ; 0,45]
(SD 0,36). Fur die Gruppe der nicht operierten Patienten (neun Patienten) ergab sich im Mittel
eine Veranderung von 0,00 CI[-0,43 ; 0,43] (SD 0,56) pro zwei Jahre.

Obwohl in der Gruppe der operierten Patienten ein signifikanter Unterschied zwischen den Z-
Werten nach zwei Jahren und der Ausgangsknochendichte gefunden wurde (p=0,039) und dies in
der Gruppe der nicht operierten Patienten nicht der Fall war, konnte kein signifikanter

Unterschied (p=0,253) zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden.
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Abbildung 20 A: Veranderung der Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius tber zwei Jahre
im gesamten Verlaufskollektiv aufgetrennt nach Therapiegruppen (OP n=13, keine OP n=9)
dargestellt als Boxplot.
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Abbildung 20 B: Veranderung der Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius ber zwei Jahre
im gesamten Verlaufskollektiv aufgetrennt nach Therapiegruppen als Mittelwerte und zugehérige
95 %-Konfidenzintervalle. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant voneinander
(p=0,253).

Bei der Verdnderung der Z-Werte Uber den gréRtmoglichen Zeitraum zeigte sich eine ahnliche
Konstellation: die Z-Werte der operierten Patienten am Radius verdnderten sich im Mittel um
0,52 CI[0,18 ; 0,86] (SD 0,56), bei den nicht operierten Patienten zeigte sich eine mittlere Ver-
anderung von 0,18 CI[-0,58 ; 0,93] (SD 0,98). Hier konnte, ebenso wie fiir die Veranderung Uber
zwei Jahre, kein signifikanter Unterschied (p=0,316) zwischen den beiden Gruppen festgestellt
werden. Die Ergebnisse dnderten sich durch den Ausschluss medikamentds behandelter Patienten

nicht (Daten nicht gezeigt).

Den Verlauf der Z-Werte der einzelnen Patienten zeigen die Abbildungen 21 und 22. Jede Linie
stellt den Verlauf eines Patienten dar. Rote Linien stehen flir symptomatische, blaue Linien fir
asymptomatische Patienten. Patienten, die medikamentds behandelt wurden, werden durch ge-
strichelte Linien dargestellt und in der Legende zusatzlich durch * gekennzeichnet. Die x-Achse
zeigt die Beobachtungszeit in Wochen, der Zeitpunkt O entspricht dem Tag der ersten Knochen-

dichtemessung bzw. dem Operationstag.



52

—o—K/004
—B—K/007
—e—K/025
—m— K029
——K/030
L= —e- RO
- =25 300 330 ———g037
== K/041*
—=—K/042
—p= K/046*
3 ——K/143
/ —K/148

— /= K/149*

Radius Z.-Werte
é _

Zeit in Wochen

Abbildung 21: Entwicklung der Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius in der Gruppe der
operierten Patienten (n=13).
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Abbildung 22: Entwicklung der Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius in der Gruppe der
nicht operierten Patienten (n=9).
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3.2.6.2 Getrennte Betrachtung der asymptomatischen Patienten
Lendenwirbelsdule
Fihrte man nun dieselben Untersuchungen unter Ausschluss aller klinisch symptomatischen

Patienten durch, ergaben sich folgende Ergebnisse.
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Abbildung 23 A: Veranderung der Z-Werte an der Lendenwirbelsdule tiber zwei Jahre in der
Gruppe der asymptomatischen Patienten aufgetrennt nach Therapiegruppen (OP n=8, keine OP
n=10) dargestellt als Boxplot.
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Abbildung 23 B: Veranderung der Z-Werte an der Lendenwirbelsdaule tiber zwei Jahre in der
Gruppe der asymptomatischen Patienten aufgetrennt nach Therapiegruppen als Mittelwerte mit
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant
voneinander (p=0,054).
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In der Gruppe der nicht operierten Patienten (10 Patienten) nahm der Z-Wert der LWS Uber zwei
Jahre im Mittel um 0,02 CI[-0,26 ; 0,22] (SD 0,34) ab. Es kam zu keiner signifikanten Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert. Bei den operierten Patienten (acht Patienten) stieg der Z-Wert im
Mittel um 0,30 CI[0,04 ; 0,56] (SD 0,31) an, was einer signifikanten Veranderung gegentiber der
Ausgangslage entsprach (p=0,030). Der Unterschied zwischen der Gruppe der operierten

Patienten und der der nicht operierten Patienten war nur sehr knapp nicht signifikant (p=0,054).

Uber den maximalen Beobachtungszeitraum zeigte sich dann ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (p=0,019). Die Z-Werte der nicht operierten Patienten &nderten
sich im Mittel um -0,04 CI1[-0,38 ; 0,30] (SD 0,47), wahrend die der operierten Patienten um 0,48
ClI[0,19; 0,76] (SD 0,34) zunahmen.

Nach Ausschluss der medikamentds behandelten Patienten wurden die Unterschiede zwischen
operierten und nicht operierten Patienten nicht mehr signifikant. Ebenso konnte kein signifikanter
Unterschied mehr zwischen dem Z-Wert nach zwei Jahren und der Ausgangslage in der Gruppe

der operierten Patienten gefunden werden (Daten nicht gezeigt).

Gesamthifte

Nach Ausschluss der klinisch symptomatischen Patienten ergab sich fur die Gruppe der nicht
operierten Patienten (neun Patienten) eine mittlere Veranderung der Z-Werte von 0,09 CI[-0,08 ;
0,26] (SD 0,22) uber zwei Jahre. Die Z-Werte dnderten sich nicht signifikant gegenuiber der
Ausgangslage. Die entsprechende Veranderung der Z-Werte in der Gruppe der operierten
Patienten (acht Patienten) lag bei 0,36 CI[0,26 ; 0,47] (SD 0,12). Die Werte dieser Gruppe lagen
nach zwei Jahren signifikant Gber denen bei erstmaliger Knochendichtemessung (p=0,000). Der

Unterschied zwischen beiden Gruppen war signifikant (p=0,007).

Uber den maximalen Beobachtungszeitraum veranderte sich der Z-Wert bei den nicht operierten
Patienten im Mittel um 0,11 CI[-0,12 ; 0,34] (SD 0,30). Bei den operierten Patienten stieg der Z-
Wert um 0,58 CI1[0,30 ; 0,86] (SD 0,34). Auch hier konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen festgestellt werden (p=0,008). Die Ergebnisse anderten sich nicht durch

Ausschluss der medikamentds behandelten Patienten (Daten nicht gezeigt).
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Abbildung 24 A: Veranderung der Z-Werte an der Gesamthdfte Giber zwei Jahre in der Gruppe
der asymptomatischen Patienten aufgetrennt nach Therapiegruppen (OP n=8, keine OP n=9)
dargestellt als Boxplot.
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Abbildung 24 B: Veranderung der Z-Werte an der Gesamthdifte tiber zwei Jahre in der Gruppe
der asymptomatischen Patienten aufgetrennt nach Therapiegruppen als Mittelwerte mit
zugehorigen 95 %-Konfidenzintervallen. Die Gruppen unterschieden sich signifikant voneinander
(p=0,007).
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Radius

Die mittlere Veranderung der Z-Werte bei den nicht operierten Patienten (acht Patienten) lag bei
-0,04 CI[-0,53 ; 0,44] (SD 0,58) uber zwei Jahre, es lag keine signifikante Verénderung
gegeniiber dem Ausgangswert vor.
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Abbildung 25 A: Veranderung der Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius Uber zwei Jahre in
der Gruppe der asymptomatischen Patienten aufgetrennt nach Therapiegruppen (OP n=6, keine
OP n=8).
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Abbildung 25 B: Verénderung der Z-Werte an dem distalen Drittel des Radius Uber zwei Jahre in
der Gruppe der asymptomatischen Patienten aufgetrennt nach Therapiegruppen als Mittelwerte
mit zugehdrigen 95 %-Konfidenzintervallen. Die Gruppen unterschieden sich nicht signifikant
voneinander (p=0,172).
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Der entsprechende Wert in der Gruppe der operierten Patienten (sechs Patienten) lag bei 0,34
CI[0,00 ; 0,68] (SD 0,32). Die Z-Werte nach zwei Jahren unterschieden sich in der Gruppe der
operierten Patienten nur knapp nicht signifikant von den Ausgangswerten, sowohl unter
Einschluss (p=0,050) als auch unter Ausschluss der medikamentds behandelten Patienten

(p=0,095). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nicht signifikant (p=0,172).

Auch (ber den maximalen Beobachtungszeitraum unterschieden sich operierte und nicht
operierte Patienten nicht signifikant voneinander (p=0,327). Die mittlere Veranderung der Z-
Werte lag hier bei nicht operierten Patienten bei 0,11 CI[-0,75 ; 0,97] (SD 1,03), bei operierten
Patienten bei 0,59 CI[0,00 ; 1,17] (SD 0,56).

Nach Ausschluss der Patienten, die mit osteoprotektiven Medikamenten behandelt worden waren,
fand sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen operierten und nicht operierten

Patienten (Daten nicht gezeigt).

Alle Ergebnisse werden noch einmal komprimiert in den Tabellen 5 und 6 dargestellt.

LWS GesamthUfte Radius
. Uber langsten | . Uber langsten | .. Uber langsten
Uber 2 Jahre ) Uber 2 Jahre ) Uber 2 Jahre ]
Zeitraum Zeitraum Zeitraum
n=18 n=18 n=13
oP 0,39 0,65 0,36 0,62 0,23 0,52
(SD 0,35) (SD 0,63) (SD 0,24) (SD 0,48) (SD 0,36) (SD 0,56)
[0,21; 0,56]*% | [0,34; 0,97)° | [0,24; 0,48]*? | [0,38; 0,86]° | [0,02; 0,45]" |[0,18; 0,86]
n=17 n=14 n=9
Keine | 0:04 0,03 0,06 0,09 0,00 0,18
op (SD 0,32) (SD 0,43) (SD 0,18) (SD 0,25) (SD 0,56) (SD 0,98)
[-0,12; 0,20]* | [-0,19; [-0,04; 0,16]* | [-0,05; 0,23]° | [-0,43; 0,43] | [-0,58; 0,93]
0,25]?

Tabelle 5: Veranderung der Z-Werte des kompletten Verlaufskollektivs.
! bedeutet Signifikanz gegen den Ausgangswert (nur fiir Zwei-Jahres-Wert getestet)
2 pedeutet Signifikanz gegen die andere Therapiegruppe (OP versus keine OP)




58

LWS Gesamthufte Radius
. Uber langsten | Uber langsten | Uber lingsten
Uber 2 Jahre . Uber 2 Jahre . Uber 2 Jahre .
Zeitraum Zeitraum Zeitraum
n=8 n=8 n=6
oP 0,30 0,48 0,36 0,58 0,34 0,59
(SD 0,31) (SD 0,34) (SD0,12) (SD 0,34) (SD 0,32) (SD 0,56)
[0,04; 0,56]* |[0,19:0,76]> | [0,26;0,47]*% | [0,30; 0,86]° | [0,00;0,68] | [0,00; 1,17]
n=10 n=9 n=8
Keine | -0,02 -0,04 0,09 0,11 -0,04 0,11
OoP (SD 0,34) (SD 0,47) (SD 0,22) (SD 0,30) (SD 0,58) (SD 1,03)
[-0,26; 0,22] |[-0,38;0,30]* | [-0,08;0,26]° | [-0,12; 0,34]° | [-0,53; 0,44] | [-0,75; 0,97]

Tabelle 6: Veranderung der Z-Werte der asymptomatischen Patienten.
! bedeutet Signifikanz gegen den Ausgangswert (nur fiir Zwei-Jahres-Wert getestet)
2 bedeutet Signifikanz gegen die andere Therapiegruppe (OP versus keine OP)

3.2.7 Vergleich der Knochendichteentwicklung von nicht operierten Patienten mit und ohne
OP-Indikation

In einem néchsten Schritt wurde lediglich die Gruppe der konservativ behandelten Patienten be-
trachtet. Es ging darum, zwischen jenen, die sich trotz OP-Indikation nicht hatten operieren
lassen, und jenen, die keinerlei OP-Indikation aufwiesen, zu unterscheiden und die Veranderung
der Knochendichte tiber zwei Jahre dieser zwei Untergruppen miteinander zu vergleichen. Dies
erfolgte fir die drei gemessenen Lokalisationen Lendenwirbelsdaule, Gesamthiifte und distales
Drittel des Radius. Die Gruppe der 17 Patienten, die nicht operiert wurden, teilte sich wie folgt
auf: 11 Patienten wiesen eine OP-Indikation auf und lieBen sich dennoch nicht operieren, sechs

Patienten hatten keinerlei OP-Indikation.

In der Untersuchung mittels t-Test fir unverbundene Stichproben ergab sich lediglich fir die
Verénderung der Z-Werte an der Gesamthifte ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten
mit und solchen ohne OP-Indikation (p=0,016). Dabei lag die Veranderung der Z-Werte Uber
zwei Jahre bei den Patienten ohne OP-Indikation im Mittel um 0,22 [0,05 ; 0,40] hoher als bei
solchen mit OP-Indikation. Dieser Unterschied wurde aber nach Ausschluss der medikamentds

behandelten Patienten nicht mehr signifikant (p=0,069, Daten nicht gezeigt). Weder an LWS
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noch am Radius konnte eine signifikant unterschiedliche Entwicklung der Z-Werte zwischen den

Patientengruppen beobachtet werden. Die entsprechenden Daten finden sich in Tabelle 7.

LWS Gesamthifte Radius
n=11 n=9 n=6
ja 0,049 (SD 0,35) | -0,02 (SD 0,08) | 0,064 (SD 0,48)

[-0,19; 0,29] [-0,08 ; 0,04]* [-0,44 ; 0,57]
OP-Indikation

n=6 n=5 n=3

nein | 9,019 (SD 0,26) | 0,205 (SD 0,22) | -0,12 (SD 0,79)
[-0,26 ; 0,29] [-0,07;0,48]* |[-2,09;1,85]

Tabelle 7: Veranderungen der Z-Werte tUber zwei Jahre von nicht operierten Patienten
unterteilt nach dem Vorliegen einer OP-Indikation.

Bei dem mit * gekennzeichneten Werten lag ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen vor.

3.2.8 Vorhersage der Knochendichteentwicklung

Schlussendlich interessierte es noch, inwiefern die Kenntnis von Laborparametern und weiteren
Patientenmerkmalen zum Zeitpunkt der ersten Knochendichtemessung eine Vorhersage (ber die
Entwicklung der Knochendichte erlaubte. Mit Hilfe einer Faktorenanalyse wurden einige
Parameter ausgeschlossen und so nur eine Auswahl der Variablen der Regressionsanalyse
zugefuhrt. Die urspringlich betrachteten Faktoren waren Alter, Geschlecht, geplante Therapie
(Operation oder Verlaufskontrollen), vorhandene Symptomatik, die anfangs gemessenen Werte
fur Kreatinin, Kalzium, anorganisches Phosphat, intaktes Parathormon, 25-OH-Vitamin D, 1a,25-
OH-Vitamin D und die alkalische Phosphatase, Kalziurie, GFR nach MDRD-Formel und die
Ausgangsknochendichte an der jeweiligen Messlokalisation (diese Variable wurde nicht in der
Faktorenanalyse beriicksichtigt, da sie flr die drei Messlokalisationen unterschiedlich war und in

jedem Fall in die entsprechenden Regressionsanalysen eingehen sollte).

Zunéchst einmal wurde das 1a,25-OH-Vitamin D3 ausgeschlossen, da dieser Wert nur bei 13 der
35 Patienten vorlag. Als zweiter Faktor wurde der Kreatininwert entfernt, da dieser zur
Berechnung der GFR genutzt wurde und somit keine neuen Informationen in das Modell
einbrachte. Auch die klinische Symptomatik wurde als nicht geeigneter Parameter eingestuft, da
diese nicht hoch mit einem der Faktoren korrelierte und auflerdem signifikant von dem

vorliegenden Kalziumspiegel abhing.
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Faktoren
1 2 3 4
Geschlecht 0,815 -0,279 -0,007 0,301
OP ja nein 0,154 0,684 0,13 -0,088
Alter 0,9 -0,162 -0,141 -0,079
symptomatisch 0,404 0,624 0,199 0,505
Kalzium 0,621 0,395 0,299 -0,217
gﬂ%;%?}g‘f‘:hes 0,281 0,569 0,161 0,676
intaktes Parathormon 0,326 0,545 -0,471 0,064
25-OH Vitamin D -0,187 -0,004 0,828 0,263
Kalziurie -0,61 0,502 0,119 0,282
alkalische Phosphatase 0,073 0,767 -0,322 0,146
GFR MDRD -0,831 -0,002 -0,355 0,277

Tabelle 8: Ergebnis der Faktorenanalyse.”

Die verbleibenden Faktoren fur die Regressionsanalyse waren somit:
o Alter
e Geschlecht
e Geplante Therapie (Operation oder Verlaufskontrollen)
e Kalzium
e Anorganisches Phosphat
e Intaktes Parathormon
e 25-OH-Vitamin D3
e Alkalische Phosphatase
e Kalziurie
e GFR nach der MDRD-Formel
e Ausgangsknochendichte an der jeweiligen Lokalisation.

Die Regression wurde dreimal durchgefihrt: fur die erste Regression wurde die Verdnderung der

% In der Faktorenanalyse wird versucht, die Zahl der beobachteten Variablen durch das Zuordnen
zu zugrunde liegenden Faktoren zu verringern. So werden letztlich nur solche Variablen
ausgewadhlt, die hoch mit einem Faktor korrelieren und somit relevant fur das Gesamtmodell sind.
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Z-Werte der LWS uber zwei Jahre als abhangige Variable eingesetzt, fur die zweite die
Veranderung an der Gesamthufte und fir die dritte Regression die Veranderung der Z-Werte tber

zwei Jahre an dem distalen Drittel des Radius.

Lendenwirbelsdule

Wurde mit den oben verbleibenden Faktoren eine multiple lineare Regression durchgefihrt,
zeigte sich bei den drei Variablen Alter, Geschlecht und GFR ein Variance Inflation Factor (VIF)
von jeweils 6, 4 und 6. Erhohte VIF-Werte bedeuten, dass diese Faktoren hoch mit anderen Va-
riablen Kkorreliert waren und somit besser von der Regression ausgeschlossen wurden, um die
Trennscharfe zwischen den Variablen zu erhéhen. Nach Ausschluss dieser Variablen ergab sich
eine Gleichung zur Vorhersage der Entwicklung der Knochendichte, die 61 % der Varianz der
Knochendichteveranderung erklarte (korrigiertes R?=0,613). Die Faktoren, die fiir die Voraussage
der Entwicklung der Knochendichte an der LWS signifikant waren, waren die Kalziurie und der
Spiegel der alkalischen Phosphatase. Hier war eine hohe Kalziurie negativ mit der Veranderung
der Knochendichte verbunden, wahrend ein hoher Spiegel der alkalischen Phosphatase eine posi-
tive Veranderung der Knochendichte annehmen lieR.

Gesamthifte

Fuhrte man eine multiple lineare Regression mit der Veranderung der Knochendichte an der
Gesamthufte Gber zwei Jahre als abhangige Variable durch, ergaben sich wiederum erhéhte VIF-
Werte fiir die drei Variablen Alter, Geschlecht und GFR. Diese wurden also von der Regression
ausgeschlossen. Als Ergebnis der Regression wurde eine Gleichung zur Vorhersage der Entwick-
lung der Knochendichte an der Gesamthiifte gefunden, die 74 % der Varianz der Knochendichte-
veranderung erklarte (korrigiertes R2=0,740). Signifikante Variablen waren hier die Ausgangs-
knochendichte an der Gesamthufte, der Kalziumspiegel und der Spiegel des anorganischen Phos-
phats. Eine hohe Ausgangsknochendichte an der Gesamthiifte und ein hoher Kalziumspiegel
lieBen jeweils eine positive Entwicklung der Knochendichte vermuten, wahrend ein hoher Spie-

gel des anorganischen Phosphats negativ mit der Entwicklung der Knochendichte korreliert war.

Radius
Auch in dieser Regression mussten aufgrund eines zu hohen VIF diverse Variablen

ausgeschlossen werden: das Geschlecht, das Alter, der Spiegel des anorganischen Phosphats und
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die GFR. Nach Ausschluss dieser Variablen zeigte sich keine aussagekréftige Gleichung zur
Vorhersage der Knochendichteentwicklung (korrigiertes R2=-0,052). Ebenso wurde keine

Variable als signifikant fir diesen Zweck identifiziert.



63

4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen eines pHPT auf die verschiedenen
Knochengewebe untersucht. Dabei wurden die Einflisse der gewahlten Therapie sowie die einer
gegebenenfalls vorhandenen Symptomatik beurteilt. Welche Schliisse aus den vorliegenden
Ergebnissen gezogen werden durfen, wird im Folgenden diskutiert.

4.1 Die unterschiedlichen Auswirkungen eines pHPT auf spongitsen und kortikalen
Knochen

Mit den vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass sich der priméare Hyper-
parathyreoidismus signifikant unterschiedlich auf kortikalen und spongitsen Knochen auswirkte.
Dazu diente der Vergleich von Uberwiegend spongiosem Knochen, der LWS, Uber einen
Mischknochen, der Gesamthufte, bis hin zu einem Uberwiegend kortikalen Knochenabschnitt,
dem distalen Drittel des Radius. Im Gesamtkollektiv sprachen die nicht signifikanten Unter-
schiede zwischen Lendenwirbelsédule und Gesamthiifte und deren signifikante Unterscheidung zu
dem distalen Drittel des Radius fur einen, im Vergleich zu spongiésem Knochen, katabolen
Effekt auf das kortikale Knochengewebe. Ebenso lagen die Z-Werte des Radius insgesamt im
negativen Bereich (CI [-0,78 ; -0,18]), wéhrend sowohl an LWS als auch an der Gesamthiifte
Werte um null (entsprechend einer gesunden Vergleichsgruppe) gemessen wurden. Dies kdnnte
nicht nur fiir einen ,,kataboleren* Effekt des pHPT auf die Kortikalis sprechen, sondern auch
einen ausbleibenden negativen Effekt auf die Spongiosa belegen. Auch wenn die Unterschiede in
der Gruppe der asymptomatischen Patienten zwischen LWS und Radius nach Ausschluss der
medikamentds behandelten Patienten nicht mehr signifikant wurden, wéhrend fir die
Gesamthfte das Gegenteil der Fall war, konnte doch auch bei den asymptomatischen Patienten
derselbe Trend wie im Gesamtkollektiv beobachtet werden. Diese Ergebnisse waren kongruent
mit denen von Silverberg et al. (1989), die die Knochendichte von 52 Patienten mit pHPT
untersuchten. Wahrend 58 % der Patienten eine Knochendichte am Radius aufwiesen, die unter
80 % des Referenzbereichs lagen, war dies am Schenkelhals und an der LWS nur bei 23 % bzw.
13 % der Fall. Auch Rubin et al. (2008) fanden ahnliche Ergebnisse. Die Ausgangsknochendichte
der 116 beobachteten Patienten wies sowohl in der spéter operierten Gruppe als auch in dem im
Verlauf nicht operierten Patientenkollektiv gréfRere Reduktionen an dem distalen Drittel des

Radius als an der Lendenwirbelsdule auf. Duan et al. fanden normale Knochendichtewerte an
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LWS und proximalem Femur und erniedrigte Werte an dem distalen Drittel des Radius in einer
Untersuchung von 25 Frauen mit pHPT (Duan et al., 1999). Die vorliegenden Ergebnisse fligen
sich damit gut in die vorhandene Forschung ein. Sie sprechen dafir, dass ein pHPT in einem
nicht vorselektierten Patientenkollektiv keine negativen Auswirkungen auf den spongidsen

Knochen hat, wahrend ein kataboler Effekt auf kortikalen Knochen beobachtet werden kann.

4.1.1 Unterscheidung zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten

Im ndchsten Schritt wurde untersucht, inwieweit die Effekte auf die verschiedenen
Knochengewebe abhdngig von dem Vorhandensein einer klinischen Symptomatik waren. Die
vorliegenden Ergebnisse implizieren, dass bei schwerwiegenderer Verlaufsform des pHPT, also
bei bestehender Symptomatik, auch die negativen Effekte auf die Knochendichte starker
hervortreten. So zeigten sich am distalen Drittel des Radius stark erniedrigte Z-Werte fur die
symptomatischen Patienten, wéhrend die Z-Werte der asymptomatischen Patienten im
tiefnormalen Bereich lagen. AuRerdem waren bei den symptomatischen Patienten auch die Z-
Werte der LWS im negativen Bereich [CI -0,74 ; 0,01]. Dies deutet an, dass bei klinisch sympto-
matischem pHPT auch katabole Effekte auf den spongitsen Knochen vorliegen kénnen. Die
entsprechenden Z-Werte der asymptomatischen Patienten lagen im positiven Bereich. Die vor-
liegenden Daten legen also nahe, dass sich ein milder pHPT nicht negativ auf den spongidsen
Knochen auswirkt, wéhrend sich eine klinisch symptomatische Erkrankung in einem katabolen
Effekt niederschlagt. Ebenso waren auch die negativen Auswirkungen auf den kortikalen
Knochen starker ausgepragt als bei milder Verlaufsform. Alles in allem fanden sich also unter-
schiedliche Auswirkungen auf den Knochen bei asymptomatischem und symptomatischem
pHPT, was eine getrennte Betrachtung dieser beiden Krankheitsentitaten rechtfertigt. Der Fakt,
dass nach Ausschluss der mit osteoprotektiver Medikation behandelten Patienten keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten mehr fest-
gestellt werden konnten, kdnnte sich wie folgt erklaren. Die Patienten mit osteoprotektiver Medi-
kation wiesen im Mittel eine niedrigere Knochendichte auf als solche ohne Medikation (eine
niedrige Knochendichte stellt hier ja gerade die Indikation zur medikamenttsen Behandlung dar).
Im untersuchten Kollektiv waren 60 % der mit osteoprotektiver Medikation behandelten Patien-
ten klinisch symptomatisch, 40 % wiesen keine Symptome auf. Es wurde somit ein wesentlich
grolerer Anteil an Patienten mit stark erniedrigter Knochendichte aus dem Kollektiv der sympto-
matischen Patienten entfernt als aus dem der asymptomatischen Patienten. Letztlich stieg damit
insgesamt die Knochendichte des symptomatischen Patientenkollektivs im Vergleich zu der
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asymptomatischen Vergleichsgruppe an und es konnte kein signifikanter Unterschied mehr
festgestellt werden. Es ist zu bedenken, dass es zwar auch durch die Einnahme der Medikamente
zu verdnderten Knochendichtewerten kommen kann, man allerdings durch den kompletten

Ausschluss der betroffenen Patienten wohl eher falsch hohe Ergebnisse erhalten hétte.

4.2 Die Entwicklung der Knochendichte bei operierten und nicht operierten Patienten

4.2.1 Das gesamte Verlaufskollektiv

In der vorliegenden Studie konnte an LWS und Gesamthifte ein signifikanter Unterschied
zwischen den Verénderungen der Z-Werte fiir operierte und nicht operierte Patienten festgestellt
werden. Die operierten Patienten zeigten eine signifikante Steigerung gegeniiber den Ausgangs-
werten. Dies suggerierte, dass sich ein positiver postoperativer Effekt vor allem an spongiésem
Knochen aufRerte, obwohl dieses Gewebe vorher weniger stark von den katabolen Auswirkungen
eines pHPT betroffen war als der kortikale Knochen. Damit waren die vorliegenden Ergebnisse
im Einklang mit denen von Silverberg et al. (1999b), die 121 Patienten tber eine Dauer von 10
Jahren beobachteten. Sie fanden einen signifikanten Anstieg der Knochendichte an LWS und
Schenkelhals, der postoperativ schnell eintrat und auch Uber einen Zeitraum von 10 Jahren erhal-
ten blieb. Auch in der Studie von Bollerslev et al. (2007) wies die operierte Patientengruppe
signifikante Verbesserungen der Knochendichte an der LWS sowohl gegeniiber ihren Ausgangs-
werten, als auch gegeniiber der nicht operierten Gruppe auf. Am Schenkelhals wurde ein
ahnlicher Trend beobachtet. Welche Mechanismen urséchlich fiir die verbesserte Knochendichte
nach operativer Sanierung des pHPT sind, ist weiterhin ungekléart. Eine mdégliche Erklarung
konnte in der postoperativ schnell einsetzenden Mineralisierung der vergroRerten Resorptions-
oberflache, die typisch fur einen pHPT ist, und dem sich rasch wieder normalisierenden
Knochenumsatz liegen (Christiansen et al., 1999; Heaney, 1994). Dies wurde allerdings nicht den
anhaltend positiven Effekt einer Parathyreoidektomie erklaren (Silverberg et al., 1999b). Eine
zweite maogliche Erklarung besteht darin, dass durch die Operation die physiologische pulsatile
Freisetzung des PTH wieder hergestellt wird, die, wie bereits in Kapitel 1.3 erldutert, einen ana-
bolen Effekt auf spongitsen Knochen ausiiben kann (Reeve et al., 1980; Slovik et al., 1986).
Gleichzeitig wurden keine signifikanten Anderungen der Z-Werte der nicht operierten Patienten
gemessen, was dafir spricht, dass in diesem Kollektiv lediglich ein physiologischer Knochen-

schwund vorlag.
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An dem distalen Drittel des Radius konnte kein signifikanter Unterschied in der Entwicklung der
Z-Werte zwischen operierten und nicht operierten Patienten festgestellt werden. Dennoch wurde
fur die operierten Patienten eine signifikante Steigerung der Z-Werte am Radius gegentber den
Ausgangswerten errechnet, wahrend die Werte flir die nicht operierten Patienten stabil blieben.
Ahnliche Ergebnisse fanden Rao et al. bei dem Vergleich der Knochendichte und Z-Werte des
Radius von 108 operierten mit 108 nicht operierten pHPT-Patienten. Wahrend die Knochendichte
bei den nicht operierten Patienten einen altersgerechten Knochenschwund aufwies und die Z-
Werte stabil blieben, wurde der Knochenschwund in der Gruppe der operierten Patienten ge-
stoppt, so dass sich die Z-Werte langsam steigerten. Leider wurde in dieser Studie nicht auf einen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen untersucht. Laut Rao et al. hétten sich die Z-
Werte bei kontinuierlicher Entwicklung 20 Jahre nach der Operation wieder vollstandig normali-
siert (Rao et al., 2003). Dies legt nah, dass sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Grup-
pe der operierten Patienten und der der nicht operierten Patienten auch noch im weiteren Verlauf
hatte ergeben kdnnen. Warum sowohl in der Studie von Rao et al. als auch in den hier vor-
liegenden Ergebnissen kein weiterer kataboler Effekt auf den kortikalen Knochen in der Gruppe
der nicht operierten Patienten festgestellt wurde, kdnnte mehrere Griinde haben. Zum einen lag in
der hier prasentierten Studie fur die Verlaufsbeobachtung der Z-Werte an dem Radius ein sehr
kleines Patientenkollektiv vor (13 operierte Patienten und neun nicht operierte Patienten). Es sind
aber auch in anderen Studien uber einen langen Zeitraum stabile oder sogar steigende Z-Werte an
dem Radius bei nicht operierten Patienten gemessen worden (Rao et al., 2004; Silverberg et al.,
1999b). Rao et al. schlagen einen biphasischen Verlauf der Erkrankung als mdgliche Erklarung
vor, der eine kurze Zeit der Krankheitsprogression in einer frilhen Phase und eine stabile, lang-
anhaltende zweite Phase beinhalten kdnnte. Dabei scheint es wesentlich wahrscheinlicher, Patien-
ten in der stabilen Phase zu diagnostizieren und zu beobachten (Rao et al., 1988). Ein anderer
Erklarungsansatz konnte in dem eventuell zu kurzen Beobachtungszeitraum der hier vorliegenden
Studie von im Mittel 3,5 Jahren liegen. So fanden Rubin et al. keine signifikanten Anderungen
der Knochendichte in den ersten acht Jahren der Beobachtung von nicht operierten pHPT-
Patienten, wahrend anschlieRend ein beschleunigter Knochenschwund an dem distalen Drittel des
Radius festgestellt wurde. Ein solcher Befund konnte durch die geringen Umbauraten in korti-
kalem Knochen zu erklaren sein, wodurch sich der negative Effekt eines pHPT erst nach langerer
Zeit auswirken konnte. Alternativ kénnten auch zu Krankheitsbeginn noch ausreichend Kom-

pensationsmechanismen vorliegen, die im Laufe der Zeit nachlassen (Rubin et al., 2008).
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4.2.2 Getrennte Betrachtung der asymptomatischen Patienten

Die Ergebnisse der asymptomatischen Patienten &hnelten stark denen des gesamten Verlaufs-
kollektivs. Auch hier konnten bei den operierten Patienten signifikante Steigerungen der Z-Werte
in den Uberwiegend spongiosen Knochengeweben sowie ein signifikanter Unterschied der Ent-
wicklung der Z-Werte zwischen der operierten und der nicht operierten Patientengruppe
gefunden werden. Dass dies nach Ausschluss der mit osteoprotektiver Medikation behandelten
Patienten an der LWS nicht mehr der Fall war, ist am ehesten durch die zu klein werdende Stich-
probe zu erkldren. AulRerdem wiesen die beiden nicht operierten Patienten, die medikamentos
behandelt wurden, sinkende Z-Werte auf, wahrend der Rest des Kollektivs vergleichsweise stabil
blieb. Dies erscheint paradox, wirde man doch erwarten, dass sich die Werte von Patienten mit
medikamentoser Behandlung im Verlauf eher bessern und somit zu falsch hohen Werten der Ver-
anderung fiihren wurden. Da allerdings vor allem solche Patienten mit niedriger oder sinkender
Knochendichte medikamentts behandelt werden, scheinen sie in diesem Fall die Werte der
Gruppe negativ beeinflusst zu haben und waren somit stark an dem signifikanten Unterschied

zwischen operierten und nicht operierten Patienten beteiligt.

Der positive Effekt einer Parathyreoidektomie schien an der Gesamthiifte noch starker ausgepragt
zu sein als an der LWS. Dies widerspricht in Teilen der Annahme, dass sich eine operative Sanie-
rung des pHPT vor allem in spongidsem Knochen positiv auswirkt, da, wie eingangs mehrfach
erwéhnt, die LWS einen héheren Gehalt an spongidsem Knochen aufweist als die Gesamthdifte.
Ahnliche Ergebnisse fanden sich aber auch in der Studie von Rao et al., die in einem Patienten-
kollektiv von 53 asymptomatischen Patienten, von denen 25 operiert wurden, nur an Gesamthifte
und Schenkelhals einen signifikanten Unterschied zwischen operierten und nicht operierten
Patienten fanden (Rao et al., 2004). In den vorliegenden Daten kdnnte eine mogliche Erklarung in
der, wenn auch nicht statistisch signifikant, unterschiedlichen Ausgangsknochendichte an LWS
(Z-Wert im Mittel 0,19) und Gesamthufte (Z-Wert im Mittel -0,21) bei den operierten Patienten
liegen. Ambrogini et al. (2007) verzeichneten bei Patienten mit osteoporotischen Knochendichte-
werten postoperativ einen stérkeren Anstieg der Knochendichte an der LWS als bei solchen mit
hoheren Ausgangswerten. Auch wenn in der vorliegenden Studie keine T-Werte betrachtet
wurden und somit nicht von osteoporotischen Werten gesprochen werden kann, kénnte durch die
niedrigeren Ausgangswerte an der Gesamthiifte postoperativ ein grolRerer reaktiver Anstieg der

Z-Werte eingetreten sein als an der LWS.
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Auch in der Gruppe der asymptomatischen Patienten wurde kein beschleunigter
Knochenschwund bei nicht operierten Patienten festgestellt. Diese Ergebnisse lagen in Einklang
mit denen von Sankaran et al., die eine Metaanalyse der zwischen 1987 und 2008 erschienenen
Studien zum Verlauf der Knochendichte bei mildem pHPT durchfiihrten. Hier lag der Verlust der
Knochendichte nicht operierter Patienten im Mittel bei 0,6-1 %/Jahr (Sankaran et al., 2010). Wie
bereits in Kapitel 1.2.5 erldutert entsprechen diese Werte einem altersgerechten Knochen-
schwund. Somit scheint der milde pHPT einen lange stabilen Krankheitsverlauf ohne negativen
Effekt auf die Knochendichte zu zeigen.

Was verwunderlich erscheinen mag, ist der Fakt, dass auch bei Patienten, die préoperativ einen
Z-Wert um null, also entsprechend einem normokalzdmischen Vergleichskollektiv, aufwiesen,
durch die Operation eine Verbesserung der Z-Werte erzielt werden konnte. Eine mogliche
Schlussfolgerung daraus ware, dass Menschen, die an einem pHPT erkrankt waren, nach erfolg-
reicher Operation eine bessere Knochendichte aufweisen als solche, die dieser Krankheit nie aus-
gesetzt waren. Dies erscheint paradox, wird doch urspriunglich davon ausgegangen, dass ein
pHPT mit einer erniedrigten Knochendichte einhergeht (Suliburk und Perrier, 2007). Es stellt sich
die Frage, ob grade die milde Verlaufsform des pHPT anfangs, eventuell durch den teilweise
anabolen Effekt des Parathormons, mit einer leichten Steigerung der Knochendichte an
spongitsem Knochen einhergehen koénnte, bevor durch Progression der Erkrankung der physiolo-
gische Knochenschwund wieder einsetzt. Eine weitere Moglichkeit, die eine hthere Ausgangs-
knochendichte erklaren konnte, ist das in einigen Studien beobachtete héhere Korpergewicht von
pHPT-Patienten gegeniiber normokalzamischen Kontrollen (Grey, 1997). Dadurch wirde ein
Kollektiv entstehen, das von einer erhéhten Knochendichte ausgehend eine Abnahme derselben
(entweder physiologisch oder durch eine Krankheitsprogression bedingt) erfahrt und durch die
Operation wieder auf die erhéhten Ausgangswerte zurtickkehrt. Die vorliegende Studie ist nicht
konzipiert, um diese These zu belegen. Hier kdnnten sich aber interessante Forschungsprojekte

fur die Zukunft ergeben.

4.3 Die Vorhersage der Knochendichteentwicklung anhand von Laborparametern

Das Fehlen zuverlassiger Parameter zur VVorhersage der weiteren Entwicklung der Knochendichte
bei pHPT-Patienten stellt ein Problem in der Therapieplanung dar. Silverberg et al. (1999b) sahen
hierin einen der Hauptgrinde, regelmaRige Kontrollen fur nicht operierte Patienten zu fordern,
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um eine Krankheitsprogression frilhzeitig entdecken zu koénnen. Denn obwohl in mehreren
Studien eine stabile Knochendichte bei nicht operierten Patienten gefunden wurde, waren
einzelne Individuen, so auch in der vorliegenden Studie, von Knochenschwund betroffen (Rubin
et al., 2008; Silverberg et al., 1999b). Auch die American Association of clinical endocrinologists
wies darauf hin, dass nicht operierte Patienten ein lebenslanges Risiko fir eine
Krankheitsprogression in sich tragen. Eines der Hauptprobleme ist hier der klinisch stumme
Knochenschwund, der oft erst mit den darauf folgenden Frakturen diagnostiziert wird (Kukora et
al., 2005). Die vorliegenden Daten zeigten nun erstmals einen starken Zusammenhang zwischen
initial gemessenen Parametern und der weiteren Entwicklung der Z-Werte der pHPT-Patienten.
An der LWS ging eine erhohte Kalziurie mit im Verlauf sinkenden Z-Werten einher, wéhrend ein
erhohter Spiegel der alkalischen Phosphatase fur steigende Z-Werte sprach. An der Gesamthiifte
waren eine hohe Ausgangsknochendichte und hohe Kalziumspiegel Pradiktoren fur eine positive
Entwicklung der Knochendichte, wéhrend ein hoher Spiegel des anorganischen Phosphats eine
negative Entwicklung der Z-Werte widerspiegelte. Fir die Z-Werte des Radius konnte kein
Parameter gefunden werden, der eine Vorhersage der Entwicklung der Z-Werte erlaubte. Dies
scheint aber zumindest kurzfristig nur von untergeordneter therapeutischer Konsequenz, da fiir
eine operative Sanierung des pHPT grade am Radius ein wenn nur gering positiver Effekt auf die
weitere Entwicklung der Knochendichte nachgewiesen werden konnte. Die Erkenntnisse, die aus
dieser retrospektiven Beobachtungsstudie gewonnen werden konnten, werden in der Zukunft aber

noch in einer prospektiven, randomisiert-kontrollierten Studie tGberpruft werden massen.

4.4 Schlussfolgerungen aus den vorliegenden Ergebnissen

Die erste Schlussfolgerung, die sich aus den vorliegenden Ergebnissen ziehen lasst, ist, dass ein
primarer Hyperparathyreoidismus keine einheitliche Wirkung auf den spongiésen Knochen
aufweist, sondern diese stark von dem Mal} der Krankheitsausprdgung abhéngt. Gleichzeitig
scheint ein, wenn auch bei asymptomatischen Patienten nur leichter, kataboler Einfluss auf den

kortikalen Knochen allen pHPT-Patienten gemein zu sein.

Desweiteren zeigen die hier erhobenen Ergebnisse, dass nicht nur symptomatische, sondern auch
asymptomatische Patienten bezuglich der Knochendichte an Gesamthiifte und LWS von einer
operativen Sanierung des pHPT profitieren. Dabei ist zu beachten, dass bei nicht operierten
Patienten dennoch kein beschleunigter Knochenschwund im Verlauf nachgewiesen wurde. Somit
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ist eine Operation bei intakter Knochendichte in diesem Patientenklientel nicht zwingend
notwendig. Da es sich, wie bereits in Kapitel 1.1.1 erlautert, aber bei pHPT-Patienten zum
grofiten Teil um Frauen im gehobenen Alter und somit einer Risikogruppe fiir Osteoporose
handelt, konnte eine durch eine Operation erzielte Pravention gegen weiteren Knochenabbau
durchaus sinnvoll sein. Im Einzelfall sind natlrlich immer die Risiken einer Operation gegen den
Nutzen einer ansteigenden Knochendichte abzuwiegen. Dabei ist das Operationsrisiko aufgrund
von neuen minimal-invasiven Ansdtzen zum Beispiel durch die Mdglichkeit, die Operation in
Lokalanésthesie durchzufiihren und somit das Risiko einer Vollnarkose in diesem &lteren
Patientenkollektiv zu umgehen, oder durch bessere praoperative Bildgebung und damit
verbundene kirzere OP-Zeiten, in den letzten Jahren stark gesunken (Suliburk und Perrier, 2007).
Insgesamt stitzt die vorliegende Untersuchung aber die 2009 vom dritten internationalen
Workshop zum asymptomatischen pHPT gefundenen Richtlinien, die einen T-Wert unter -2,5 an
LWS, Schenkelhals, Gesamthiifte, oder dem distalen Drittel des Radius fiir peri- oder
postmenopausale Frauen und Manner ab einem Alter von 50 Jahren als OP-Indikation definieren.
Bei dem Vorliegen osteoporotischer Knochendichtewerte und dem damit verbundenen
Frakturrisiko scheint das vergleichsweise geringe Risiko einer Operation durchaus vertretbar.
Zwar konnte bei dem Vergleich nicht operierter Patienten mit und solchen ohne OP-Indikation
nur fur die Entwicklung der Werte an der Gesamthifte ein signifikanter Vorteil bei Patienten
ohne OP-Indikation gefunden werden. Somit erlauben diese Daten keine einheitliche
Schlussfolgerung beziiglich der Sinnhaftigkeit der Indikation. Allerdings sind diese Ergebnisse
aufgrund der zu kleinen Stichprobe (n=6 bzw. n= 5 flr Patienten ohne OP-Indikation unter Ein-
bzw. Ausschluss der medikamentds behandelten Patienten und entsprechend n=11 bzw. n=6 fir

Patienten mit OP-Indikation) nicht uneingeschrankt aussagekraftig.

Auch die in den Richtlinien vorgebrachte Forderung nach regelmaiigen Kontrollen bei nicht
operierten Patienten wird durch die vorliegende Studie bestirkt. So zeigten sich auch hier bei
einzelnen Individuen abnehmende Z-Werte, auch wenn in der Gesamtgruppe der nicht operierten
Patienten kein signifikanter Unterschied zu den Ausgangswerten gefunden wurde. Diesbeziglich
birgt der nicht operative Ansatz allerdings ein Problem, das nicht nur in der vorliegenden Studie
augenscheinlich wurde: die mangelnde Compliance der Patienten beziglich Kontrollunter-
suchungen. Insgesamt betrachteten wir ein Patientenkollektiv von 127 Patienten. Obwohl allen

Patienten empfohlen wurde, sich zu weiteren Kontrollterminen einzufinden, kamen dieser



71

Aufforderung nur 35 Patienten nach. Gerade bei Patienten, die an einer milden Form des pHPT
erkrankt sind, ist hdufig kein subjektiver Leidensdruck vorhanden. Dadurch scheint die
Bereitschaft zu regelmaiiigen Kontrolluntersuchungen stark eingeschrankt zu werden. Dies ware
wiederum ein Argument dafur, Patienten, bei denen regelméRige Kontrollen nicht gewéhrleistet
werden konnen, frihzeitig zu operieren, um eine sonst nicht merkbare Progression der
Erkrankung mit ggf. auftretenden pathologischen Frakturen zu vermeiden. Sehr positiv wirde
sich hier das Bestatigen der vorliegenden Erkenntnisse bezuglich Parametern, die eine
Vorhersage der Knochendichteentwicklung erlauben, durch eine experimentelle Studie aus-
wirken. So konnte schon bei Diagnosestellung abgesehen werden, inwieweit die Z-Werte des

einzelnen Patienten stabil bleiben.

4.5 Starken der Studie und Grenzen der Aussagekraft

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie (observational study).
Dies bedeutet, dass keine Kausalitdten aus den vorliegenden Ergebnissen geschlossen werden
durfen. Gleichzeitig liegen unsere Ergebnisse aber im Einklang mit den zwei prospektiven,
randomisierten Studien, die bisher zu ahnlichen Themen durchgefiihrt wurden, auch wenn in
diesen Studien ein wesentlich kirzerer Beobachtungszeitraum vorlag (1 bzw. 2 Jahre Gesamt-
beobachtungszeit) (Ambrogini et al., 2007; Bollerslev et al., 2007). Durch das beobachtende
Design der Studie konnten auch die Zeitpunkte der Knochendichtemessungen nicht fiir alle
Patienten Ubereinstimmend gewéhlt werden. Um die Ergebnisse dennoch vergleichen zu kdnnen,
wurde die Veranderung der Z-Werte ber zwei Jahre gemittelt. Dieses Vorgehen setzt einen
konstant bleibenden Grad der Veranderung der Z-Werte iber den Beobachtungszeitraum voraus.
Auch wenn dies sicherlich nicht fir jedes Individuum der Fall war, liegen genug Argumente vor,
die ein solches Vorgehen rechtfertigen. So konnte in mehreren Studien fiir nicht operierte
Patienten eine stabile Knochendichte tber einen Zeitraum von bis zu 15 Jahren gemessen werden
(Bolland et al., 2008; Bollerslev et al., 2007; Rubin et al., 2008). Auch bei Patienten, die mittels
Parathyreoidektomie behandelt wurden, konnten stetig steigende Knochendichtewerte an LWS
und Schenkelhals in bis zu 10 Jahren Beobachtungszeitraum nachgewiesen werden (Silverberg et
al., 1999b). In einer Studie, die speziell die Knochendichte am distalen Drittel des Radius
untersuchte, war die Entwicklung der Z-Werte postoperativ fiir einen Zeitraum von bis zu 6

Jahren ebenfalls stabil (Rao et al., 2003). AbschlieBend ist noch anzumerken, dass die hier
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eingesetzte Methode auch in anderen Studien Anwendung fand (Bolland et al., 2008; Rao et al.,

2004) und somit als wissenschaftlich anerkannt gelten darf.

Obwohl der primdre Hyperparathyreoidismus heutzutage (Uberwiegend durch Routine-
Kalziummessungen diagnostiziert und bei einem Grofteil der Patienten als asymptomatisch
eingestuft wird, wiesen 54 % unseres Gesamtkollektivs eine klinische Symptomatik auf. Der
Umstand, dass nur Patienten der Universitatsklinik betrachtet wurden, konnte dies durch eine
eventuell so entstandene Vorauswahl von schwerer betroffenen Patienten erkléren. Andererseits
wurden in der vorliegenden Studie auch unspezifische Symptome wie Midigkeit und
Abgeschlagenheit, Konzentrationsschwierigkeiten und Depressionen registriert. In diesem Punkt
unterscheiden sich die vorliegenden Daten von einigen der zitierten Studien (Bolland et al., 2008;
Rao et al., 2004; Silverberg et al., 1999b). Der Einschluss neurokognitiver Symptome wird von
mehreren Autoren als wesentlich realistischeres Verfahren eingestuft (Gough, 2002; Utiger,
1999). Zudem weist das hier betrachtete Patientenkollektiv ein fir den pHPT typisches Muster
bezuglich Alters- und Geschlechtsverteilung auf. Auch ein self-selection bias fur das Verlaufs-
kollektiv wurde ausgeschlossen. Dies alles spricht dafur, dass das Patientenkollektiv der vor-

liegenden Studie durchaus reprasentativ flr die Gesamtheit der pHPT-Patienten war.

Ein weiterer kritischer Punkt ist die eingenommene osteoprotektive Medikation einiger Patienten
wahrend des Beobachtungszeitraums. Wenn sich in Tests durch Einschluss dieser Patienten
unterschiedliche Ergebnisse fanden, ist in den vorherigen Ausfihrungen darauf eingegangen
worden. AulRerdem erscheint auch ein Vorgehen unter komplettem Ausschluss dieser Patienten
nicht korrekt, da sich dadurch falsch hohe Ergebnisse fur die Knochendichte hatten ergeben
konnen. Bollerslev et al. (2007) sahen in ihrer Studie den Einschluss medikamentds behandelter
Patienten sogar als Vorteil, da sich hierdurch eher Aussagen uber eine in der Realitat auftretende

Situation mit optimal behandelten Patienten generalisieren lieRen.

Ein Problem, das diese Studie wie einige andere hier zitierte Studien (Bolland et al., 2008; Rubin
et al., 2008) aufweist, ist die kleine GroRe des im Verlauf beobachteten Patientenkollektivs und
die damit verbundene grofl3e Standardabweichung der einzelnen Ergebnisse. Wéhrend im ersten
Teil der Arbeit ein Kollektiv von 127 Patienten betrachtet wurde, lagen im Verlauf nur noch

Daten zu 35 Patienten vor. Fur einzelne Fragestellungen mussten Untergruppen mit einer mini-
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malen Stichprobe von flnf Patienten gebildet werden. Die entsprechenden Ergebnisse sind daher
nur bedingt aussagekréftig. Mogliche Grinde fur die abnehmende StichprobengréRe im

Studienverlauf sind bereits diskutiert worden.

Als positiv zu bewerten ist der Fakt, dass sich spéter operierte und nicht operierte Patienten in
den Z-Werten der Ausgangssituation nicht signifikant voneinander unterschieden. Durch diesen
Umstand héatten in einer Gruppe mit niedrigerer Knochendichte falsch hohe Werte fir die
Veranderung der Z-Werte entstehen konnen. Hier unterscheidet sich die vorliegende Studie von
anderen zitierten Studien (Rao et al., 2003; Silverberg et al., 1999b).

Ein weiterer Vorteil beispielweise gegentiber den Studien von Silverberg et al. (1999b) und der
Fortsetzungsstudie von Rubin et al. (2008) ist, dass in der vorliegenden Studie die Z-Werte der
Patienten ausgewertet wurden und somit das Fehlen einer Kontrollgruppe kompensiert wurde.
Dieses Vorgehen rechtfertigt sich durch den in Kapitel 3.2.4 schon erléauterten Umstand, dass die
Z-Werte dem Vergleich der Patientendaten mit einem Kollektiv gleichen Alters und gleichen
Geschlechts dienen.

4.6 Ausblick auf weiteren Forschungsbedarf

Es waére erstrebenswert, die hier beobachteten Zusammenhange bezuglich Parametern, die eine
Vorhersage der weiteren Entwicklung der Knochendichte erlauben, in einer prospektiven
randomisiert-kontrollierten Studie zu Uberprifen. Eine solche Studie musste eine umfangreichere
Stichprobe umfassen, als es in den bis heute vorliegenden Studien der Fall ist. Die Schwierigkeit
dieser Aufgabe liegt vor allem darin, dass Patienten, die subjektiv keinem grofRen Leidensdruck
ausgesetzt sind, randomisiert und auch einer Operation zugelost werden miussten. Dies ist fur
viele Patienten nicht akzeptabel. Desweiteren musste mit anderen Mitteln untersucht werden,
inwieweit sich der pHPT nicht nur auf die gemessene Knochendichte, sondern auch auf die
Knochenstruktur an sich auswirkt. So fanden Chen et al. einen verstarkten periostalen
Knochenaufbau bei pHPT-Patienten, der eine durch PTH-Exzess induziert niedrige
Knochendichte kompensieren konnte (Chen et al.,, 2003). Es wére also von grofiem
wissenschaftlichen Interesse herauszufinden, ob die Kenntnis der Knochendichte bei pHPT-
Patienten eine Aussage bezliglich des Frakturrisikos der Patienten erlaubt, wie es beispielsweise
bei Osteoporose-Patienten der Fall ist (Bilezikian et al., 2006), oder welche Indizes alternativ
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angewandt werden konnten. Der primare Hyperparathyreoidismus bietet aber auch Uber diese

Fragen hinaus noch ein breites Feld fir zukinftige Forschung.
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5. Zusammenfassung

Bis heute ist ungeklart, wie sich ein primdrer Hyperparathyreoidismus (pHPT) auf die
verschiedenen Knochengewebe auswirkt und ob Patienten immer von einer operativen Sanierung

der Erkrankung profitieren oder regelmafige Kontrolluntersuchungen ausreichend sind.

Die vorliegende retrospektive Studie analysierte die Daten aller Patienten, die im Zeitraum von
1990 bis 2009 in der Endokrinologischen Ambulanz des Universitatsklinikums Bonn mit der
Diagnose eines pHPT vorstellig wurden. Ziel war es, die Auswirkungen der Erkrankung auf die
verschiedenen Knochengewebe abhéngig von einer vorhandenen klinischen Symptomatik und

der gewahlten Therapie (Operation vs. Kontrolluntersuchungen) zu hinterfragen.

Bei Betrachtung des Gesamtkollektivs von 127 Patienten wurden signifikant niedrigere
Ausgangs-Z-Werte (DXA-Messung) an dem distalen Drittel des Radius als an Lendenwirbelsdule
(LWS) und Gesamthiifte gefunden. An letzteren beiden Messlokalisationen lagen die Werte im
Bereich von gesunden Kontrollen. Somit konnte, auch bei getrennter Beurteilung der asympto-
matischen Patienten, ein kataboler Effekt auf kortikales Knochengewebe bei ausbleibendem
negativem Effekt auf spongidsen Knochen nachgewiesen werden. Im Vergleich von
asymptomatischen und symptomatischen Patienten wurden starker negative Effekte auf die
Knochendichte in der Gruppe der symptomatischen Patienten gefunden, die sich hier auch in
spongidsem Knochen zeigten. Diese Daten suggerieren, dass sich eine milde Verlaufsform des
pHPT lediglich leicht katabol auf kortikalen Knochen auswirkt, wéahrend ein symptomatischer
Verlauf nicht nur starker katabol auf die Kortikalis, sondern auch negativ auf den spongidsen

Knochen wirkt. Dieser bleibt bei mildem Krankheitsverlauf unbeeintréchtigt.

Im Vergleich von im Verlauf operierten (n=18) und nicht operierten Patienten (n=17) fanden sich
signifikant unterschiedliche Veranderungen der Z-Werte der beiden Gruppen an LWS (in der
Gruppe der asymptomatischen Patienten nur knapp nicht signifikant mit p=0,054) und Gesamt-
hifte mit jeweils besseren Werten in der Gruppe der operierten Patienten. Fur den Radius wurde
kein signifikanter Unterschied festgestellt. Bei den nicht operierten Patienten wurden im Verlauf
stabile Z-Werte gemessen. Es konnte also gezeigt werden, dass nicht nur symptomatische,

sondern auch asymptomatische Patienten von einer operativen Sanierung der Erkrankung
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profitieren, auch wenn bei den meisten nicht operierten Patienten im Verlauf kein beschleunigter
Knochenschwund auftritt. Die vorliegenden Ergebnisse liegen in Einklang mit der bis heute

publizierten Literatur zu diesem Thema.

Erstmals konnte in dieser Studie ein starker Zusammenhang zwischen den anfangs bestimmten
Parametern Kalziurie, Ausgangsknochendichte, Serumspiegel der alkalischen Phosphatase, des
Kalziums sowie des anorganischen Phosphats und der weiteren Entwicklung der Knochendichte
gefunden werden. An der LWS waren eine hohe Kalziurie mit sinkenden und ein hoher Spiegel
der alkalischen Phosphatase mit steigenden Z-Werten assoziiert. An der Gesamth(fte sprachen
eine hohe Ausgangsknochendichte und hohe Kalziumserumspiegel fiir eine positive Entwicklung
der Z-Werte, wéhrend hohe Spiegel des anorganischen Phosphats mit sinkenden Werten
einhergingen. Fur die Z-Werte des Radius konnte kein Préadiktor gefunden werden. Fur die
Therapieplanung einzelner Patienten wére es ein groRer Fortschritt, wenn die in dieser
retrospektiven Studie gefundenen Zusammenhédnge in einer prospektiven randomisiert-

kontrollierten Studie bestatigt werden konnten.
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