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Ein Taschencomputerprogramm zur Differential-
diagnose von tumorinduzierter Hyperkalzamie
und primarem Hyperparathyreoidismus

M. LEDOCHOWSKI

Universitatsklinik fiir Innere Medizin, Innsbruck

Ein Taschencomputerprogramm zur Differentialdiagnose
von tumorinduzierter Hyperkalzimie und primirem Hyper-
parathyreoidismus. Es wird ein in BASIC geschriebenes Compu-
terprogramm vorgestellt, welches die Differentialdiagnose von Tu-
morhyperkalzimie und primirem Hyperparathyreoidismus erleich-
tern soll. Das Programm basiert auf einer Diskriminanzfunktion,
die urspriinglich von Watson und Mitarbeitern [1] aufgestellt wur-
de. Die dafiir bendtigten Daten sind BSG, Harnstoff, Serumchlorid,
alkalische Phosphatase, Serumphosphat und Bikarbonat. Alle diese
Parameter konnen iiberall notfallmifig bestimmt werden. Mit die-
sen Daten kann mit einer Wahrscheinlichkeit von ca. 93% die der
Hyperkalzimie zugrundeliegende Ursache ermittelt werden. Dieses
Computerprogramm ist vor allem bei der hyperkalzimischen Krise,
bei der langwierige Laborbestimmungen nicht abgewartet werden
kénnen, hilfreich.

Schliisselwirter: Hyperkalzimie — Hyperparathyreoidismus —
Tumorhyperkalzimie — Hyperkalzimische Krise — Taschencom-
puter.

A pocket computer programme for differential diagnosis of
tumor-induced hypercalcemia and primary hyperparathyroid-
ism. A programme written in BASIC-language for pocket comput-
ers, which is designed to facilitate the differential diagnosis of prim-
ary hyperparathyroidism and tumor-induced hypercalcemia, is pre-
sented. It is based on a discriminant function analysis originally
presented by Watson et al. [1]. To run the programme one needs
only laboratory data that are easily obtained everywhere, such as
ESR, urea, serum chloride, alkaline phosphatase, serum phosphate
and bicarbonate. With these data the cause of hypercalcemia can be
determined with about 93% certainty. This programme seems to be
especially useful in patients with hypercalcemic crisis.

Key words: Hypercalcemia — hyperparathyroidism — handheld
computer — hypercalcemic crisis — tumor hypercalcemia.

Einleitung

Die Differentialdiagnose der Hyperkalzimien
bietet in der Praxis immer wieder Schwierigkeiten, zu-
mal die Bestimmung einzelner biochemischer Parame-
ter wie — Parathormonspiegel, ionisiertes Serumkal-
zium, tubuldres Riickresorptionsmaximum fiir Kal-
zium, Index der Phosphatexkretion etc. — oft lange
dauern oder nicht uberall durchfiihrbar bzw. ungenau
sind. Watson und Mitarbeiter [1, 2] stellten anhand

einer Diskriminanzanalyse von 218 Patienten mit Hy-
perkalzimie eine Gleichung auf, mit deren Hilfe aus
einfachen, iiberall bestimmbaren biochemischen Para-
metern (BSK, Harnstoff, Alk. Phosphatase, Bikarbo-
nat, Phosphat und Chlorid) mit 92,9%iger Wahr-
scheinlichkeit die der Hyperkalzimie zugrunde lie-
gende Ursache zugeordnet werden konnte. Diese Me-
thode hatte jedoch den Nachteil, daff sie einen hohen
Rechenaufwand mit sich brachte und deshalb in der
Praxis nur selten angewendet wurde. Um diese Me-
thode anwendfreundlicher zu machen, haben wir fiir
einige gingige Basic-programmierbare (Taschen-)
Computer ein Programm zur computerunterstiitzten
Differentialdiagnosestellung der Hyperkalzimie ge-
schrieben.

Material und Methoden

Das Programm ist in Basic programmiert und
lauft auf dem Taschencomputer der Type HP 71 B von
Hewlett Packard. Es werden aufler der Grundausstat-
tung keine weiteren Zusatzgerite benétigt. Der beno-
tigte Speicherplatz betragt 1198 Bytes. Die zur Beniit-
zung des Programms notwendigen Daten sind:

— Serumkalzium in mmol/l,

— Blutsenkung nach 1 Stunde (mm) gemifl der

Methode nach Westergreen,

— Serum-Harnstoff in mg/dl,

— Serum-Chlorid in mmol/l,

— Serum-Phosphat in mmol/I,

— alkalische Phosphatase im Serum in U/l (Be-

stimmung bei 25 Grad C),
— Bikarbonat in mmol/l bestimmt nach der
Astrupmethode aus kapillirem Blut.

Die Daten werden vom Computer in der angege-
benen Reihenfolge abgefragt. Ein praktisches Beispiel
ist in Tabelle 1 dargestellt. Die Berechnung der einge-
gebenen Daten erfolgt nach zwei von Watson und
Mitarbeitern [1] vorgestellten Diskriminanzfunktio-
nen. Die erste Diskriminanzfunktion wird auf der
x-Achse, die zweite Diskriminanzfunktion auf der
y-Achse eines imaginiren Koordinatensystems einge-
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Erste Diskriminanzfunktion
o Hyperparathyreoidismus ohne Osteitis fibrosa
« Hyperparathyreoidismus mit Osteitis fibrosa
o Nicht-parathyroidale maligne Krankheit
Abb.1  Graphische Darstellung der zwei Diskriminanzfunktionen
nach Watson und Mitarbeitern [1]. Die Interpretation erfolgt durch
Eintragen des Ergebnisses der 1.Diskriminanzfunktion auf der
x-Achse und der 2.Diskriminanzfunktion auf der y-Achse. Die
imaginire Eintragung der berechneten Werte wird vom Computer
unter Zuhilfenahme des pythagoriischen Lehrsatzes vorgenommen.

tragen (siehe Abb.1). Der Schnittpunkt ergibt den ak-
tuellen Wert M. Anschlieflend wird mit Hilfe des Py-
thagoriischen Lehrsatzes die Entfernung des aktuellen
Wertes M zu jedem Mittelpunkt der in Abbildung 1
eingezeichneten Felder berechnet und in Standardab-
weichungseinheiten (sdu) angegeben. Der Wert mit
der geringsten Standardabweichung wird als wahr-
scheinlichster Wert mit der Feldzugehorigkeit angege-
ben. Ebenso wird der Wert mit der 2. kleinsten Stan-
dardabweichung berechnet und als »2. bester Wert«
mit der entsprechenden Feldzugehorigkeit angegeben.
Gemifl Abbildung 1 gibt es fiinf Felder, welche fol-
gende Diagnosen reprisentieren:

Feld A: Hyperparathyreoidismus mit normaler
alkalischer Phosphatase entspricht in etwa der renalen
Verlaufsform eines primiren Hyperparathyreoidis-
mus.

Feld B: Hyperparathyreoidismus mit erhohter al-
kalischer Phosphatase entspricht in etwa der ossiren
Verlaufsform eines primiren Hyperparathyreoidis-
mus.
Feld C: Non-Hyperparathyreoidismus mit mafii-
ger Harnstoff- und Phosphaterhohung, entspricht
meist einer tumorinduzierten Hyperkalzimie oder
vermehrter Vitamin-D-Wirkung.

Feld D: Non-Hyperparathyreoidismus mit star-
ker Harnstoff- und Phosphaterhdhung, entspricht im
allgemeinen einer tumorinduzierten Hyperkalzimie.

Feld E: Hyperparathyreoidismus mit stark er-
hohter alkalischer Phosphatase, Harnstoff und Phos-

phat, entspricht in etwa einem sekundiren Hyperpa-
rathyreoidismus.

Nach erfolgter Auswahl aus den oben angegebe-
nen Feldern wird die Wahrscheinlichkeit der Feldzu-
gehorigkeit berechnet. Liegt die geringste Abwei-
chung auflerhalb des mit 2,45 Standardabweichungs-
einheiten angegebenen Kreise (Abb.1), welche unge-
fihr 95% aller Fille reprasentieren, wird der Beniitzer
durch die Anzeige »nur ungenaue Aussage« darauf
aufmerksam gemacht. Es folgt dann die Anzeige der
wahrscheinlichsten Diagnose mit : »bester Wert: An-
gabe der Entfernung vom Feldmittelpunkt in Stan-
dardabweichungseinheiten (sdu) und Angabe der
Feldzugehorigkeit.« Danach folgt die Anzeige der
nichst wahrscheinlichen Diagnose in der gleichen Art
mit: »2. bester Wert ... sdu ...«. Die Anzeige des
Ergebnisses kann durch Driicken der Taste Z beliebig
oft wiederholt werden (siehe dazu Tab.2). Das Pro-
gramm wurde anhand von sechs Fillen auf seine Rich-
tigkeit gepriift. In allen Fillen stimmte die vermutete
Computerdiagnose mit der klinischen bzw. histologi-
schen Diagnose iiberein. Analoge Programme existie-
ren fiir den Taschencomputer HP41CV und den
Tischcomputer HP 85 und kdnnen auf Wunsch zuge-
schickt werden.

Diskussion

Die Problematik bei der Differentialdiagnose von
Hyperkalzimien liegt vor allem darin, daf es derzeit

Tab.1 FEingabe-Beispiel anhand der Daten einer 37jihrigen
Patientin mit primirem Hyperparathyreoidismus.

Anzeige Eingabe Tasten-
betitigung
Kalzium (mmol)? 3,1 Endline
BSK (mm 1. Wert)? 40 Endline
Harnstoff (mmol/1)? 9 Endline
Chlorid (mmol/1)? 102 Endline
anorg. Phosphat ~ (mmol/l)? 0,78 Endline
alk. Phosphatase  (U/1)? 255 Endline
Bikarbonat (mmol/1)? 25 Endline

Tab.2 Ausgabe der Daten vom Beispiel aus Tabelle 1. Wird nach
der Frage »Ende/Zuriick?« die Taste Z gedriickt, erfolgt die neuer-
liche Ausgabe der Daten.

Anzeige Tastenbetitigung
Bestwert 1,86 sdu* Endline
HPTH*-alkalische Phosphatase erhéht Endline
Ende/Zuriick? EoderZ

ENDE

* sdu: Standard deviation units; HPTH: Hyperparathyreoidismus
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keine schnell durchfiihrbaren Screeningtests gibt, wel-
che mit ausreichender Genauigkeit auf die auslésende
Ursachen der Hyperkalzimie schliefen lassen. Die
Abgrenzung einer Hyperkalzimie durch vermehrte
Vitamin-D-Wirkung (z.B. Vitamin-D-Intoxikation,
granulomatose Erkrankungen etc.) machen in der Pra-
xis meist weniger Schwierigkeiten. Probleme kann je-
doch immer wieder die Abgrenzung eines Hyperpara-
thyreoidismus von einer tumorinduzierten Hyper-
kalzimie bereiten. Dies ist vor allem bei der hyper-
kalzdmischen Krise von Bedeutung, bei der die Ab-
grenzung eines primiren Hyperparathyreoidismus
von der tumorinduzierten Hyperkalzimie vor allem
deshalb so wichtig ist, da im ersteren Fall eine baldige
operative Behandlung angezeigt ist. Aber auch bei we-
niger krisenhaft verlaufenden Hyperkalzimien ist es
unangenehm, oft tage- bis wochenlang auf die Ergeb-
nisse des Parathormons und anderer biochemischer
Parameter zu warten. In dieser Zeit werden Patienten
oft unnétig lang mit grofien Fliissigkeitsmengen be-
handelt und kardial (und seelisch) belastet. Die Ergeb-
nisse von Watson [1] sind insofern ermutigend, als er
mit der von ihm erstellten Diskriminanzanalyse bei
156 von 168 Patienten einem der fiinf Diagnose-Fel-
dern richtig zuordnen konnte. Das entspricht einer
richtigen Trefferquote in 92,9% der Fille. In einer
Studie von Fraser [3] konnte mit dieser Methode eine
richtige Diagnose sogar in 94,9% der Fille gestellt
werden. Im Vergleich dazu kdnnen beim primiren
Hyperparathyreoidismus — je nach Assay — nur in
40% [4] bis 90% [5] der Fille erhohte Parathormon-
spiegel im Serum nachgewiesen werden. In einer Stu-
die von Lufkin und Mitarbeitern [6] wurden verschie-
dene schnell bestimmbare Indices, die in der Diagno-
stik des primiren Hyperparathyreoidismus verwendet
werden, verglichen. Dabei war eine richtig positive
Aussage bei der tubuliren Resorption von Phosphat
(TRP) in 53%, beim tubuliren Resorptionsmaximum

tiir Kalzium (TRCa) in 87,5% und beim Kalziuminfu-
sionstest in 63% der Fille zu finden. Eine Hypophos-
phatimie fand sich in 56% und eine Phosphaturie nur
in 29,4% der Fille. Dariiber hinaus verlieren diejeni-
gen Indices, die sich auf den tubuliren Phosphattrans-
port bezichen, bei erhShten Kreatininwerten teilweise
ihre Aussagekraft. Dies ist aber gerade bei hyperkalz-
dmischen Patienten hiufig der Fall. Zusammenfassend
glaube ich, daf} mit diesem Programm eine verbesserte
und beschleunigte Differentialdiagnostik des primiren
Hyperparathyreoidismus und der tumorinduzierten
Hyperkalzimie moglich ist.
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