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Aus der chirurg. Universititsklinik Basel (Vorsteher: Prof, (. Schiirch)
nnd der chirurg. Abteilung des 5t. Klara-Spitals Basel (Vorsteher: Prof. F. Merke)

Beitrag zur Frage des Hyperparathyreoidismus
Von F. Merke und 0. Schiirch

Seit Askanazy (1901) bei der Sektion eines Falles von v. Reckling-
hausenscher Osteodystrophic als erster ein Epithelkérperchen-Adenom
entdeckt und seit Mandl {1925} zum ersten Mal ein solches EK-Adenom
erfolgreich operativ entfernt hat, haben unsere Kenntnisse iiber den
Hyperparathyreoidismus wesentliche Fortschritte gemacht. Und doch
sind noch zahlreiche Probleme dieser merkwiirdigen Erkrankung unab-
geklirt. Die Erkrankung wird bei uns als sehr selten angesehen, und es
sind in der Schweiz bisher auch nur sehr wenige Fille klinisch beschrie-
ben worden. In der monographischen Publikation von Wernly (1947)
sind aus den pathologisch-anatomischen Instituten der Schweiz total
13 Fille (aus einem Zeitraum von 45 Jahren!) zusammengestellt, von
denen nur 7 Fille klinisch beschrieben wurden. Und doch scheint der
Hyperparathyreoidismus bei uns nicht so selten zu sein, denn wir haben
in den letzten 4 Jahren in Basel allein 6 Fille zu beobachten und zu
operieren Gelegenheit gehabt.

Diese geringe Zahl der bisherigen klinischen Beobachtungen in der
Schweiz, die auflerordentliche Mannigfaltigkeit der klinischen Manifesta-
tionen des Hyperparathyreoidismus sowie die Problematik der Pathogenese
diirften es rechtfertigen, die von uns beobachteten 6 Fille kurz zu be-
sprechen und einzelne der zahlreichen noch offenen Fragen zu erdrtern.

Wir wissen heute, dall die Hyperfunktion der EK sich vorwiegend
an zwei Organsystemen schiidlich auswirkt: am Skeleizt und am Harnsy-
stem. Es kann nun ausschlieBlich das eine oder ausschlicBlich das andere
System ergriffen sein, oder aber es kinnen auch beide Systeme geschi-
digt werden. Der Chirurg bekommt in erster Linie die I'dlle mit Skelett-
verdnderungen zu sehen, der Urologe jene mit Konkrementen in den
Harnwegen.

Keating teilt seine an der Mayvo-Klinik beobachteten 24 Fille in annéihernd gleich
grofle Gruppen ein:

1. Fille mit ausgesprochenen Skelettverinderungen, zum Teil mit Nierensteinen;
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2. Fille mit minimalen Skelettverinderungen oder atypischer Demineralisation,
aber mit Nierensteinen:

3. Fille ohne jegliche Skelettveriinderungen, aber mit Nierensteinen.

Diese Einteilung nach Symptomen hat natiirlich ihre Elinische Berechtigung, sie
bringt uns aber nicht weiter in der Erkenntnis der Pathogenese und erinnert etwas an
die Einteilong der IIyperthyreosen in solche mit und ohne Exophthalmus oder solche
mit und ohne Kropf!

Im folgenden werden die wichtigsten Daten aus den Krankenge-
schichten unserer 6 Fille kurz zusammengefafit.

Fall 1, Fran 0., 48jihr, Frau. Schon vor 20 Jahren war auswirts eine am rechten
Oberkiefer beginnende v, Recklinghausensche FErkrankung histologisch festgestellt
worden. Der weitere Verlauf war ein auBerordentlich chronischer. Bei Gelegenheit
einer Oberschenkelfraktur wurden (wieder auswiirts) Cysten im Femur gefunden.
Schlieflich traten nach einfachen Kontusionen der Extremitiiten schmerzhafte Schwel-
lungen und Knochencysten auf. Die Spitaleinweisung erfolgt wegen Schenkelhalsfraktur.
Dic rontgenologische Durchuntersuchung des Skeletts ergibt zahlreiche Cysten, stellen-
weise Demineralisation, stellenweize Remineralizsation des Knochen. Man hat den
Eindruck, dal} der Prozell im Verlaufe der 20 Jahre sich in sehr wechselnder Intensitit
abgespielt hat, d. h. dal} voriibergehende Exacerbationen mit Remissionen gewechselt
haben. Hochgradige Kyphose, kartenherzformig verengtes Becken. Eine Heilung der
Schenkelhalsfraktur bleibt aus, es tritt ein villiger Schwund des Schenkelkopfes und
-halses ein. Blutcaleium 13,9 mg%,, Blut-Phosphor 3,2 mg%;,. Vermindernng der Alkali-
reserve. Ilyposthenurie, Verminderung der Harnphoesphate., Hypertonie. Rintgenolo-
gisch kleine Kalkherde 1in Nierenparenchym, keine Nierensteine.

Operationshefund: grofies EK-Adenom, z. T. cystisch degeneriert. Histologisch
reichlich «wasserhelle Zellens, Offenbar war der remittierende Verlauf durch Degenera-
tions- und Proliferationsprozesse im EK-Adenom selbst bedingt.

Fall 2, Herr W., 40jahr, Mann, Vor 15 Jahren vom Urologen wegen Nierenstein
(Phosphatstein) operiert, vor 10 Jahren Nephrektomie wegen Steinrecidivs in infizierter
Niere. Seit 2 Jahren vischiasartigen Beschwerden, dann Schenkelhalsfraktur links,
dabei sollen Cysten im Femur gefunden worden sein. Pseudarthrose. In den letzten
2 Jahren rapide Verschlimmerung, starke srheumatoide» Schmerzen in verschiedenen
Skelettabschnitten. Kyphose. Die riintgenologische Untersuchung ergibt nun multiple
alte Cystenbildungen und eine rasch fortschreitende, schwerste Demineralisation des
Skeletts bis zur Spontanfraktur des Unterschenkels im Bett, In der Restniere keine
Konkremente, Blutealcinm 13,4 mg9;. Blut-P 1.8 mg%,. Phosphatase 68, Erhchte
Calelumausscheidung im Harn, eher verminderte Phosphatausscheidung (Abb, 1 u. 2).

Operationsbhefund ; 2 ziemlich grofie EK-Adenome. Kritischer postoperativer Verlauf,
es entwickeln sich voriibergehend eine Tetanie, Urfimie und tetanische Psychose.
Heilung. In der Rekonvaleszenz « Eymiidungsfraktur des rechten Schenkelhalses, Histo-
logisch: typische Adenome mit reichlich «wasserhellen Zellen»,

Von besonderem Interesse ist bei diesem Falle noch, dali die Schwester des Patienten
15 Jahre frither an schwerster Hyperparathyreose gestorben ist und dall bei der Seletion
zwel sehr rrolle FK-Adenome gefunden wuarden.

Fall 3. Iran I1., 63jihr. Vor 23 Jahren Nierensteinkoliken, Seither hinfig erheuma-
toide» Beschwerden in verschiedenen Skelettabschnitten, die jeglicher «antirheumati-
schen» Dehandlung trotzten. Seit einem Jahr schmerzhafte Verdickungen an den
Schienbeinen (Abb, 3}, Ellbogen und Fingern, In den letzten Wochen wesentliche Ver-
gchlimmerung der Schmerzen, so dall Rintgenbilder angefertigt werden. Dieselben
ergeben multiple Cysten in verschiedenen Skelettpartien, besonders in den Unter-
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Abb. 2, Remineralisation und Frakturheilung der Spontanfraktur des Unterschenkels
bei Fall 2. Nach fast 4 Jahren.
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Abb. 3. Fall 3. Cysten der Unterschenkelknochen (iullerlich erkennbar).

schenkeln. Im rechten Nierenbecken groller AusguBstein, daneben zahlreiche weitere
kleine Steine (Abb. 4). Hypertonie (180/90). Blutkalk 14,1 mg®,, Phosphor 2,7 mg?%,.
Phosphatase 9,7. Hyposthenurie.

Operationshefund: EK-Adenom, mikroskopisch hauptsiichlich aus neutrophilen
Zellen bestehend, daneben Nester von wwasserhellen Zellen» (vgl. Abb. 5 und 6).

Fall 4. Frau G., 64jithr. Seit 5 Jahren Schmerzen und Schwiiche in den Beinen beim
Gehen und in der Ruhe. Wurde schr lange als « chronischer Rhenmatismus» erfolglos mit
Badckuren usw. behandelt, Vor 2 Jahren wurden eystische Knochenveriinderungen
(hauptsichlich in der Patella) nachgewiesen, anchin den Unterschenkeln. Neue Rontgen-
aufnahmen zeigen Vergrillerung der Cysten und diffuse Demineralisation. Schmerzhafte
Verdickungen an den Unterschenkeln., Kyphose. Hypertonie (190/90). Blutcaleium
wechselnd zwischen 12,3-14,0 mg%;, Phosphor 1,6-2,8 mgt%;,, Phosphatase 8,7-14,2,
Operation: der EK-Tumor kann trotz genauem Absuchen der ganzen Schilddriisen-
gegend nicht gefunden werden (wahrscheinlich findet er sich im Mediastinum). Da es sich
nicht um einen schweren, rasch progressiven Fall handelt und die Patientin in vorge-
ricktem Alter steht, wird von der Mediastinotomie abgesehen. In der Folgezeit bleiben
die Blutkalk- und Phosphatasewerte unverindert hoch, der P -Wert bleibt niedrig
(vel. Abb. 7).
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Abb. } Fall 3, Cysten in der 9. und 11. Rippe. Kyphoskoliose und Demineralization
der Wirbelsiiule. Multiple Nierensteine,

Fall 5. ¥el. H., 72jihr, Schon vor 16 Jahren wurden im Becken grolle Knochencysten
rimtgenologisch nachgewiesen. Vor 8 Jahren subeapitale Humerustraktur, dabei wer-
den an der Bruchstelle wieder eystische Verinderungen im Knochen festgestellt. Vor
dem Spitaleintritt wieder subeapitale Humerusfraktur an derselben Stelle. Auch im
Becken, im Metacarpale IT, im Multangulum majus multiple Cysten, diffuse Osteoporose
im Kniegelenk und Unterschenkel. Menisens medialis und lateralis links verkalkt.
Hypertonie. Keine Nierensteine, Harnkonzentration "1008-1018. Blutkalk 13,0 bis
15.3 mg",, Phosphor 2,0-2,5 mg%,, Phosphatase 4,0-5,1,

Operationsbefund: BK-Adenom. Mikroskopisch vmehre dunkel gefiicbte, dann wie-
der grillere und hellere Zellens, ITeilung (vgl. Abb. & und 93,

Fall 6. Herr 11., 22jihr. Seit 3 Jahren (Rekrutenschule) starker Durst. Seither sehr
erofle Fliissigkeitsmengen eingenommen und ausgeschieden, Vor 11 Jahren, am Ende
eines militiirischen Wiederholungskurses, kollabiert, Damals erstmals Erbrechen, seither
immer hitufiger. Seit 2 Jahren bestehen die Hauptbeschwerden in rascher Ermiidbarkeit,
grofler Schwiiche, Magenbeschwerden und sehr hiinfigem FErbrechen, Die Magenschmer-
zen und das Frbrechen sind véllig unabhéngiz vom Essen und von der Art der Speisen,
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Abb. 5. Fall 3. Operationsbefund. Epithelkérperchentumor an typischer Stelle (ober-
halb der sichtbaren GefiaBteilung).
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Abb. 6. Phosphatase-Einheiten, Calcium- und Phosphormengen bei Fall 3 vor und
nach der Operation.

zuweilen niichtern Erbrechen, zuweilen Retentionserbrechen, Starker Durst, Patient
trinkt tiiglich 3—4 Liter Tee. Polyurie, Polydipsie, Gewichtsabnahme. In der medizini-
schen Universitatsklinik (Prof. Staub) wird eine hypertrophische Gastritis (toxische
Ausscheidungsgastritis) festgestellt, das Blutealeium betriigt 16,2-16,7 mg%,, Phosphor
2,1 mg%,, Phosphatase 37,7 (Abb. 10). Die rontgenologische Durchuntersuchung des
Skeletts ergibt nur im Schambein und im Acromion kleine Cystenbildung und geringe,
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Abb. 8. Fall 5. Epithelkorperchentumor von NubBgrile unterhalb des rechten Poles
der Schilddriise.

diffuse Demineralisation anderer Skelettabschnitte, Keine Nierensteine, Harnmenge
pro Tag 4 Liter, spezifisches Gewicht bis 1010 (Abb, 11). Das Ekg. zeigt eine Verkiirzung
der QT-Distanz (Hypercalciimie),

Operationshefund: taubeneigrolles EX-Adenom. Heilung.

Alle unsere 6 Fille zeigen zuniichst die typischen Verdnderungen des
Blutchemismus beim Hyperparathyreoidismus: Erh6hung des Caleiums,
Erniedrigung des anorganischen Phosphors, Erhthung der Phosphatase-
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Abb. 10. Fall 6. Calcium, Phosphatase, Phosphor vor und nach der Operation.

werte (auch wenn es sich nur um relativ geringe Skelettverinderungen
handelt). Bei den 5 Fiillen, bei denen das EK-Adenom gefunden und
entfernt werden konnte, sind diese Blutverinderungen wieder verschwun-
den, Am raschesten — gewohnlich schon innerhalb 24 Stunden nach der
Operation — fillt der Calciumwert zur Norm ab, die Phosphorwerte
zeigen gewbhnlich noch Schwankungen, am langsamsten fillt der erhohte
Phosphatasewert ab, was bei den teilweise schweren Skelettverinde-
rungen nicht erstaunlich ist. Réntgenologische Nachkontrollen ergaben
iibrigens nach 1-4 Jahren eine weitgehende Remineralisation des Ske-
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Abb. 11, Urin- und Trinkmenge vor und nach Operation bei Fall 6.

lettes und teilweise Yerschwinden der Cysten. Recidive haben wir bisher
bei den 5 Fillen, bei denen die EK-Adenome entfernt wurden, nicht
beobachtet.

Was die Dauer der Symptome betrifft, so ist sie sehr verschieden lang
und gewdhnlich nicht genau feststellbar. Am ehesten noch ist der Beginn
des Leidens dann zu bestimmen, wenn es mit Nierensteinen beginnt.
Wann die Cystenbildungen im Skelett beginnen, ist — wenn frithere Ront-
genaufnahmen fehlen — schwerer festzustellen, da meist nur Angaben
iiber «rheumatoide» Beschwerden gemacht werden. Der Beginn der
Symptome diirfte iibrigens keineswegs identisch sein mit dem Beginn
der chrproduktiml von EK-Hormon, denn bevor es zur einen oder
anderen Manifestation des Hyperparathyreoidismus kommt, hat wahr-
scheinlich noch eine gewisse Zeit eine Kompensation stattgefunden
(vgl. Abb. 12).

Die histologische Struktur der EK-Adenoms ist anscheinend fiir die so
verschiedenen klinischen Erscheinungsformen nicht mafgebend. Jeden-
falls ist bei unseren wenigen Fillen nicht zu erkennen, dall das Uber-
wiegen der cinen oder anderen Zellform das Auftreten der einen oder
anderen klinischen Symptome (Befallensein des Skeletts oder des Harn-
systems) begiinstigen wiirde. Auch Keating konnte an einem grilleren
Material (24 histologisch untersuchte Fille) keine Beziehungen zwischen
Zelltypus und klinischen Erscheinungsformen feststellen. Er weist auch
darauf hin, daf} in seinen Fillen alle Zellen der normalen EK vorhanden
waren, wenn auch der eine oder andere Zelltypus vorherrschte.

Zum Einfluf der FEK-Adenome auf den Kalkstoffwechsel ist folgendes
zu bemerken: Wir wissen aus der Physiologie und Klinik, dafl den EK
die Aufgabe zufillt, den Kalkstoffwechsel zu regulieren, dafl bei der
parathyreopriven Tetanie der Kalkgehalt des Blutserums abfillt und
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Abb. 12, Mitbeteiligung des Knochen- und Harnsystemes bei den 6 beschriebenen
Fillen,

daf} er nach Parathormongaben — wie beim Hyperparathyreoidismus —
itber die Norm ansteigt. Beim Abfall des Kalkspiegels ist es in erster
Linie der ionisierte Anteil des Serumkalks der abfillt. Weder der Mecha-
nismus der Erniedrigung, noch derjenige der Erhthung des Serumkalks
sind aber sicher abgeklirt. Mit grofler Wahrscheinlichkeit beruht die
Blutkalkerhéhung auf einer Mobilisierung von Kalk aus den Kéorper-
geweben, vorwiegend aus den Knochen. Dafiir sprechen weniger die un-
einheitlichen chemischen Analysen der Knochen als die histologischen
Verinderungen an denselben. Charakteristisch fiir dieselben ist ihr
rasches Auftreten und ihre Abhingigkeit von der Hormonmenge und
der Dauer der Hormonzufuhr. Schon nach kurzer Zeit (Stunden) kommt
es bel einzelnen Versuchstieren zum fast villigen Schwinden von Kno-
chenbiilkchen in den Metaphysen, verursacht durch gesteigerte Titig-
keit der Osteoklasten. Schr rasch aber tritt ein Wiederaufbau der Bilk-
chen durch Osteoblasten ein. Bei weiterer Zufuhr des Parathormons er-
schopft sich die abbauende Wirkung und es bleibt bei einer iiberwiegen-
den, vermehrten Titigkeit der Osteoblasten. Die Bildung von Knochen-
cysten ist nur bei jugendlichen Tieren nach langer Zufuhr sehr hoher
Hormondosen gelungen. Die Vorginge am Skelett beim Hyperpara-
thyreoidismus des Menschen infolge von EK-Adenomen sind mit diesen im
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Tierversuch beobachteten Erscheinungen nicht ganz identisch. Bei aus-
gesprochen «chronischem», remittierendem Verlauf (z. B. Fall 1) haben
wir Demineralisierung, Cystenbildung, dann wieder Remineralisierung,
Verknocherung und Verkalkung von Cysten, bei ausgesprochen cakutem»
raschem Verlauf (z. B. Fall 2) haben wir eine rasch fortschreitende, weit-
gehende Demineralisicrung (neben Cystenbildung), die zu multiplen
Spontanfrakturen fithren kann.

Umstritten ist noch die Frage: Was ist beim Hyperparathyreoidismus
primir, die Stofficechselstirung oder die Knochenverinderungen? d. h,
wirkt sich der EK-Hormoniiberschull primér auf den Stoffwechsel aus
und fiihrt diese Stérung sckundir zu den Knochenveriinderungen, oder
kommt es primir zu Knochenverinderungen, und fithren diese zu einer
Storung des Kalk- und Phosphorstoffwechsels ?

Albright glanbt, dal} das Hormon zuerst eine Stoffwechselstorung ver-
ursache, Collip (und die Schule von Montreal) ist der Ansicht, dal} das
Hormon primir auf den Knochen einwirke. Der erstere Autor weist
darauf hin, dall nach Parathormonzufluhr zuallererst ¢ine vermehrte P-
Ausscheidung im Tarn auftritt, diese fiithre zur Erniedrigung des Phos-
phatspiegels im Blut, diese wieder zu einer vermehrten Extraktion von
Ca- und P-Ionen aus den Knochen (und dem Darm) in das Serum, da-
durch komme es zur Frhohung des Serumecalciums, und die letztere
fithre schlieBlich zur Erhihung der Calciumaunsscheidung im Harn. Nach
Albright und Ellsworth soll die Verabfolgung von Parathyreoideaextrakt
innerhalb einer Stunde von einer Phosphatdiurese gefolgt sein, diese
soll allen anderen Auswirkungen vorangehen. In diese Vorstellung palit
auch der Nachweis von Harrison und Harrison, dall} Parathormon die
Riickresorption von P in den Tubuli aus dem Glomerulusfiltrat vermin-
dert. Auch die Tatsache, daB es einen Hyperparathyreoidismus ohne
Knochenerkrankung gibt, soll ein Beweis dafir sein, dall das Hormon
nicht direkt auf den Knochen wirkt.

Von pathologisch-anatomischer Seite ist darauf hingewiesen worden, dal man mit
verschiedenen Substanzen (Bleiacetat, Urannitrat usw.) im Tierversuch eine Stofl-
wechselstirung auslisen kann, bel der es zu tubulirer Schrumpficre, zu Skelettver-
anderungen, welche eine gewisse Ahnlichkeit mit denjenigen bei der v, Recklinghausen-
schen Krankheit haben und schlieflich ziemlich regelmiBig zu VergroBerungen der ER
kommt (Eger, Rutishauser, Jaffé u, a.).

Damit wiire aber noch kein Beweis erbracht, daBl beim Hyperparathyreoidismus
primiic cine Stoffwechselstirung entsteht,

Ubrigens ist ja auch die Hyperplasie der 11K noch kein Beweis ihrer Tiberfunktion.
Auch bei den sogenannten w«malacischen» Knochenerkrankungen (Rachitis, Osteo-
malacie, Osteoporose), bei denen es sich nicht um eine Auslaugung von Kalk aus dem
Knochen, sondern im Gegenteil um einen mangelhaften, gestirten physiologischen

Anbau von kalkhaltizem Knochengewebe handelt, indet man hitufig vergrillerte K.
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Der Chirurg steht bei der operativen Entfernung der EK-Adenome
immer wieder unter dem Eindruck, dall durch die Beseitigung der Hor-
moniiberproduktion schlagartig das pathologische Geschehen korrigiert
wird. Und trotzdem ldfBt sich dabei nicht mit Sicherheit entscheiden.
wo diese Korrektur «primiéry cinsetzt. Wir stehen natiirlich in erster
Linie unter dem Eindruck des sofortigen, gewaltigen «Kalksturzesy,
wir wissen aber noch nicht sicher, ob derselbe durch eine sofortige Hem-
mung der gesteigerten Osteoklastentitigkeit oder aber durch eine sofor-
tige Behebung einer «primiren» Stoffwechselstérung bedingt ist. Die
Normalisierung des Blutchemismus kénnen wir natiirlich sofort fest-
stellen, die reparatorischen Vorginge am Skelett jedoch erst spat.

Eine Erklirungsmaglichkeit ist vielleicht nmoch ecinzubezichen: es
wire denkbar, dall die K-Adenome gewissermallen als «Multiplika-
torenn cine primire Stoffwechselstérung enorm steigern wiirden und
dal} die Entfernung dieser « Multiplikatoren» das Gleichgewicht wieder
cinigermallen herstellt. Eine «leichte» Storung des Ca-P-Stoffwechsels
kann ja wahrscheinlich auch noch durch andere Regulatoren als die
EK (z. B. Nebennieren, Thymus, Vitamine usw.) kompensiert werden.

Die operative Erfahrung hat die weitere Erkenntnis gezeitigt, daf}
beim Hyperparathyreoidismus das Adenom die Hauptrolle spielt und
den iibrigen EK keine Bedeutung zukommt, denn wenn nur normale
EK entfernt werden und ein Adenom zuriickgelassen wird, so hat das
gar keinen Finflull auf den Hyperparathyreoidismus.

Zu dem letzten unserer Fille — demjenigen mit dem «Pseudodiabetes
insipidus» ist noch zu bemerken: es ist bekannt, dafl das Parathormon
eine spezifisch diuretische Wirkung hat. Es kann ja auch im Tierversuch
durch akute Parathormonvergiftung eine gewaltige Diurese erzielt wer-
den, die zur Exsikkation, Oligurie und Anurie fuhren kann. Die An-
nahme, dal} die gesteigerte Diurese beim Hyperparathyreoidismus auf
der gesteigerten Funktion der EK beruht, ist also naheliegend, ebenso
die Annahme (Hunter, Albright u. a.}, daB zur Ausscheidung der groflen
Calciummengen eine grofe Harnmenge notwendig sei wie beim Dia-
betes mellitus zur Ausscheidung des Zuckers. Nun gehen aber Erhohung
des Blutkalks und Harnmenge in unseren Fillen keineswegs parallel.
In der Literatur sind verschiedene Fille von Hyperparathyreoidismus
mit schr groflen Harnmengen (bis zu 13 Liter im Tag) beschrieben, und
es zwingt sich nicht nur cin Vergleich mit dem Diabetes insipidus auf,
sondern auch die Annahme, dal} in diesen Fillen gleichzeitig eine Sto-
rung von seiten der Hypophyse vorliegen mull. Hadfield und Rogers
haben tatsiichlich auch 6 Fille von EK-Tumoren mit gleichzeitigen Hy-
pophysentumoren mitgeteilt.



Wir miissen iitbrigens auch annehmen, dal} schon physiologischerweise eine Steuerung
der EX von der Hypophyse aus erfolgt. Anselmino, Herold und Hoffmann konnten
durch Hypophysenvorderlappenextrakt ecine EK-Hypertrophie und Hypercalcimie
erzeugen. Auch die klinische Beobachtung, dall beim basophilen Hypophysenadenom
Zeichen von Hyperparathyreoidismus und Hyperplasie der EK beobachtet wurden,
liabt ant eine Korrelation von Hypophyse und EK schliellen.

Die naheliegende I'rage, weshalb in einzelnen Fillen von Hyperpara-
thyreoidismus nur das Skelett, in anderen nur das Harnsystem, in wieder
anderen beide Systeme ergriffen sind, muf} noch offen gelassen werden.

Dal in Fillen mit Nierensteinen diese auf die Hypercalcurie zuriick-
zufithren sind, scheint zunichst hochst plausibel, und doch ist es merk-
wiirdig, dal} es sich bei der Mehrzahl der Steine nicht um Caleiumphos-
phatsteine handelt — wie man erwarten sollte — sondern um Calcium-
oxalatsteine.

Aus dem Dilemma wiirde uns vielleicht am e¢hesten die Annahme hel-
fen, dal} die EK bzw. ihre Adenome zwer Hormone bilden. Die Annahme,
dal} die Hypophyse 19 Partialhormone bilde, berechtigt natiirlich noch
nicht dazu, auch den EK wenigstens zwei Hormone zuzubilligen. Aber
diese Annahme wiirde entschieden manches leichter verstindlich ma-
chen. Das eine Hormon wiirde sich am Knochensystem, das andere am
Harnsystem auswirken.

Dall den EK-Adenomen auch eine «spezifischer» EK-Funktion zu-
kommt, diirfte aus den Beobachtungen bei der Transplantation ven
EK-Adenomen hervorgehen. Wir haben bei einer Patientin mit para-
thyreopriver Tetanie dreimal EK-Adenome transplantiert und dabei
jedesmal folgende Beobachtungen gemacht: Wenn im Moment der Trans-
plantation die Dihydrotachysterol- und Calciumbehandlung ausgesetzt
wird, so fithrt die Transplantation zwar nicht zu einem weiteren Anstieg
des Kalkspiegels im Blut, aber dieser fillt trotz Sistierens der medika-
mentisen Behandlung nur sehr langsam ab, Krampfe bleiben lLingere
Zeit aus und der Patient kommt lingere Zeit ohne antitetanische Medi-
kamente aus. Diese Beobachtung konnten wir bei derselben Patientin
dreimal machen.

Endlich erhebt sich die Frage, ob die Uberfunktion der EK medika-
mentis beeinflullt werden kann. Brauchbare Medikamente, welche direkt
die EK-Funktion hemmen oder iiber eine Stérung des Kalkstoffwechsels
zu einer Herabsetzung des Serumkalkspiegels und der Kalkausschwem-
mung fithren, sind jedenfalls bisher nicht bekannt,

Kirzlich haben zwar Russell, Green und Wand berichtet, dall beim Gebrauch von
Bal (British Anti-Lewisite) Symptome einer latenten Tetanie mit Chvostekschem und
Trousseauschem Symptom auftreten. Der Calcium- und Magnesiumspiegel im Serumn
soll nach ganz kurzem Anstieg voriibergehend wenig abfallen (Entzug von Ca und Mg
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gebunden an Bal?). Bal (2,3-Dimercaptopropanel) ist aber sehr toxisch und konnte
wohl kaum wihrend lingerer Zeit ohne Schaden gegeben werden. Ils wiire damit auch
keine kausale Therapie gegen die Parathormoniiberproduktion gegeben.

Vielleicht ist ein Weg iiber die Schilddriise gangbar. Wir wissen, dal}
wir mit Thioharnstoffpriparaten die Thyroxinsynthese in der Schilddriise
hemmen und die Organfunktion damit ganz wesentlich herabsetzen
kionnen, Das heillt natiirlich noch nicht, daB die Thioharnstoffpriiparate
auch die Hormonbildung der Nebenschilddriisen hemmen, jedenfalls
liegen in dieser Richtung auch keine Beobachtungen vor. Und doch ist
vielleicht mit diesen Priiparaten beim Hyperparathyreoidismus etwas zu
erreichen. Zum mindesten ist es bei der Patientin (I"all 4), bei der das
EK-Adenom nicht entfernt wurde, gelungen, mit Thiomidil nicht nur
den Grundumsatz auf hypothyreote Werte, sondern auch das Serum-
calcium von 12-14 mg%, auf 9 mg9%, herunterzubringen. Dieser Effekt
der gedampften Schilddriisenfunktion auf den Kalkspiegel beim Hyper-
parathyreoidismus lidf3t sich vielleicht wie folgt erkliren: Wir wissen
lingst, wie aullerordentlich grof} der Einflul des Schilddriisenhormons
auf den wachsenden Knochen ist und daB sein Fehlen beim jugendlichen
Individuum zu schwersten Wachstumsstorungen fiithrt. Nun ist aber
auch der ungeheuner gesteigerte Abbau und Wiederaufbau im Knochen
des Hyperparathyreoten eine Art «Wachstum», das nur bei Gegenwart
von Schilddriisenhormon in diesem Ausmaf} erfolgen kann und bei dessen
Fehlen gehemmt wird. Es sind ja auch keine Fille von v. Recklinghau-
senscher Krankheit bei Hypo- oder Athyreose bekannt.

Zum Schlusse méchten wir unserer Uberzeugung Ausdruck geben, daf3
der Hyperparathyreoidismus in seinen verschiedenen Formen bei uns
gar nicht so selten sein diirfte, wie man bisher glaubte und dal} bei einer
auf denselben gerichteten Zusammenarbeit von Internisten, Chirurgen
und Urologen unsere Kenntnisse iiber denselben weitere Fortschritte
machen werden und verschiedene noch offene Fragen der Losung niher
gebracht werden kiénnen,

Diskussion:

W, Loffler (Ziirich): In Ergiinzung der sehr schimen Demonstrationen der Herren
Merke und Schiirch und ohne einer eingehenden Wiirdigung des I'alles durch die Herren
v. Albertini, Brunner, Gaiser und Koller vorgreifen zu wollen, méchte ich kurz einen
Fall unserer Beobachtung erwiihnen, der sich eng an die Beobachtungen anschlieBt,
deren Rahmen aber wesentlich iiberschreitet und dadurch von prinzipieller Bedentung
ist.

Ein 49 Jahre alter Mann, der 10 Jahre zuvor an Nierensteinen litt, erkrankt an typi-
scher Recklinghausenscher Osteodystrophie, und es wird 1944 ein ca, nullgroBes Para-
thyreoidea-Adenom exstirpiert. Darauf Absturz des Blutcaleiums von Werten um
16 mg%, auf die Norm und unter die Norm, so dall voriibergehend AT-10-Behand-
lung nétig wird.
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4 Jahre spitter Recidiv des Recklinghausen mit Spontanfraktur eines Trochanters.
Abermals Entfernung eines ca, haselnuBgroflen Adenoms mit gleicher Lokalisation wic
das erste, Die Struktur beider Adenome ist gleich und Lilit kaum Malignitit annehmen.
Diesmal sinkt der Caleinmspiegel aber nicht unter 16 mg®;,. Da demnach sicher Reste
des Adenoms (irgendwo) vorhanden zein miissen, besteht ein Dilemma, ob eine Indika-
tion zu nochmaligem operativem Eingriff oder zur Rontgenbestrahlung vorliegt., Opera-
tion wird beschlossen, und es gelingt, nochmals zwei erbsgroBe Gebilde zu entfernen.
die intra operationem zum Teil als Adenome diagnostiziert werden kinnen. In den
nichsten Tagen hillt sich der Caleiumspiegel hartniickiz um 16 mg%;.

Im zuletzt exstirpierten Adenom findet sich nun aber ein aggressives Wachstum,
rekennzeichnet u. a. durch Einwachsen des Tumors in diec Scheiden anliegender Nerven.

Die nunmehr beschlozsene Bestrahlung kommt nicht mehr zur Ausfithrung, da Pat.
5 Tage nach der Operation an einer Lungenembolic ad exitum kommet.

Beil der Autopsic wird in der Talsgegend und im Mediustinum keine Spur von Tumor
mehr gefunden, Als einzige Metastase zeigt sich ein walnubigrobes Gebilde in der Leber
mit gleicher Stenkrur wie die fritheren Adenome, aber mit ausgesprochen aggressivem
Wachztum durch die Kapsel hindurchin das Lebergewebe, s hat also der metastatische,
alzo maligne Tumor innsersekretorisch dieselbe Stoffwechselwirkung ausgeiibt wie das
primdre Adenom der Parathyreoidea. Maligne Entartung der Parathyvreoidea-Tumoren
15t bisher meines Wissens erst in 3 Fillen beobachtet worden,

H. R. Schinz (Ziirich): Zu der schénen Demonstration méchte ich einige Ergiinzun-
ren und eine Bitte anbringen:

1. In meinem Referat iiber die hormonalen Knochenerkrankungen im Réntgenbild
an der gemeinsamen Tagung der Schweiz. Gesellschaft Lir innere Medizin und der
Schweiz. Rintgengesellschaft im Mai 1948 habe ich iiber 6 Fiille von primérem Hyper-
parathyreoidizmus mit Knochenbeteiligung (Morbus Recklinghausen) Bericht erstattet.
Darunter findet sich ein I'all, bei dem trotz mehrlacher Fxplorationen 1939 und 1940
die Epithelkirperchen nicht gefunden werden konnten. e Schilddriisenbestrahlung
und die Bestrahlung der Sternalregion mit total 10000 v fithrten zur Heilung, Ein
weiterer Fall kam zu uns nnter der Diagnose Epulis und wurde durch Rontgenbestrah-
lung lokal geheilt. Unsere Durchuntersuchung ergab dann, dall die histologisch sicher-
zestellte Epulis ein gutartiger Riesenzelltumor bei Hyperparathyreoidismus war. Die
Patientin starb withrend der Parathyvreoidektomie. Autoptisch wurden mehrere Epithel-
kirperchenadenome gefunden, In einem 3. Fall war wegen multipler «Riesenzellsar-
kome» answirts lokal rontgenbestrahlt worden, spiiter wurde nach Stellung der rich-
tigen Diagnose operiert und die Patientin geheilt, Eine Untersuchung 14 Jahre spiter
durch mich ergab eine Hyperostosis cranii, Rippenaultreibungen durch braune Tumo-
ren, Gallensteine und Nierensteine,

2. Was den von Kollegen Liffler erwithnten Reeidiviall von Morbus Recklinghausen
anbetrillt, so habe auch ich ihn untersucht und zur Strahlenbehandlung geraten, nach-
dem die Explorationen trotz Sternumspaltung negativ verliefen, Nach dem Tod des
Patienten an Lungenembolie hatte ich die Moglichkeit, mit Kollegen Brandenberger
die Knochen, die Niere und den Nierenstein feinstrukturell zu untersuchen. Im Knochen
findet sich nur Hydroxylapatit, der anorganische Bestandteil des Knochens ist also
normal. Der anorganische Tell bei der Nephrosklerose ist noch nicht geklart, Der Nieren-
stein bestand aus Calcinmoxalat-Mono- und Dihydrat, Dies scheint bedingt zu sein durch
den vermehrten Sernmealciumgehalt bei vermindertem Serumphosphorgehalt, withrend
wir z. B, beim Morbus Cushing Nierensteine aus Hydroxvlapatit gefunden haben,

3. Ich empfehle vorgiingig einer allliilligen Operation Rontgenbestrahlung der Schild-
driisen- und Sternalgegend als ungefihrliche Methode mit der Moglichkeit dauernder
Heilung ohne Operationsrisiko. Aus den USA wird iiber zahlreiche Erfolge berichtet
(siche z. B, Merrit, I, A, und Caulk, R. M.: X-Ray Therapy of Hyperparathyreoidism.

258



Radiology 1940, 35, 5. 477.). Ein triftiger Grund fiir die Wahl der Strahlentherapie ist
auch die biologische Feststellung, daBl durch Riontgenbestrahlung eine danernde Wachs-
tumshemmung erzielt wird, wiithrend beim chirurgischen FEingrill ein allfilliges Recidiv
bedingt ist durch die kompensatorische Hypertrophie eines anderen Epithelkdrperchens.
Eine postoperative Tetanie tritt bei Rimtgenbestrahlung nicht ein,

4. Meine Bitte geht dahin, mir gur Feinstrukturontersuchung operativ oder durch
Sektion gewonnenes Material von Nephrosklerosen, Nieren- und Gallensteinen oder
von Knochen bei Hyperparathyreoidizmus mit oder ohne Knochenbeteiligung zu
iiberlazsen, Ez geniigen ganz kleine Mengen zur Durchfithrung dieser Untersuchung,

Zusammenfassung

Iis werden 6 Fiille von Hyperparathyreoidismus infolge Epithelkor-
perchen-Adenomen kurz beschrieben. Das klinische Bild ist sehr wech-
selnd. In 3 Fillen fanden sich nur Skelettverinderungen (einmal schr
geringfiigige), in 3 Fillen neben den Skelettverinderungen auch Nieren-
steine (2mal) oder Verkalkungen im Nierenparenchym (Imal). In einem
Falle (mit sehr geringen Skelettverdnderungen) bestand eine toxische Aus-
scheidungsgastritis mit schr hiufigem Erbrechen und ein « Pseudodiabe-
tes insipidus» (Mitbeteiligung des Hypophysenhinterlappens). In 4 Fil-
len konnten bei der Operation 1 Adenom, in einem Falle 2 Adenome ent-
fernt werden. Sie wurden alle geheilt. In einem Falle konnte das Adenom
bei einem ecinmaligen Eingriff nicht gefunden werden, die Patientin
wurde nicht geheilt und steht noch in Behandlung.

AnschlicBend werden verschiedene, den Hyperparathyreoidismus be-
treffende, noch offene Fragen erortert.

Résumé

Bréve description de 6 cas d’hyperparathyroidie consécutive a des
adénomes parathyroidiens. La symptomatologie est trés vanée. Dans
3 cas il n'y avait que des altérations du squelette (dans 1 cas altérations
minimes), dans 3 cas il y avait en plus des altérations squelettiques des
calculs rénaux (2 cas) ou calcifications du parenchyme rénal (1 cas).
Dans | cas (avec altérations squelettiques trés diserétes) la symptomato-
logie ¢était dominée par une gastrite toxique avec vomissements trés
fréquents et un «pseudo-diabéte insipide» (participation de la neuro-
hypophyse). Au cours de lopération il a été possible d’extirper 1 adé-
nome dans 4 cas, 2 adénomes dans 1 cas. Ces 5 malades ont été guéris,
tandis qu’'une malade, chez laquelle il n’a pas été trouvé d’adénome lors
d'une premiére exploration chirurgicale, n’a pas guéri et est encore en
traitement.

Discussion de quelques problémes concernant 'hyperparathyroidie.
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Riassunto

Si descrivono brevemente 6 casi di iperparatireoidismo consecutivo
ad adenomi delle paratiroidi. La sintomatologia ¢ molto variata. In
3 casi non si verificavano che alterazioni dello scheletro (in un caso le
alterazioni erano minime), in 3 casi oltre le alterazioni scheletriche si
trovarono calcoli renali (2 casi) o calcificazioni del parenchima renale
(1 caso). In un caso (con discrete alterazioni scheletriche) la sintomato-
logia era dominata da gastrite tossica con vomiti molto frequenti ed
un «pseudodiabete insipido» (partecipazione della neuroipofisi).

Nel corso dell’operazione ¢ stato possibile estirpare | adenoma in 4
casi, 2 adenomi in 1 caso. Questi cinque malati sono guariti, mentre una
malata, nella quale non & stato possibile trovare 'adenoma nel corso di
un primo intervento chirurgico, non & guarita ed & ancora in trattamento.

Vengono discussi aleuni problemi concernenti iperparatireoidismo.

Summary

6 cases of hyperparathyreoidism caused by adenomas of the para-
thyroid glands are shortly described. They present a pronounced varia-
tion in symptoms. In 3 cases the skeleton only has been involved (in one
case minimal involvement), in 3 cases beside the skeletal involvement
there where present renal calculi (two cases) or nephrocaleinosis (one
case). One case with minimal skeletal involvement showed a toxic
gastritis (very frequent vomiting) and a *“‘Pseudodiabetes insipidus”
(involvement of the posterior pituitary gland). In 4 cases one and in
one case two adenomas could be removed by operation. All these patients
recovered. In one case the adenoma could not be found at the first inter-
vention, the patient did not recover and is still in treatment.

At least some of the problems concerning the hyperparathyroidism
are discussed.
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