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Unerkannter primirer Hyperparathyreoidismus bei gleichzeitigem Vorliegen
eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus

Gemeinsames Vorkommen von Nebenschilddriisenadenom, Diabetes mellitus Typ I,
Morbus Basedow, pernizidser Animie und Magenkarzinoid

Giinter Ollenschliger, Martin Reincke, Michael Steffen, Bruno Allolio*

Zu den typischen klinischen Zei-
chen des schlecht eingestellten
Diabetes mellitus gehoren Polyurie,
Polydipsie, Gewichtsverlust und all-
gemeine Leistungsminderung. Die
gleichen Symptome konnen als Folge
einer Hyperkalzidmie auftreten.

Wir berichten iiber eine Patientin mit
insulinpflichtigem Diabetes mellitus,
Morbus Basedow, pernizidser An-
imie und einem Zustand nach Exstir-
pation eines Magenkarzinoids, bei der
tiber ein Jahr ein primirer Hyperpara-
thyreoidismus verkannt wurde, da
dic klinische Symptomatik als Folge
des Diabetes mellitus interpretiert
wurde.

Fallbeschreibung

Die 50jihrige diabetische Patientin
stellte sich im Juli 1985 in unserer Po-
liklinik zur Korrektur der Insulinthe-
rapie vor. Sic gab an, seit etwa einem
Jahr unter starkem Durstgefiihl (tigh-
che Trinkmenge ctwa 5 1) und Poly-
urie mit bis zu sechsmaliger Nykturie
zu leiden. Im selben Zeitraum kam
es zunchmend zu Abgeschlagenheit,
Miidigkeit, Antriebsschwiche, Kon-
zentrationsstorungen, diffusen Ge-
lenkschmerzen und zu einem Ge-
wichtsverlust von 8% des Ausgangs-
gewichts. Obwohl regelmifBige Blut-
zuckerselbstkontrollen durchweg gu-
te Werte erbracht hatten, waren alle
Beschwerden dem Diabetes zuge-
schrieben worden. Sechs Monate zu-
vor war ein erhohter Calciumspiegel
im Blut nachgewiesen worden, ohne
daf eine diagnostische Abklirung er-
folgte.

Die Insulintherapie war bei einer tig-
lichen Kohlenhydrataufnahme von 20

* Diabetes-Ambulanz der Medizinischen Universitits-
klinik 11 K&ln.

BE mit freien Mischungen von Inter-
mediir- und Normalinsulin (morgens
34/6 E, abends 6/2 E) durchgefiihrt
worden. Hierunter waren seit etwa
vier Monaten mindestens einmal tig-
lich Hypoglykamien aufgetreten, oh-
ne daf dies durch verinderte Nah-
rungsaufhahme, korperliche Bela-
stung oder Insulindosis zu erkliren
war. Die Hypoglykimien hatten in
den letzten Wochen an Hiufigkeit zu-
genommen, sie traten unsystematisch
Uber den Tag verteilt auf.

Anamnese: 1958 subtotale Strumare-
sektion bei Basedow-Hyperthyreose.
1964 Diagnose ciner pernizidsen An-
imie aus der Knochenmarkszytolo-
gic, scitdem alle vier Wochen intra-
muskuldre Applikation von 500 pg
Aqua-Cytobion. 1972 Erstmanifesta-
tion des Diabetes mellitus. 1981 vagi-
nale Hysterektomie wegen Uterus
myomatosus. 1982 im Rahmen einer
Routinegastroskopic Abtragung eines
Korpuspolypen, welcher histologisch
einem Magenkarzinoid entsprach; aus
Sicherheitsgrinden wurde der Ma-
genwandbezirk der Karzinoidabtra-
gungsstelle nachtriglich exzidiert.
Histologisch fanden sich Zeichen ei-
ner chronischen Korpusgastritis mit
intestinaler Metaplasie bei Rarefizie-
rung der Mukosa und Atrophie des
Driisenkdorpers.

Familienanamnese: ~ Blutarmut  des
GroBvaters viterlicherseits, Diabetes
mellitus und Morbus Basedow bei
GroBmutter und Mutter.

Befunde: Bis auf die reizlosen Narben
der genannten Operationen wies die
idealgewichtige Patientin (61,9 kg/
173 cm) einen unauffilligen korperli-
chen, neurologischen und ophthal-
mologischen Status auf.

HbA, mit 8,1% im oberen Referenz-
bereich, kein Anstieg des Serum-C-

Peptids im Glucagontest. Serumcal-
cium mit 3,6 mM/]l, Calcium- und
Phosphatausscheidung im Urin mit
16,1 mM/24 h bzw. 75 mM/24 h so-
wie alkalische Phosphatase mit 391
U/1 deutlich erhdht, Serumphosphat
mit 0,6 mM/I erniedrigt; spezifisches
Gewicht des Harns mit 1005 g/l er-
niedrigt. Parathormon (C-terminal)
mit 84,4 pM/1 stark erhoht (Referenz-
bereich: 10 bis 40 pM/1). Freies Thyr-
oxin mit 0,8 ng/100 ml und Gesamt-
trijjodthyronin mit 79 ng/100 ml im
unteren Referenzbereich; TSH-An-
stieg nach TRH-Stimulation normal
(von 1,1 auf 5,9 ulE/ml). Die iibrigen
Laborparameter lagen in den Refe-
renzbercichen. Antikérper gegen In-
selzellen positiv (Titer 1: <32, zyto-
plasmatische Antikorper), gegen Pa-
rictalzellen, Schilddriise (Thyreoglo-
bulin-, mikrosomale SD- und Thy-
reotropin-Rezeptor-Antikorper) ne-
gativ.

Sonographie des Halses: Rechtsseitig
im mittleren Drittel des Restschild-
driisengewebes Nachwels einer iso-
echogenen Zone mit echoarmem
Randsaum mit einem Durchmesser
von 0,8 cm — am chesten im Sinne
eines kleinen Adenoms, kein Nach-
weis eines Nebenschilddriisenade-
noms an typischer Stelle.

Verlauf: Bei Nachweis eines primiren
Hyperparathyreoidismus wurde ein
Adenom im August 1985 komplika-
tionslos enukleiert. Postoperativ fie-
len die Plasmaspiegel fiir Parathor-
mon und Calcium auf 10 pM/] bzw.
2,1 mM/] ab. Die histologische Un-
tersuchung des Resektats zeigte ein
knotiges, tiberwiegend oxyphiles Ne-
benschilddriisenadenom.

Die fiir die Hyperkalzidmie typischen
Symptome, besonders Polyurie und
Polydipsie, sistierten unmittelbar
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postoperativ, hingegen kam es iiber
cinen Verlauf von zwei Wochen bei
Serumcalciumwerten um 1,9 bis 2,1
mM/l zu leichten Tetanien, die mit
Calciuminjektionen gut behandelbar
waren und sich allmihlich zuriickbil-
deten. Die Einstellung des Diabetes
war perioperativ mittels intensivierter
Insulintherapie  (Basis-Bolus-Kon-
zept) unproblematisch. Hypoglyk-
imien traten postoperativ bei unver-
inderter Insulindosis nicht mehr auf.

Diskussion

Polyurie, Polydipsie, Gewichtsver-
lust, Leistungsminderung sind dic ty-
pischen Symptome des dekompen-
sierten Diabetes mellitus. Sie werden
in Uber 70% der Fille als wesentliche
Beschwerden angegeben [10]. Die
gleichen Krankheitszeichen treten im
Rahmen des Hyperkalzimiesyn-
droms auf, und zwar unabhingig von
der Genese der Hyperkalzimie [6,
25].

Hyperkalzimie ° beeintrichtigt  die
Wirkung des ADH an den Sammel-
rohren der Nicre [23], fithrt dadurch
zur verstirkten Ausscheidung von
hypotonem Harn (spezifisches Ge-
wicht im vorliegenden Fall 1005 g/l)
und somit zur Polydipsic.

Patienten mit primirem Hyperpara-
thyrcoidismus leiden teilweise unter
Wesensinderungen und ncuromusku-
liren Beschwerden [2, 15]. Gceklagt
wird unter anderem iiber vorzeitige
Ermiidung, Muskelschwiche. Appe-
titlosigkeit bewirkt die auch im dis-
kutierten Fall vorliegende Gewichts-
abnahme.

Die Privalenz des primiren Hyperpa-

rathyreoidismus wird mit 1:1000 an-

gegeben [3], die jahrliche Inzidenz seit
der routinemiBigen Bestimmung des
Serumcalciums mit etwa 3:10000
[11]). Ursache ist die — evtl. im Rah-
men eines (Auto-)Immungeschehens
[2] - mnadidquat vermehrte Sekretion
des Parathormons aus hyperplasti-
schen Nebenschilddriissen oder Ne-
benschilddriisenadenomen. Die vor-
liegende Form mit vorwiegend oxy-
philen Zellen ist selten; sie kommt
nur in etwa 3% vor [16]. Bei der
Mehrzahl der Adenome sind die
Hauptzellen flir die Endokrinopathie
verantwortlich. Etwa 10 bis 15% der
Fille von primirem Hyperparathy-
reoidismus treten familidr gehauft
auf, und zwar besonders im Rahmen

der autosomal dominant vererbbaren
multiplen endokrinen Adenomatosen
[12].

Die Assoziation von Morbus Base-
dow, Diabetes mellitus Typ I, perni-
zidser Animie mit Karzinoid des Ma-
gens und primirem Hyperparathy-
reoidismus ist unseres Wissens bisher
noch nicht beschrieben worden.

Die Syntropie von Basedow-Hyper-
thyreose, Diabetes und pernizidser
Animie kommt gehiuft als familidre
Autoimmunendokrinopathie vor [4,
5, 14, 18, 21], die aufgrund der Fami-
lienanamnese auch im vorliegenden
Fall anzunehmen ist. Uber das Zu-
sammentreffen von Perniziosa und
Magenkarzinoid wurde vereinzelt be-
richtet [9, 13]. Als itiologischer Fak-
tor von Magenkarzinoiden bei Vor-
liegen einer Achlorhydrie wird ein
trophischer Effekt des vermehrt
nachweisbaren Gastrins auf die ente-
rochromaffinen Zellen angenommen
[1].

Das gleichzeitige Vorliegen von Ne-
benschilddriisenadenomen und Kar-
zinoid des Magens ist — diese Patien-
tin cingeschlossen — insgesamt vier-
mal bekanntgemacht worden [1, 7,
24], zweimal gemeinsam mit perni-
zioser Animic. Alberti-Flor et al. [1]
diskuticren, daB es sich hierbei um ei-
nc inkomplette Form der multiplen
endokrinen Adenomatose (MEA | =
Wermer Syndrom) handelt.
Magenkarzinoide machen weniger als
3% der gastrointestinalen Karzinoide
aus [8, 22, 24]; die meisten Patienten
wurden mit chronischen abdominel-
len Beschwerden symptomatisch.
Endoskopisch findet man einzelne
oder multiple gestielte oder breitbasig
aufsitzende Polypen unterschiedlicher
Grofe [19, 20].

Die Hiufung der Krankheitsbilder bei
unserer Patientin ist eine Raritit.
Charakteristisch ist die ungewdhnli-
che Persistenz der zytoplasmatischen
Inselzellantikorper, die bei nur etwa
10 bis 15% der Typ-I-Diabetiker lin-
ger als zwei bis drei Jahre nach Erst-
manifestation des Diabetes nachweis-
bar sind. Diese Patienten zeigen eine
besondere Pridisposition fiir die Ko-
existenz und das familidre Auftreten
von Autoimmunerkrankungen [21].
Am beschriebenen klinischen Verlauf
war bemerkenswert, da nach Ade-
nomektomie nicht nur die firr die Hy-
perkalzimie typischen Symptome,
sondern auch die Hypoglykimien

verschwanden. Wir vermuten, daB
die Insulinwirkung durch die Elek-
trolytimbalanzen infolge des primi-
ren Hyperparathyreoidismus ver-
stairkt wurde. Da die Patientin an
vollstindigem Insulinmangel litt und
somit calciumabhingige Schwankun-
gen der endogenen Insulinsekretion
auszuschlieBen sind, miissen sich die
Verinderungen der Insulinaktivitit
auf der Rezeptorebene abgespielt ha-
ben. Diese Vorstellung wird durch
die Erkenntnis gestiitzt, da} die Bin-
dung von Insulin an seinen Rezeptor
deutlich vom pH-Wert und von der
Ionenkonzentration modifiziert wer-
den kann [17].
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