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Hyperkalzämie bei multipler endokriner Neoplasie (MEN) I : 
orthotope und ektope Parathormonproduktion 

G. Müller-Esch, M. Dietel, E. Herbst, M. Otte, A. Valesky, W. G. Wood, P. C. Scriba 

Der primäre Hyperparathyreoidismus (HPT) ist die häufigste und meist am frühe
sten faßbare endokrinologische Störung bei multipler endokriner Neoplasie 
(MEN) I [3, 8]. Die fast stets vorhandene Beteiligung mehrerer oder aller Neben
schilddrüsen [6] am Krankheitsprozeß in Form von Adenomen und/oder Hyper
plasie [3, 6, 10], die Möglichkeit einer ektopen Drüsenlage und das Vorkommen 
überzähliger Drüsen bestimmen die Operationstaktik: Zervikale Exploration mit 
Darstellung sämtlicher Epithelkörperchen, Schnellschnittdiagnostik und nachfol
gende subtotale Parathyreoidektomie, gegebenenfalls auch totale Parathyreoidek-
tomie mit autoioger Transplantation [10, 17, 19]. 

Hyperkalzämie und radioimmunologisch erhöhte PTH-Spiegel können aller
dings bei MEN I erst dann ausschließlich auf einen primären HPT zurückgeführt 
werden, wenn eine begleitende, tumorbedingte ektope PTH-Produktion ausge
schlossen ist. 

Kasuistik 

Klinik: 58jähriger Patient. Anamnestisch Nephrolithiasis mit mehreren Operatio
nen an Nieren und ableitenden Harnwegen. Nach subtotaler Entfernung eines 
braunen Resorptionstumors der Ulna Diagnose eines primären HPT. Trotz Ent
fernung eines Nebenschilddrüsenadenoms (links oben; 1. Eingriff) und Exstirpa-
tion einer weiteren ektopen retrosternalen Nebenschilddrüse (2. Eingriff) mit 
adenomatös-hyperplastischen Veränderungen keine Normalisierung des Serum-
PTH (1600 U/1). Bei der thorakalen Exploration (3. Eingriff) weiterer PTH-
produzierender Tumor im Aortenbogen, histologisch mit der Lymphknotenmeta
stase eines kleinzelligen Bronchialkarzinoms vereinbar. Sicherung eines aufgrund 
einer Duodenalperforation bei langjähriger Ulkusanamnese vermuteten zusätzli
chen Zollinger-Ellison-Syndroms mittels Magensekretionsanalyse (BAO 148, 
MAO 172 mmol HCl/h) und Sekretintest (paradoxer Anstieg des Serum-Gastrins 
von 659 auf 1012 ng/1). Ungewöhnlich hohe Pancreatic-Polypeptide-Nüchtern-
werte (PP 1500 pg/ml). Nach Screening der Familie (Tochter: primärer HPT und 
Mikroprolaktinom) kein Zweifel mehr am Vorliegen einer familiären MEN I . Tod 
eineinhalb Jahre später, mehrere Wochen nach Strahlentherapie intrakranieller 
Metastasen. 

Obduktion: 1. Verbliebenes Nebenschilddrüsengewebe mit adenomatös-hyper
plastischen Veränderungen am rechten unteren Schilddrüsenpol sowie ektop para-
tracheal rechts an der oberen Thoraxapertur. 2. ca. 4 cm messendes kleinzelliges 
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Bronchialkarzinom in der linken Oberlappenspitze mit Metastasierung in Media
stinum, Leber, Nebenniere und Gehirn. 3. Multiple, teilweise infiltrativ wach
sende Tumoren in Pankreas, Duodenum und Ductus choledochus. 

Immunhistologie: siehe Tabelle 1. 

Diskussion 

Bei unserem Patienten mit gesicherter MEN I trugen drei verschiedene Ursachen 
zu Hyperkalzämie und erhöhten Serum-PTH-Spiegeln bei: ein primärer Hyperpa-
rathyreoidismus, eine ektope PTH-Sekretion durch extrapankreatische multihor
monale Apudome und eine paraneoplastische PTH-Produktion infolge eines 
metastasierenden kleinzelligen Bronchialkarzinoms. 

Der primäre HPT folgte den Besonderheiten bei MEN I : Beteiligung aller 
Nebenschilddrüsen in Form adenomatös-hyperplastischer Veränderungen sowie 
partiell ektope Lokalisation. 

Eine ektope Produktion von PTH oder PTH-ähnlichen Substanzen durch 
gastrointestinale Apudzelltumoren ist selten [5, 7, 14, 15]; multihormonale extra
pankreatische Apudome mit klinisch führender PTH- und Gastrin-Produktion im 
Rahmen einer MEN I wie im vorliegenden Fall wurden bisher nicht beschrieben. 

Kleinzellige Bronchialkarzinome („oat cell" type) können aufgrund lichtmikro
skopischer, elektronenoptischer und immunzytochemischer Befunde [1,14, 18] als 
hochmaligne Variante der Bronchialkarzinoide aufgefaßt werden. Diese sind 
ebenso wie die Mediastinal- und Thymuskarzinoide potentielle Bestandteile der 
MEN I oder „mixed type"-MEN [2, 4, 9, 12, 13, 16]. Im Falle einer ektopen 
paraneoplastischen endokrinen Aktivität dominiert die ACTH-Produktion [11, 
14]; die hier nachweisbare PTH-Sekretion ist selten und bei MEN I bisher nicht 
bekannt. 

Tabelle 1. Patient B . B . (58 J.) M E N I . Immunhistologische Aufarbeitung des Obduktions
materials. Untersucht wurden die Tumoren auf ihren Gehalt an P T H , Gastrin, Insulin, 
Glukagon, Somatostatin (Somatost.), Pancreatic Polypeptide (PP), Kalzitonin (CT) , 
A C T H , C E A und H C G . 

P T H Ga
strin 

Insulin Glukagon Soma
tost. 

PP CT A C T H C E A H C G 

Bronchialtu. + - — — — — + — + — 

Lebermetast. - - - - - - - - - -
Hirnmetast. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 
NN-Metast. + 0 0 0 0 0 - 0 0 0 
Pankreastu. - - - + + + + + - - -
Duodenaltu. + + + + + - + + + + - - -
Tu. i . D . choled. + + + + - - + + - - - -

0 = nicht durchgeführt 
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Schlußfolgerangen 

Die Genese von Hyperkalzämie und Hyperparathyrinämie bei MEN I kann kom
plexer sein als bisher angenommen: das Nebeneinander von primärem HPT, 
ektoper PTH-Sekretion durch extrapankreatische multihormonale Apudome und 
paraneoplastischer PTH-Produktion infolge metastasierendem kleinzelligen Bron
chialkarzinom als hochmaligner Variante des Bronchialkarzinoids wird erstmals 
beschrieben. 
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