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On the Morphology of the Parathyroid in Primary Hyperparathyroidism

Summary. Forty five cases of primary hyperparathyroidism have been subjected to a
careful clinical and morphological examination. The difficulties have been stressed of
differentiating between primary parathyroid adenomas and the so-called primary hyper-
plasias on pure morphological grounds. To differentiate between the two lesions, the presence
of a rim on non-neoplastic parathyroid tissue at the margin of parathyroid adenomas is
of paramount significance. Twenty six cases have been diagnosed as parathyroid hyper-
plasia on the basis of morphological findings only. Thirteen thereof had to be revalued as
adenomas after having considered the clinical data.

Several interesting cases with a difficult differential diagnosis have been presented as
brief case reports. They include one case of multiple adenomas, three cases of primary
clear-cell hyperplasia, one case of chief-cell hyperplasia and one equivocal case of hyper-
parathyroidism.

The authors stress that a close co-operation between the internist, surgeon and patholo-
gist is necessary for an adequate evaluation of the parathyroid lesions under discussion.

Zusammenfassung. An 45 Fillen von primdrem Hyperparathyreoidismus wird auf die
Schwierigkeiten der Differentialdiagnose zwischen priméaren Adenomen und priméren Hyper-
plasien der Epithelkérperchen hingewiesen. GroBte Bedeutung kommt dem Nachweis kappen-
formiger Anlagerungen von nicht neoplastischem Driisengewebe zu. In 26 Fillen wurde auf
Grund des histologischen Befundes eine primére Hyperplasie diagnostiziert; 13 dieser Fille
muBten spiter, auf Grund der klinischen Untersuchungsbefunde, den primédren Adenomen
zugeteilt werden.

6 differentialdiagnostisch besonders interessante und schwierige Fille werden in extenso
wiedergegeben: 1 Fall von multiplen Adenomen, 3 Fille primirer Hyperplasie der wasser-
hellen Zellen, 1 Fall primirer Hauptzellhyperplasie und ein strittiger Fall.

Es wird auf die Notwendigkeit einer engen Zusammenarbeit zwischen Internisten,
Chirurgen und Pathologen fiir die korrekte Bewertung der Epithelkérperchenbefunde hin-
gewiesen.

Die Problematik des Calciumstoffwechsels und seiner Regulation veranlafite
uns zu einer umfangreichen Uberpriifung der Epithelkoérperchen in unserem
Untersuchungsgut der klinisch diagnostizierten Fille von primdrem Hyperpara-
thyrecidismus. Eine der grundsitzlichen Fragen, die sich in diesem Zusammen-
hang stellt, ist die Morphologie der Epithelkorperchen in Hinblick auf die Pro-
gnose. Damit steht in engem Zusammenhang die Unterscheidung zwischen H yper-
plasie und Neoplasie.

Bis zum Jahre 1934, in welchem Albright et al. die primdre wasserklarzellzge
Hyperplasie aller 4 Nebenschilddriisen beschrieb, wurden die einem priméren
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Abb. 1. Verteilung der Fille nach Altersklassen

Tabelle. Ubersicht der Fille

Bioptische Untersuchung Gesamt-  Autoptische Gesamt-

zahl Untersuchung zahl
Imal 2mal 3mal mit ohne
Biopsie Biopsie
Ménner 8 1 3 12 0 0 0
Frauen 27 2 0 29 3 4 7
Gesamtzahl 35 3 3 41 3 4 7

Hyperpardthyreoidismus entsprechenden Befunde an den Epithelkorperchen als
solitdre oder multiple Adenome bezeichnet, oder, bei Durchwachsung der Kapsel
oder/und Metastasen als Carcinome bewertet.

Im Jahre 1958 beschrieben Cope et al., auf Grund eigener Beobachtungen
und einiger (neu iberpriifter) Fille aus der Literatur, eine weitere von ihnen
als primdre Hauplzellenhyperplasie bezeichnete Krankheitseinheit. Dadurch wurde
die diagnostische Aufgabe des Morphologen in der Beurteilung exstirpierter
Epithelkérperchen in Fillen von primédrem Hyperparathyreoidismus, insbesondere
die Abgrenzung gegeniiber sekundédren Hyperplasien, betrdchtlich erschwert und
die Notwendigkeit der Korrelation des morphologischen Befundes mit den ana-
mnestischen und klinischen Angaben dringender denn je.

Das eigene Unitersuchungsgut: Dieses besteht aus 45 Fallen, bei denen in
den letzten 10 Jahren klinisch ein primirer Hyperparathyreoidismus diagnosti-
ziert worden war. Alle Patienten waren in der III. Klinik fiir innere Krank-
heiten der Karlsuniversitdt in Prag eingehend untersucht worden. 41 dieser
Patienten wurden operiert. 3 der operierten Kranken starben kurze Zeit nach
dem Eingriff an Komplikationen der Grundkrankheit.

Im eigenen Beobachtungsgut iiberwieg das weibliche Geschlecht mit 33 Frauen gegen-
fiber 12 Ménnern. Die jiingste Kranke war ein 14jéhriges Midchen, die dlteste eine 70jihrige
Greisin. Die Grofizahl der Untersuchten und Operierten gehérte zur Altersklasse zwischen

51 und 60 Jahren. Eine Ubersicht unseres Untersuchungsgutes vermittelt die Tabelle und
die Abb. 1.
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Abb. 2. Abgekapseltes priméres Epithelkérperchenadenom mit kappenférmiger Auflagerung
eines von Fettgewebe durchsetzten Restes von normalem Epithelkérperchengewebe. H.-E.
B 331/67. Vergr. 80:1

Morphologisch versuchten wir das Epithelkérperchen-Adenom auf Grund der
Kriterien von Castleman und Mallory (1935) abzugrenzen. Wichtigstes Unter-
scheidungsmerkmal bildete der Nachweis eines mantelstdndigen Restes eines nor-
malen oder atrophischen Epithelkérperchens oder der gleichzeitige Befund eines
ganzen normalen oder atrophischen Epithelkérperchens (Abb. 2). Den Befund von
Fettgewebe innerhalb des Epithelkérperchenparenchyms, sowie einige cytologische
Verdnderungen werteten wir als zusédtzliche, aber nicht als entschsidende Ab-
grenzungskriterien. Bei den der priméren Adenom- oder Hyperplasiegruppe zuge-
ordneten Patienten wurde im besonderen der postoperative Verlauf zur Diagnosen-
bestétigung herangezogen. Fir die Richtigkeit der Diagnose entscheidend ist die
postoperative andauernde Besserung bzw. Normalisierung der biochemischen
Werte (Calcium, Phosphate).

Die Fille, bei denen es nach Exstirpation eines einzigen oder von 2 Neben-
schilddriisen zu einer mindestens 2 Jahre anhaltenden Besserung der biochemi-
schen Werte kam, werteten wir als Adenome. Patienten bei denen eine Wieder-
holung des operativen Eingriffes notwendig geworden war oder bei denen mehr
als ein einziges vergréBertes Epithelkérperchen entfernt worden war, wurden
besonders eingehend und kritisch iiberprift.
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Abb. 3a u. b. Fall 1. B 2118/63. Oxyphiles Epithelkérperchenadenom. a Ubersicht. In der

Kapsel Einschliisse von normalen Hauptzellstringen. H.-E. Vergr. 210:1. b Ausschnitt mit

ausgeprigter Anisocytose und Anisokaryose. Im Cytoplasma FEinschliisse von basophilen
Schollen. H.-E. Vergr. 520:1

Wir versuchten auch den Schweregrad der biochemischen Befunde, besonders
des Calciumspiegels im Serum, mit den unterschiedlichen Helligskeitsgraden des
Cytoplasmas in der vorherrschenden Zellklasse zu korrelieren. Zu diesem Zweck
wurden die verschiedenen Zelltypen auf Grund der Egerschen Kriterien in
8 Gruppen unterteilt. Weiterhin wurden GréBe und Gewicht der Nebenschild-
driisen, die Kapselbildung, die Gewebsarchitektonik, das Wechselverhiltnis der
verschiedenen Zelltypen, die Zahl der Mitosen und die entziindlichen Infiltrate
einer Prifung unterzogen.

Die Befunde: Auf Grund der histologischen Kriterien wurden bei 19 Patienten
die Resektate den Adenomen zugeordnet. In 13 Féllen wurde diese histologische
Diagnose durch den weiteren klinischen Verlauf bestitigt. In 5 Fillen ist die
postoperative Beobachtungsdauer zu kurz und erlaubt noch keine definitive
Stellungsnahme. Ein Patient dieser Gruppe zeigt 5 Jahre nach der Exstirpation
des Nebenschilddrisenadenoms eine erneute Verschlechterung der biochemischen
Werte, so dall ein Recidiv nicht ausgeschlossen werden kann. Bei einem weiteren
Patienten dieser Gruppe wurden in verschiedenen operativen Eingriffen 3 Epithel-
korperchen entfernt, die histologisch alle dem Strukturtypus der Adenome ent-
sprechen.
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Abb. 4. Fall 2. B 3164/64. Epithelkérperchen mit primérer Hyperplasie der ,,wasserhellen
Zellen‘“. Charakteristische grobhockrige Oberfliche

Fall1. M. F. (B 2088/63 und B 2118/63). 29jahriger Mann. Im Alter von 25 Jahren, an-
14 Blich einer periodischen Réntgenuntersuchung der Lungen, zufillige Entdeckung einer poly-
cystischen Auftreibung einiger Rippen. Deshalb eingehende klinische Untersuchung. Diese
ergibt eine ausgeprigte Hypercalcaemie. Die operative Revision der Halsregion ergibt am
oberen Pol des rechten Schilddriisenlappens ein pflaumengroBes Nebenschilddriisenadenom.
Bei der ausfithrlichen Revision des paraocesophagealen Raumes und des oberen vorderen
Mediastinums kénnen keine weiteren Adenome gefunden werden. Keine postoperative Tetanie.
Allméhliche Normalisierung des Serumcalcium- und Phosphatspiegels und Riickbildung der
Skeletverdnderungen. Ungefahr 1!/, Jahre nach dem ersten operativen Eingriff Rickfall mit
Polydipsie, Polyurie, Knochenschmerzen, intermittierenden Bauchschmerzen und allgemeiner
Schwiche. Biochemisch erneut ausgeprigte Hypercalcaemie. Bei der operativen Revision
des Halsgebietes durch E. H. Entdeckung von zwei weiteren Adenomen von I em Durch-
messer mit zentraler Cyste hinter dem linken Schilddriisenlappen und im Narbengewebe des
resezierten rechten Schilddriisenlappens. Histologisch sind beide Adenome von einer Kapsel
umschlossen und bestehen aus pleomorphen oxyphilen Zellen, vereinzelten Hauptzellen und
wasserhellen Zellen (Abb. 3a und b). Am Rande beider Knoten finden sich mit Fettgewebe
durchsetzte Reste von normalem Nebenschilddriisengewebe. Postoperativ Normalisierung der
biochemischen Befunde. 6 Jahre spéter ist Patient beschwerdefrei.

Die noch verbleibenden 26 Félle boten histologisch das Bild der diffusen,
diffusen und noddsen und rein nodésen Hyperplasie. In 8 dieser Fille ist das
weitere Schicksal unbekannt. In 13 Fillen machten die klinischen und biochemi-
schen Befunde ein Adenom wahrscheinlich. 5 Félle waren der Gruppe der pri-
miren Hyperplasien zuzuordnen, davon 3 den priméren Wasserhelle-Zellen Hyper-
plasien von Albirght et al.

Fall 2. L. K. (B 3164/64 und B 5961/65). 40jahriger Mann bei dem im Jahre 1964 ein
primirer Hyperparathyreoidismus mit entsprechenden biochemischen, Nieren- und Skelet-
befunden diagnostiziert wird. Im gleichen Jahr operative Revision der Nebenschilddriisen
und Exstirpation einer kinderfaustgrofen 30 g schweren unregelméBig gehockerten Neben-
schilddriise hinter dem linken Schilddritsenlappen (Abb. 4), welche tief in das hintere Media-

stinum reicht und einer kirschgroBen, 3 g schweren Nebenschilddriise hinter dem rechten
Schilddriisenlappen. Die stark vergré8erten Nebenschilddrigsen bestehen fast ausschlieBlich
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Abb. 5a u. b. Fall 2. B 3164/64. Epithelkdrperchen mit primirer Hyperplasie der ,,wasser-
hellen Zellen‘’. a H.-E. Vergr. 120:1. b GroBe wasserhelle Zellen mit miBiger Anisocytose.
H.-E. Vergr. 520:1

aus grofen, wasserhellen Zellen in trabeculdrer, teils alveolirer und follikulirer Anord-
nung (Abb. 5a und b). Keine gréferen Zellatypien. In der gréBeren Nebenschilddriise ver-
einzelte interstitielle lymphocytéire Infiltrate.

Unmittelbar postoperativ voriibergehende Besserung der maBgebenden biochemischen
Werte. AnschlieBend eindeutiger Riickfall. Die zweite operative Revision ergibt im hinteren
Medastinum auf der rechten Seite ein eiférmiges stark vergréBertes, 16 g schweres drittes
Epithelkorperchen von gleicher histo- und cytologischer Struktur. Nach dem zweiten operativen
Eingriff Normalisierung der biochemischen Werte und betréichtliche Riickbildung der Skelet-
verdnderungen. Zur Zeit liegen die maBgebenden biochemischen Werte an der Grenze der
Norm. Es besteht der dringende Verdacht auf ein 2. Recidiv, dessen Ursache wahrscheinlich
in dem 4, bisher nicht gefundenen Epithelkérperchen zu suchen ist. ’

Foll 3. K. N. (B 1832/65, B 1833/65, B 1834/65). 51 jihriger Mann bei dem im Jahre
1965 die Diagnose auf einen primiren Hyperparathyreodismus mit ausgeprigten Skelet-
veriinderungen gestellt wird. Bei dem operativen Eingriff kénnen 3 Nebenschilddriisen
identifiziert werden:

1. ein Epithelkérperchen links oben mit einem Gewicht von 26.5 g;

2. ein Epithelkorperchen darunter mit einem Gewicht von 2 g;

3. ein Epithelkérperchen rechts unten mit einem Gewicht von 2,5 g.

Das histologische Schnitthbild ist weitgehend uniform. Es besteht aus wasserhellen
Zellen in trabeculdrer, teils auch follikuldrer Anordnung. Im Zwischengewebe Herde von
Rundzellinfiltraten. Postoperativ Normalisierung der maBgebenden biochemischen Werte und
markante Besserung der Skeleterkrankung.

Fall4. K. V. (B 5256/58\ und B 6384/58). Bei dem 44jihrigen Patienten wird auf Grund
der Kklinischen Diagnose eines primiren Hyperparathyreoidismus erstmals im Oktober 1958
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eine operative Revision der Nebenschilddriisen durchgefithrt und ein eiférmiges, poly-
cystisches, 3:2:1 cm messendes, unter dem linken Schilddriisenlappen liegendes und bis
ins hintere Mediastinum reichendes Epithelkérperchen exstirpiert. Da postoperativ eine
Normalisierung der biochemischen Werte ausbleibt wird 1Y/, Monate spiter eine zweite ope-
rative Revision vorgenommen und ein zweites, stark vergroBertes, 6:3:2 ecm messendes
Epithelkorperchen unter dem rechten Schilddriisenlappen gefunden und exstirpiert. Nach dem
zweiten operativen Eingriff Rickbildung der krankhaften Erscheinungen. Heute, 10 Jahre
spiter ist der Calciumstoffwechsel normalisiert.

Die histologischen Befunde der 2 Nebenschilddriisen stimmen weitgehend iiberein. Vor-
herrschend sind groBe wasserhelle Zellen, die zusammen mit einzelnen kleinen wasserhellen
Zellen zu soliden, wie driisigen Follikeln mit eosinophilem Kolloid zusammengefiigt sind.
MziBige Anisocytose und Anisokaryose. Vereinzelt hyperchromatische Kerne.

Zwei weitere Fille sind dem Obduktionsgut entnommen.

Fall 5. B. 8. (N 1931/65). Eine 52 jihrige Frau wird mit der Diagnose eines priméren
Hyperparathyreoidismus in die 1I1. Med. Klinik, Prag aufgenommen. Sie stirbt am 3. Spital-
tag unter den Erscheinungen einer schweren metabolischen Stérung und Anurie.

Bei der Sektion finden sich 4 vergrofierte Nebenschilddriisen. Die grofite wiegt 13,5 g
und umschlieBt einen cystischen Hohlraum. Die 3 iibrigen Epithelkérperchen wiegen zusammen
150 mg. Histologisch bieten alle 4 Driisen das Strukturbild der noduldren Hyperplasie ohne
Beimengung von Fettgewebe. Die Zellen entsprechen vorwiegend dunklen und hellen Haupt-
zellen. Vereinzelt erreicht die Aufhellung des Cytoplasmas die Stufe der kleinen wasser-
hellen Zellen. Mit dem Hyperparathyreoidismus im Zusammenhang stehen metastatische Ver-
kalkung und Venenthrombosen der Nieren.

Im restlichen Endokrinium konnen folgende Befunde erhoben werden:

a) Adenom und diffus-nodulédre Hyperplasie der Nebennierenrinde,

b) auffallend zahlreiche und grofle Langerhansche Inseln,

¢) ein mikrofollikulidres Schilddriisenadenom,

d) herdférmige Hyperplasien der Hiluszellen in beiden Ovarien.

Infolge Fehlens einer priméren Nierenerkrankung wird Fall 5 den primiren Hauptzell-
hyperplasien der Nebenschilddriisen zugeordnet.

Foll6. A.V. (N 1424/64) 24 jahrige Frau. Mit 13 Jahren Hypertonie und Proteinurie.
Seit dem 19. Lebensjahr wegen Nierenerkrankung in drztlicher Kontrolle. Schon zu diesem
Zeitpunkt Hypercalcaemie. Mit zunehmender Verschlechterung der Nierenfunktion Entwick-
lung einer generalisierten Skeleterkrankung im Sinne einer renalen Osteodystrophie. Im Alter
von 24 Jahren Eintritt des Todes unter den Erscheinungen der Urdmie.

Sektionsbefund. VergroBerung aller 4 Nebenschilddriisen mit einem Gesamtgewicht von
2,3 g. Das Schnittbild zeigt eine knotige Hyperplasie vorwiegend aus dunklen und hellen
Hauptzellen, vermengt mit kleinen Gruppen von wasserhellen und oxyphilen Zellen. Die
Nieren bieten das Bild einer schweren chronischen eitrigen Pyelonephritis und Nephrocal-
cinose. Die Skeletverdnderungen entsprechen einer schweren, fibrésen Osteodystrophie im
Sinne von Recklinghausen, aber ohne Cysten und braune Tumoren. In den Weichteilen
Verkalkungen, im Duodenum ein subchronisches Geschwiir.

Die Entscheidung zwischen einer primiren Hauptzellenhyperplasie und einer sekundéiren
reaktiven Hyperplasie im Sinne eines sekundéren renalen Hyperparathyreoidismus ist in
diesem Falle sehr schwierig, wenn nicht unméglich. Fir einen sekundéren renalen Hyper-
parathyreoidismus spricht die langzeitige Nierenanamnese und der anatomische Befund einer
chronischen eitrigen Pyelonephritis, dagegen der einmalig erhobene Befund einer Hypercalcae-
mie. Leider wurden zu Beginn der Erkrankung keine gezielten biochemischen Unter-
suchungen durchgefithrt, so daB in diesem Fall keine eindeutige diagnostische Entschei-
dung getroffen werden kann.

Die vergleichende Analyse der Gewichis-, Struktur- und cytologischen Befunde
der Nebenschilddriisen ergibt folgendes:

Die Gewichte der Nebenschilddriisen bewegen sich zwischen 150 mg und 30 g.
Die meisten Gewichte liegen zwischen 2 und 10 g. Die niedrigsten und héchsten
Gewichte finden sich bei den primédren Hyperplasien.
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Abb. 6. Fall B. 6050/65. Epithelkorperchenhyperplasie. Knétchenférmiger Herd aus wasser-
hellen Zellen zwischen dunklen Hauptzellen. H.-E, Vergr. 80:1

Die gewebliche Architektonik ist sowohl in der Gruppe der Adenome, wie der
priméren Hyperplasien ziemlich variabel. Die Struktur kann follikuldr, trabeculir
oder solid-alveoldr sein. Die Ubergiéinge zwischen den einzelnen Strukturformen
sind teils flieBend, teils scharf. Oft sind die einzelnen Zelltypen in Knotenform
angeordnet und durch bindegewebige Kapseln vom restlichen Driisengewebe
abgesetzt. Man bezeichnet diesen Strukturtypus als mikronodulire Formationen
oder Mikroadenome (Abb. 6) (Wernly und Berdjis-Charsi, 1946; Eder, 1961).

Die Zellkerne sind in den Adenomen, wie auch in den diffusen Hyper-
plasien groBer als in den entsprechenden Zelltypen des normalen Epithelkérper-
chens. In der Gruppe der Adenome finden sich oft ausgepragte Zell- und Kern-
atypien, Anisocytosen und Anisokaryosen, groBe und hyperchromatische Kerne,
mehrkernige Zellen und vereinzelt auch oxyphile Kerneinschliisse (s. Abb. 3b).
Mitosen sind durchwegs selten. Bei den primédren Hyperplasien sind die Zellen im
Vergleich mit den Adenomen mehr uniform. Am h&ufigsten findet sich eine
méBige Anisocytose und Anisokaryose (s. Abb. 5b).

Das Cytoplasma ist, entsprechend den Grundzelltypen der normalen Epithel-
korperchen, recht variabel. Ausgenommen sind die priméren Wasserhelle-Zellen-
Hyperplasien. In den Epithelkérperchenadenomen finden sich alle Zelltypen, wenn
auch oft nur vereinzelt in der Masse der quantitativ fiihrenden Zellform. Ziemlich
oft enthélt das Cytoplasma der Hauptzellen, wie auch der wasserhellen und
oxyphilen Zellen unscharf begrenzte einzelne oder mehrere basophile Schollen
(Abb.3b und 7). Diese entsprechen am ehesten dem hyperplastischen, granu-
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‘afa B
Abb. 7. B 5226/65. Follikuldr angeordnete helle Hauptzellen mit basophilen Schollen im
apikalen Anteil des Cytoplasmas. H.-E. Vergr. 520:1

Abb. 8. B. 2275/68. Elektronenoptisches Bild einer hellen Hauptzelle mit reichlich parallel

angeordneten Zisternen des granulierten endoplasmatischen Reticulums, értlich der Lokali-

sation der basophilen Schollen entsprechend. An der Oberfliche Cilie mit Basalkérperchen.
Vergr. 9600:1
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lierten endplasmatischen Reticulum (Abb.8), welches heute, auf Grund elek-
tronenmikroskopischer Untersuchungen, als empfindlichster Indicator der Ak-
tivitit der Epithelkorperchenzelle zu betrachten ist.

In 13 Fallen finden sich herdférmig verstreute lympho-plasmacelluldre Infil-
trate. Das unmittelbar an die Infiltrate angrenzende Driisengewebe ist unver-
andert.

Der Versuch eine Korrelation zwischen der Schwere des biochemischen Bildes
und der Helligskeitsstufe des Cytoplasmas der Driisenzellen aufzustellen erwies
sich, in Ubereinstimmung mit den Literaturangaben als unméglich.

Diskussion

Mit der Morphologieder Epithelkérperchen beim priméren Hyperparathyreoidis-
mus beschiftigten sich eine Reihe von Autoren. Besonders zu nennen sind:
Castleman und Mallory (1935), Wernly und Berdjis-Chamis (1946), Morris (1947),
Woolner et al. (1952), Eger (1955), Roth (1962). Mit der Abgrenzung der pri-
miér diffusen Wasserhelle-Zellen-Hyperplasie und der primidren Hauptzellhyper-
plasie ergab sich gleichzeitiz die Problematik einer bioptischen Differential-
diagnose gegeniiber dem priméren Nebenschilddriisenadenom. Als morphologisches
Grundkriterium wird der Nachweis eines sichelférmigen Saumes aus normalem
oder atrophischem Epithelkérperchengewebe auBerhalb der Geschwulst als auch
der Befund eines normalen extracapsuliren Epithelkérperchens angefiihrt (Castle-
man und Mallory). Beide Kriterien werden fiir gleichwertige gehalten. Tn Uber-
einstimmung damit konnten Cope et al. bei 10 Féllen von primirer Haupt-
zellhyperplasie und 14 Féllen von primérer Wasserhelle-Zellen-Hyperplasie nie
normales oder atrophisches Nebenschilddriisengewebe aullerhalb der Kapsel
nachweisen. Fiir die Diagnose eines primédren Nebenschilddriisenadenoms stellt
der Befund eines anderen normalen Epithelkérperchens das gewichtigere
Kriterium dar, als der Nachweis eines saumartigen Bruchstiickes. Leider bietet
sich im bioptischen Untersuchungsgut ein ganzes normales Epithelkérperchen
nur ausnahmsweise an, so im eigenen Untersuchungsgut nur in einem einzigen
Falle.

Die Bewertung des randstdndigen Driisenrestgewebes in der Nachbarschaft
eines priméren Adenoms bringt keine Schwierigkeiten, wenn es aus normalem
oder atrophischem, mit Fettgewebe vermengten, Driisengewebe besteht. Eine Un-
sicherheit ergibt sich dagegen, wenn auBerhalb oder in der Kapsel selbst nur
fettgewebsfreie Driisengruppen oder vereinzelte Driisenzellen nachweisbar sind.
Diese Befunde werden oft im Sinne eines Durchwachsens von neoplastischem
oder hyperplastischem Driisengewebe in die Umgebung interpretiert. Die Wertung
dieses Befundes ist besonders dann schwierig, wenn sich die capsulidren und
extracapsuldren Zellgruppen in Form und GréBle von den neoplastischen oder
hyperplastischen Zellen unterscheiden. Die Abweichungen von der Normalform
sind wohl durch das Wachstum des Adenoms, wie die Verdickung der Kapsel be-
dingt.

Oft konnte der extracapsulire Saum von Driisengewebe nur in einem ein-
zigen von mehreren Schnitten desselben Adenoms nachgewiesen werden. Bei
kleiner Schnittzahl kann daher dieser Befund dem Untersucher entgehen.
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Die Rezidivfille kann man in zwei Gruppen aufteilen: 1. kann es sich um
eine simultane oder sukzessive Geschwulstmultiplizitit handeln. In diese Gruppe
gehért wohl Fall 1, obgleich wir in der neueren einschligigen Literatur keinen
Fall gefunden haben wo 3 operativ entfernte vergroferte Epithelkérperchen als
Adenome gewertet worden wiren. Die Adenomdiagnose in Fall 1 wird gestiitzt
durch den Befund eines saumartigen extracapsulidren Driisenrestes, die fehlende
Familiaritdt und das Fehlen von Organkrankheiten die haufig zu einem sekundéren
Hyperparathyreoidismus fithren.

2. Die zweite Gruppe bilden die primdren Hyperplasien, bei denen die Ent-
fernung von einem oder von 2 Epithelkoérperchen zum voriibergehenden Riickgang
der Zeichen des Hyperparathyreoidismus fithren kann. Besonders in diesen Féllen
kommt es oft zur Fehlinterpretation des ersten bioptischen Befundes. Unsere
Falle 2, 3 und 4 entsprechen vollkommen der Albrightschen Beschreibung der
priméren Wasserhelle-Zellen-Hyperplasie. Als ein besonders auffalliges und wichti-
ges Kennzeichen bei der Bewertung der ersten Epithelkérperchen-Biopsie er-
achten wir die cytologische Einheitlichkeit der groflen wasserhellen Zellen, wie
auch die charakteristische alveoldre oder solid-alveoldre Anordnung derselben.
Dazu kommt die hohe Ahnlichkeit bis véllige Ubereinstimmung des histologischen
Befundes in den verschiedenen Epithelkérperchen ein- und desselben Falles. Der
morphologische Befund ist bei der primaren Wasserhelle-Zellen-Hyperplasie so
typisch, daBl, in Zusammenstellungen dieses Krankheitsbildes, auch Fille einge-
reiht worden sind, bei denen nur 2 hyperplastische Nebenschilddriisen entfernt
worden waren (Castleman und Mallory, 1935). Deshalb meinen wir, das schon bei
der ersten Excision mit dem oben erwdhnten histologischen Strukturbild und
entsprechendem cytologischen Bild, an das Vorliegen einer primiren Wasserhelle-
Zellen-Hyperplasie gedacht werden sollte.

Fall 5 kann man als primire Hauptzellhyperplasie klassifizieren (Cope u.
Mitarb., 1958) sei es im Rahmen eines pluriglanduldren Syndroms, sei es im
Rahmen einer multiplen Adenomatose der endokrinen Organe. In unserer Beobach-
tung Fall 5 fanden sich gleichzeitig Adenome der Nebennierenrinde, der Schild-
driise und eine diffuse Hyperplasie der Nebennierenrinde, der Langerhanschen
Inseln und der Hiluszellen beider Ovarien.

Es bleibt freilich die Frage offen, ob es sich bei der primiren Hyperplasie
der Nebenschilddriisen auch in pathogenetischem Sinne um eine primire Erkran-
kung handelt. Die Annahme einer priméren Hyperplasie beruht im Wesentlichen
auf dem Fehlen krankhafter Organschéiden, die erfahrungsgemif zu einem se-
kundédren Hyperparathyreoidismus fihren, und unserer mangelhaften Kenntnis
derjenigen Faktoren, die den Zellbestand der Epithelkérperchen regulieren. Die
Annahme einer priméren Hyperplasie wird weiterhin dadurch unterstitzt, daBl
das klinische und biochemische Bild bei primédren Hyperplasien und priméren
Epithelkoérperchenadenomen vollig ibereinstimmt. Andrerseits kann man theore-
tisch die Existenz eines bis dahin unbekannten Steuerungsprozesses, der die
Morphokinese der Nebenschilddriisen reguliert, nicht ausschliefen. In diesem
Zusammenhang sei auf die Entstehung autonomer hyperplasiogener Adenome auf
dem Boden einer sekundiren Hyperplasie hingewiesen [sogenannter tertidrer
Hyperparathyreoidismus (Golden et al., 1964; McPhaul et al., 1964)].
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Fall 6 haben wir in extenso beschrieben, um auf die differentialdiagnosti-
schen Schwierigkeiten zwischen primérem und sekundérem Hyperparathyreoidis-
mus in den Endstadien hinzuweisen. In den SchluBphasen ist die Unterscheidung
fir den Morphologen miithsam, wenn nicht unméglich. Die morphologischen Be-
funde an den Nebenschilddriisen sind bei der priméiren Hauptzellhyperplasie und
der sekundédren Hyperplasie praktisch dieselben. In Fall 6 wird die Diagnose
eines priméren Hyperparathyreoidismus gestiitzt durch die Schwere der fibrosen
Osteodystrophie und den Befund eines subchronischen Duodenalgeschwiirs [dessen
verhiltnisméaBig hiufiges Vorkommen bei dem priméren Hyperparathyreoidismus
durch die Hypercalcimie erkldrt wird (Uehlinger, 1964)]. Eine endgiiltige Ent-
scheidung ist aber aus dem Sektionsbefund allein, ohne Kenntnis der biochemi-
schen Friihbefunde, nicht moglich. Nicht ganz ausgeschlossen ist eine auf eine
primdre Hyperplasie aufgepfropite sekundare Hyperplasie.

Das Gewicht der vergroferten Epithelkorperchen ist fiir die Differential-
diagnose zwischen Adenom und Hyperplasie nicht brauchbar. Das Gewicht einiger
primér hyperplastischen Epithelkérperchen tibertrifft in unserem Beobachtungs-
gut das Gewicht der schwersten Adenome um ein Vielfaches. Auch die Archi-
tektonik des Gewebes und die Mikronoduli stellen kein verwendbares differential-
diagnostisches Unterscheidungsmerkmal dar.

Die Nebenschilddriisenadenome zeigen hiufig Zell- und Kernatypien. Sie
stellen kein Malignitidtskriterium dar. Das gleiche gilt fiir die Anwesenheit von
Nebenschilddriisenfollikeln und Zellen in der Adenomkapsel, oder im umgebenden
Fettgewebe, wie auch der Befund von freiliegenden Gruppen von Epithelzellen
im Lumen einer Vene (Black und Ackerman, 1950).

Ausgeprigte Atypien sind dagegen bei primiren Hyperplasien eher selten,
trotzdem auch bei diesen Zellen mit atypischen groBen hyperchromatischen
Kernen vorkommen. Mitosen sind sowohl bei den primiren Adenomen, wie bei
den priméren Hyperplasien selten.

Interstitielle Rundzellinfiltrate aus Lymphocyten und Plasmazellen finden sich
in den Epithellérperchen, in einem nicht ausgewéhlten Sektionsgut, in 10—17 %
(Reiner et al., 1962; Seeman, 1967). Thre Pathogenese ist ungeklirt. Die Auto-
ren erwigen einen Zusammenhang mit einer gleichzeitigen Infektion oder mit
autoimmunen Vorgingen. Gegen letzteres spricht das Fehlen ausgeprigter
Parenchymschiden. Reiner u. Mitarb. verweisen auf die Ahnlichkeit mit den rund-
zelligen Infiltraten in der Nebennierenrinde. Im eigenen Untersuchungsgut sind
die Rundzellinfiltrate weder mit dem Untergang von Driisenparenchym ver-
bunden, noch ist es zur Ausdifferenzierung von Lymphfollikeln gekommen.
Die Ahnlichkeit mit den Rundzellinfiltraten in der Nebennierenrinde kénnen wir
nicht bestdtigen. Es ist noch anzufiigen, dafl wir bei 2 der 3 Félle von primarer
Wasserhelle-Zellen-Hyperplasie kleine rundzellige Infiltrate haben feststellen
konnen.

Die hohe Variabilitdt der Zellformen in jedem einzelnen vergroBerten Epithel-
korperchen (mit Ausnahme der Fille von primirer Wasserhelle-Zellen-Hyper-
plasie), wie die Unmoglichkeit eine Korrelation zwischen der Schwere des bio-
chemischen Befundes mit dem tiberwiegenden Zelltypus herzustellen, entspricht
fritheren Literaturangaben (Roth, 1962 ; Holzmann und Lange, 1963; Eger, 1955).
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Die Helligkeit des Cytoplasma ist von der Anwesenheit paraplasmatischer Sub-
stanzen abhéngig. Bei den Adenomen steht sie in keinem Verhéltnis zum granu-
lierten endoplasmatischen Retikulums, welches der Triger der Proteinsynthese
in der Zelle ist. AuBlerdem kann man die Moglichkeit nicht ausschlieBen, daB die
erhohte Hormonsekretion bei den hyper- und neoplastischen Epithelkérperchen
durch eine Erhohung der Zahl der aktiven Zellen erzielt wird, ohne Steigerung
der Aktivitdt der Einzelzelle.
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