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Trotzdem in den letzten Jahren viele Arbeiten iber die eigentiimliche
Krankheit, die wir die generalisierte Ostitis fibrosa bezeichnen — oder
Osteodystrophia fibrosa generalisate, ein Name, der wohl besser passen
wiirde —, erschienen sind, ist dieses Kapitel der Pathologie augenscheinlich
keineswegs erschopfend behandelt worden. Ja es hat den Anschein,
als ob die Forschungen iiber diese Krankheit in eine neue Richtung
kommen sollten, indem sich in der allerletzten Zeit ein mehr endokriner
Gesichtspunkt geltend zu machen beginnt. Dabei scheint auch diese
neue Forschungsrichtung neue Probleme aufzuwerfen.

In einem Teil der Falle von generalisierter Ostitis fibrosa, die in letzter
Zeit verdffentlicht worden sind, hat man, wie bekannt, eine (seltener
mehrere) der Parathyroiddriisen vergréBert gefunden. Dieser Fund
muflte notwendigerweise dazu filhren, dafl sich hinsichtlich der Ursache
und Entstehung der Erkrankung eine neue Auffassung geltend zu machen
begann. Die Bedeutung der Epithelkérperchen fir den normalen
Kalkstoffwechsel ist ja eine, in letzterer Zeit festgestellte Tatsache und
sie diirfte als solche auch einen bestimmten Einflul auf die Auffassung
der pathologisch-anatomischen Verdnderungen haben. Charakteristisch
fir die Auffassung der VergroBerung dieser endokrinen Organe ist in-
zwischen, dafl eine Gruppe der Forscher sie noch bis in allerletzter Zeit
als den Ausdruck einer Hypertrophie, die als Folge einer erhohten
Funktionsbeanspruchung entstanden ist, aufgefalt hat.

Eine andere Gruppe von Forschern dagegen betrachtet die Ver-
groflerung als primér und urséchlich fir die Krankheit, die, ihrer
Ansicht nach auf einer vermehrten Leistung der Parathyroiddriise
beruht. Dieser Gesichtspunkt hat ja auch dazu gefithrt, dall die Chirurgen
die geschwollene Parathyroiddriise mitunter entfernten und dabei
gute Ergebnisse erzielten.
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Es erhebt sich aber nun die Frage, ist die vergréBerte Driise eine
Geschwulst oder ist sie als eine Hypertrophie oder Hyperplasie aufzu-
fassen ? Zur Beleuchtung dieser Frage und auch um unsere Kenntnis iiber
die Einzelheiten im anatomischen Bild der fibrésen Ostitis zu erweitern,
hat Hoffheinz in seiner bekannten Arbeit kommende Forscher aufge-
fordert, Fille, in denen eine VergréBerung einer, oder mehrerer Driisen
beobachtet werden konnte, zu versffentlichen. . Ich komme dieser Auf-
forderung nach, wenn ich in dieser meiner Arbeit zwei Fille von
generalisierter Ostitis fibrosa, die ich in meinem Laboratorium beobachten
konnte, beschreibe.

Fall 1. 40 Jahre alte Frau, die drei Geburten iiberstanden hatte und am 9. 9. 27
in das Krankenhaus eingeliefert worden war. Die ersten zwei Geburten vor 19 bzw.
16 Jahren waren schwierig. Anzeichen einer Knochenerkrankung traten jedoch
erst viel spater auf, die Erkrankung reicht nur wenige Jahre zuriick. Besonders
in den letzten zwei Jahren Erschwerung des Gehens und seit Mai 1927 Unfshigkeit
zum Stehen. Grofle Schmerzen, insbesonders in den unteren Extremititen. Bei der
Einlieferung in das Xrankenhaus fanden sich bedeutende Deformationen im
Skelet. Menstruation in Ordnung. Nach Angabe der Patientin, hat sie als Kind
Rachitis durchgemacht.

Wihrend des nahezu zwei Jahre dauernden Krankenhausaufenthaltes stindige
Verschlechterung des Zustandes und Auftreten zahlreicher Spontanfrakturen.

Leider wurde auf der Abteilung, wo die Patientin lag, die Gelegenheit nicht
geniigend benttzt, um eine genaue Analyse iiber ihres Mineralstoffwechsels aus-
zufithren, bis ganz kurze Zeit vor ihrem Tode. Es konnten inzwischen fiir die Zeit
vom 23.—25. 2. 28 folgende Verluste im Mineralstoffwechsel der Patientin nach-
gewiesen werden:

Ca — 2,287 g
P —2110¢g
Mg — 0,072 g

Der grofite Teil des Kalkes (mehr als iiber die Hélfte) und der alles iiberwiegende
Teil von Phosphor und Magnesium wurde durch den Harn ausgeschieden. Die
Patientin gab an, daf} ihr Harn, bevor sie ins Krankenhaus kam, hiufig ganz wei
war, ,.als ob sie grofie Mengen von Kalk ausgeschieden hitte* .

Patientin starb am Tage nach Abschluf dieser Analysen und wurde von mir
obduziert (Ob.-Nr. 126, 1928). Befund.: Ausgeprigte generalisierte Osteodystrophie
sowohl Cysten und ,,braunen Geschwiilsten® in zahlreichen Knochen. Die meisten
Knochenteile so weich, daf sie sich biegen und leicht mit einem gewhnlichen Messer
schneiden lieen. Dementsprechend viele Knochen verunstaltet, insbesondere
Oberschenkel und Becken. Zur Beleuchtung dieser Verhaltnisse diene Abb. 1.
Bs fanden sich weiterhin ,,Kalkmetastasen“ in den Lungen und Konkremente in
den Nierenbecken und Kalkinfarkte der Papillen.

Prof. Torup vom physiologischen Institut der Universitit war so liebens-
wiirdig, eines der Nierenkonkremente zu untersuchen und fand, daB sie aus
Tricaleiumphosphat mit geringer Spur von Mg. bestanden.

Ubrige Sektion ohne besondere Befunde, abgesehen von starker VergréBerung
eines Epithelkorperchens. Auf der linken Seite des Halses, etwas unterhalb der
Schilddriisen, fand sich nidmlich ein daumenspitz-groBer, runder Knoten, den ich
anfanglich fiir einen angeschwollenen Lymphknoten hielt und den ich erst bei
néherer Betrachtung als eine vergroBerte Parathyroiddriise ansah. Der Knoten
war rundlich, Querschnitt 18 X 18 mm, auf den Durchschnitt ganz eigentimlich
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Abb. 1.
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gelb; Gewicht 7 g. Ein Versuch, die anderen drei Epithelkérperchen zu finden,
miBlang, da ich nur geringe Ubung, diese kleine Organe zu priparieren, besitze.
Geschlechtsorgane o. B.

Abb. 2.

Nach Einlegung des Epithelkérperchens teils in gewohnlichen
Formalin, teils in Zenkers Flissigkeit, wurde es einer niheren Unter-
suchung unterzogen. Es zeigte sich dabei, da man bereits bei einer

Abb. 3.

makroskopisechen Betrachtung einen lappenformigen Aufbau erkennen
konnte (Abb. 2), indem sich zarte Septa erkennen lieen. Man erhielt
auf diese Weise ein Bild von vielen Knoten, die durch eine Art gemein-
samer Kapsel zusammengehalten wurden. Ein grofer, runder Knoten
war besonders hervortretend. Einzelne Stellen zeigten eine mehr dunklere
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Farbung, die zu der hellen, gelblichen Farbe der Knoten in starkem
Gegensatz stand.

Mikroskopische Untersuchung. In den Schnitten fallen zahlreiche, in der Regel
rundliche, durch ihren helleren Farbenton scharf von ihrer Nachbarumgebung
unterschiedene Flecke auf (Abb. 3). (Die Schnitte wurden mit Hamotoxylin und
Eosin gefirbt.) Sie bestanden wie das iibrige Gewebe aus Epithelzellen, die einen

Abb. 4. P. Parathyroidgewebe. W. Wachstumszentrum. K. Kapsel.

deutlichen, durch Eosin schwach rétlich farbbaren Zelleib besafien, wihrend die
Nachbargebicte eine tiefblaue Farbe angenommen hatten, da die Zellen so wenig
Protoplasma enthielten, daB nur die Farbe der Kerne zur Geltung kam. Am Rande,
gegen die Kapsel zu, fand ich diese blauen Zellen hie und da trabekulir in Strangen
angeordnet; das Bindegewebe hatte hier ein sklerotisches Geprige angenommen.
(siehe oben und rechts in Abb. 3). Zwischen den ,,hellen®, aus eosinophilen Zellen
bestehenden Flecken und dem blauen Gewebe keine Bindegewebsgrenze erkennbar,
ja selbst bei den stirksten Vergréferungen zwischen den beiden, in direkter Be-
rithrung miteinander stehenden Zellformen keine scheidende Gewebsschicht nach-
weishar.

AuBen das Epithelkérperchen von einer festen Bindegewebskapsel umgeben
(Abb. 4). In diesem Gewebe stindig parathyroides Gewebe, teils in Form von
Streifen, teils rundlichen Knoten erkennbar. Hier schien das Gewebe in Spalfen
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des Bindegewebes hineingewachsen (Abb. 5), auch zeigten einige Bilder, wie das
parathyroide Gewebe von der inneren Seite der Bindegewebskapsel in diese ein-
gedrungen war (Abb. 6). An Stellen, wo das parathyroide Gewebe durch die
Kapsel hindurchgewachsen war, sah man, dafl die Zellen ,,blaue* Zellen waren.
Man kann aber auch an den Priparaten erkennen, dafl, sobald die Flecken etwas
groBer wurden, die ,,roten® Zellen auftraten. Ts kann kein Zweifel herrschen, dafl
wir es hier mit einem infiltrierenden Wachstum zu tun haben, und dieser Eindruck
wird noch erhéht dadurch, dal auch im Fettgewebe auferhalb der Bindegewebs-
kapsel Stellen waren, wo pldtzlich das Bild parathyroiden Gewebes erschien, so

Abb. 7.

daf man versuchen konnte, von ,Metastasen* zu sprechen. Man sieht auch
an diesen Flecken, daB sich um die entstandene neue kleine Driise eine Kapsel
bildet. In dem Ubersichtsbild (Abb. 4) sind diese kleinen im Fettgewebe auBer-
halb der Kapsel liegenden Epithelkérperchenknoten und ein weit im Fettgewebe
ganz auBerhalb der Kapsel gelegener Knoten wiedergegeben. In Abb. 7 einen
der kleinen, frei im Fettgewebe vorhandenen Knoten, bei stirkerer VergroBerung.
Doch sind keine Anhaltspunkte dafiir vorhanden, daf} es sich um eine bésartige
Neubildung handelt. Tm allgemeinen zeigte das Parathyroidgewebe das gewohnte
Bild einer normalen Driise. Die beschriebenen Bilder sind dagegen, meiner Ansicht
nach, der Ausdruck eines ungewdhnlich stark-expansiven Wachstums. Im Para-
thyroidgewebe an keiner Stelle Fettgewebe nachweisbar. Ebenso wurden auch in
den Zellen der Wachstumszentren keine Fetttropfchen nachgewiesen, Tatsachen,
auf die Hrdheim grofies Gewicht legt.

Die Knochen zeigten das fiir diefibrose Ostitis typische Bild mit fibrosem Knochen-
mark, Riesenzellen, Zerstérung und Neubildung von Knochen, weshalb auf eine
diesbeziigliche nihere Besprechung verzichtet wird. Auch betreffs der iibrigen
Organe ergab die mikroskopische Untersuchung nichts, was einer besonderen
Erwihnung bediirfte.
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Fall 2. Verheiratete Frau, die 8 Kinder .geboren hatte. Das.jlingste 7 Monate
alt, als Patientin im Jahre 1923 zum erstenmal ins Krankenhaus gebracht wurde.
Beginn der Erkrankung nach Ansicht der.Frau mit einem augebnscheinlich rasch
wachsenden Gewichs im linken Oberkiefer. Auftreten der ersten Anzeichen im
Oktober 1922 mit Verstopfung des linken Nasenlochs und Taubheit auf dem
linken Ohr; bereits zur Weihnachtszeit Doppelsehen, indem der linke Augapfel

Abb. 8.

durch die rasch anwachsende Geschwulst der Kieferhohle etwas nach oben und
auswirts verschoben worden war. Bei der Einlieferung ins Krankenhaus auBer-
dem an der Vorderseite des Unterkiefers ein nuBigroBes, beinhartes Gewichs,
das angeblich eresis seit vielen Jahren vorhanden gewesen sein soll. Probe des Ober-
kiefergewéchses. Vorhandensein von Riesenzellen und fibrasem Knochenmark,
Diagnose auf Ostitis fibrosa (Priparatprotokoll 168/23). Réntgenaufnahmen der
GliedmafBenknochen zeigten bereits zu dieser Zeit auch mehrfache Herde von Ostitis
fibrosa. Wa.R. war —.

Im Laufe der folgenden Jahre lag Patientin wiederholt im Krankenhaus, da
sténdig nach ganz unbedeutenden Traumen oder Bewegungen Knochenbriiche
auftraten. Als sie zum letztenmal ins Krankenhaus kam, hatte sich ihr Zustand
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derart verschlechtert, daB sie nach Verlauf von einigen Stunden, 47 Jahre, alt
starb.

Obduktion (Obd. 49/29). Im groBen und ganzen gleiche Befunde wie im ersten
Fall. Ausgebreitete Verunstaltungen an Skelet; Cysten und braune Geschwiilste
(Abb. 8). Am Schidel eine deutliche
Verdickung, doch gleichzeitig war das
Knochengewebe hier, wie auch bei
anderen Knochen stellenweise sehr weich
und mit dem Messer leicht schneidbar.
Ein grofler Tumor erfiillte die Kiefer-
hohle und hatte diese betrichtlich er-
weitert. Von den inneren Organen auch
in diesem Falle ein kleiner Kalkinfarkt
in einer Lunge und Kalkinfarkte in den
Nieren. Die Nieren etwas klein von un-
deutlicher Zeichnung, Xapsel leicht
anhaftend. Im iibrigen an den inneren
Organen abgesehen von den Hals-
organen, nichts besonders. Bei Heraus-
nahme der Halsorgane zeigte sich nam-
lich, daB links unterhalb der Schilddriise
ein daumenspitz groBer, auf den Durch-
schnitt braunlich gesprenkelter Knoten
vorhanden war (Abb. 9). An einem
Gefrierschnitt dieses Knotens konnte
man erkennen, dafl es sich um eine
vergrofierte Parathyroiddriise handelte.
Eine nidhere Untersuchung zeigte, daf
die unterste Driise vergréflert war.
Ubrige Epithelkérperchen o. B.

Eine Erklarung fiir das gesprenkelte
Aussehen der Driise fand man sofort
bei Betrachtung der mikroskopischen
Schnitte, wobei sich zeigte, dafi die
Driise reichlich mit Blutgefillen, ins-
besondere stark erweiterten, sehr diinnen
HaargefiBen durchzogen war (Abb. 10).
Zwischen ihnen ein knotig angeordnetes
Parenchym (Ubersichtsbild Abb. 10).
Die Knoten (s. Ubersichtsbild) sehr
verschieden groff. Der grofite in Abb. 11
wiedergegeben, da mir der Geschwulst-
charakter dieses Knotens besonders

Abb. 9. deutlich zu sein scheint. Zwischen den
Knoten eine verhiltnismiBig dimne, oft
hyalineBindegewebsschicht. Die Driise von einer diinnenBindegewebskapsel umgeben.

Das Driisenparenchym zeigte in den verschiedenen Abschnitten ein verschiedenes
Aussehen. Die dunklen, auf dem Ubersichtsbild sichtbare Knoten waren von
distinkten Epithelzellen mit verhaltnismaBig wenig Protoplasma und zentral
gelegenen durch Hamatoxylin kréttig geféirbten Kern aufgebaut. An anderen Stellen
die Zellen reicher an eosinfarbbarem Protoplasma. Doch an vielen Stellen
die Zellen deutlich im Zerfall begriffen und nur schlecht farbbar, so daf diese Stellen
im Ubersichtsbild als kleine helle Inseln im Parenchym erscheinen (siehe besonders
im Bilde rechts). Eigentiimlich fiir die Schnitte bei diesem Fall war, daB sich sehr
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hiufig deutliche kolloidgefiillte Blischen fanden, #hnlich denen der Schilddriise.
Im tibrigen fielen im Parenchym stark rot gefirbte glinzende Kérner auf. Sie
hatten die GroBe eines roten Blutkdrperchens, doch vereinigten sie sich zuweilen
zu gréfBeren Klumpen. In einzelnen der gréBeren Knoten fanden sich mit flachen,
kubischen Epithel ausgescheidete Cysten (s. Ubersichtsbild).

Abb. 10. 0. Oberflache. B. BlutgetaBe. C. Cyste.

Wie bereits erwihnt, war es natirlich, daB sich betreffs der Auf-
fassung iiber die Ursache und Entstehung der Ostitis fibrosa allmihlich
ein endokriner Gesichtspunkt geltend machte. Im ersten Jahrzehnt
dieses Jahrhunderts lernten wir, daB das dunkle Krankheitsbild ,, Tetanie
als eine Ausfallserscheinung der Funktion der Epithelkorperchen aufzu-
fassen sei und Tierversuche haben uns gezeigt, daB die unmittelbare
Folge der Exstirpation dieser kleinen endokrinen Organe cin starker Fall
des Kalkspiegels im Blut ist. Die stindig im weiteren Umfange vor-
genommenen Untersuchungen iiber den Kalkstoffwechsel zeigten uns
andererseits, daf der Blutkalkspiegel bei der generalisierten fibrésen
Ostitis erhoht ist und es war deshalb nicht so unberechtigt, wenn Schlagen-
haufer und Maresch im Jahre 1915 den Vorschlag machten, in kommenden
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Fillen dieser Erkrankung zu versuchen, ob eine Herausnahme des der
Epithelkorperchengeschwulst nicht eine giinstige Wirkung auf die Krank-
heit habe. Man sollte ja annehmen kénnen, meinten sie, daf die Krank-
heit auf eine erhshte Wirksamkeit der vergroB3erten Driise zuriickzufihren
sei. Es vergingen inzwischen 10 Jahre, bis dieser Vorschlag befolgt wurde.
So entfernte Mandl 1925 in Wien zum erstenmal mit ausgezeichnetem
Erfolg bei einem Kranken den Parathyroidtumor und zwei Jahre spiter
nahm Gold die gleiche Operation vor, die ein gleich gutes Ergebnis hatte.

Abb. 11.

Seit diese beiden Operationen ausgefithrt worden sind, ist die Anzahl
der Arbeiten, die sich mit dem neuen Krankheitsbegriff , Hyperpara-
thyroidismus’ befassen, bis zu einem kleinen Schrifttum angewachsen.
Insbesondere Aub und. andere amerikanische Verfasser fanden sich
berechtigt, diesen Krankheitsbegriff aufstellen zu diirfen und die Ansicht,
daB die generalisierte fibrése Ostitis als eine direkte Folgeerscheinung von
., Hyperparathyroidismus“ anzusehen sei, hat immer mehr FuBl gefafit.
In einer Reihe von Fillen hat man auch nachgewiesen, dafl der Kalk-
spiegel nach Entfernung des Epithelkérperchengewichses augenblicklich
gefallen ist und daB die klinischen Symptome der Ostitis verschwanden
oder sich auf alle Falle besserten. Allerdings konnte man im Anschiuf3
an die Operation in einigen Fillen gefahrdrohende Erscheinungen von
Tetanie beobachten.
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Die klinischen Erfahrungen, die man nach diesen Operationen gemacht
hat, sprechen somit stark dafir, daf die Erkrankung auf einer Hyper-
funktion der Epithelkérperchen beruht, die in der iiberwiegenden Anzahl
der Fille jhre Ursache in dem in der Drise zur Entwicklung gelangten
Gewichses hat. Kann diese Geschwulst gefunden und entfernt werden,
so hat der Patient die besten Aussichten geheilt oder auf alle Félle so
weit hergestellt zu werden, daB er das Bett verlassen und ohne fremder
Hilfe gehen kann. Eine wissenschaftliche Anerkennung dieser Auffassung
iiber die Erkrankung, beruhend auf einem , Hyperparathyroidismus®,
erfordert inzwischen beim Stande der heutigen wissenschaftlichen Hilfs-
mittel einen experimentellen Beweis fiir ihre Richtigkeit. Diese wurde
auch von den amerikanischen Forschern Jaffé, Bodansky und Blair
vor kurzem erbracht, indem es ihnen gelang, zum erstenmal die Krankheit
an Meerschweinchen durch Einspritzung von Parathyroidhormon zu
erzeugen. Spiter haben sie die gleichen Ergebnisse an Hunden erzielt .

Da das Schrifttum iiber die Ergebnisse der verschiedenen Operateure
in den verschiedensten Zeitschriften zusammengesucht werden mub,
habe ich alle, diese Falle betreffenden Aufklédrungen, die ich mir beschaffen
konnte, in beiliegenden zwei Tabellen gesammelt. Weiterhin habe ich auch
in einer besonderen Tabelle einige Fille gesammelt, bei denen der Kalk-
spiegel bestimmt geworden ist, wo aber keine Operation ausgefiihrt wurde.

Nachdem die neuzeitliche Auffassung iiber das Ursachenverhiltnis
der generalisierben Osteodystrophia somit zurechtgelegt wurde, melden
gich fiir die deskriptiven Anatomie einige Fragen, die im Verhéltnis
zu einem vorhandenen ,,Hyperparathyroidismus™ allerdings sekundirer
Art, aber deshalb keineswegs von geringer praktischer Bedeutung sind.
Aus den Tabellen iiber die ausgefithrten Operationen ersehen wir nimlich,
dafl es in den meisten Fallen glicklicherweise gelang, eine vergroBerte
Drise zu finden. Nur in 8 Fillen fand sich keine vergréferte Driise,
wihrend in 16 Fallen dies der Fall war. Vergleichen wir dieses Resultat
mit den anatomischen Tatsachen, die sich bei den einzelnen Forschern
finden, denen das grofite Obduktionsmaterial, auf welchen sie ihre
Ergebnisse aufbauen konnten, zur Verfiigung stand, so finden wir z. B.
bei Stenholm ein entgegengesetztes Ergebnis. Bel dem groBen Material,
daw: thm von Ludwig Pick tberlassen worden war, fand Sterholm nur
in zwei von neun Fiéllen vergroferte Epithelkérperchen 2.

1 Bereits vor Versffentlichung dieser Versuche hatte ich, ausgehend von dem
obenerwihnten Gesichtspunkte, versucht, die Krankheit durch Einspritzung
an Kaninchen zu erzeugen, was mir aber nicht gelang. Dieses Ergebnis ist, nach den
Anfithrungen von Salvesen, darauf zuriickzufithren, daB die Kaninchen gegen das
Parathyroidhormon immun sind.

2 Ich habe nidmlich die Fille nicht einbezogen, in welchen nur eine Teilsektion
vorgenommen worden war, oder wo nicht Pick oder einer seiner Assistenten selbst,
sondern ein anderer Obduzent die Obduktion ausgefiihrt hatten oder wo es sich
um zugesandtes Material handelte.

Virchows Archiv. Bd. 282. 45
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D. Berner: Zwei Fille von Osteodystrophia

Tabelle 3. Nichtoperierte Fiille, bei denen bei der Obduktion ein Tumor in der Para-

thyroidea gefunden wurde.

o 8 &Eg
Verfasser [ 298 d2R| Jabr Resultat Verdifentlicht in
=G PR
47g|m 28
mg %
Lambie, |30 2] 17 1927 | Keine Operation. Bei der | Brit. med. J. 2, 785 (1927).
G. . Obduktion wurde ein Ade- | (Lambie gibt hier keinerlei
nom in der Parathyroidea | Aufklirungen iber Alter,
gefunden Geschlecht und Schicksal
der Pat. Hunter referiert
den Fall in Proc. roy. Soc.
of Med. 28, 233 (1929).
Schrifttumquelle ist nicht
angegeben
Duken,J.} 7 Q| 14 |1928 | Hunter berichtet, daB ein | Z. Kinderheilk. 46, 123
Tumor, etwa 2 cm grof, (1928)
der als eine vergroBerte
Parathyroidea angenom-
men wurde, linkerseits am
Halse palpiert wurde. Ope-
ration wurde nicht vorge-
nommen !
Duken, J. | 14 2]20,75] 1928 | Der Tumor wurde diagno- | Z. Kinderheilk. 46, 127
stiziert als der Pat. noch (1928)
am Leben war. Am Halse
wurde keine Operation
vorgenommen. Der Kie-
fer wurde wegen der Neu-
bildung entfernt2. Dia-
gnose: Ostitis fibrosa

Allerdings hat Maresch, wie so viele andere Forscher, die Epithel-
korperchen bei Skeleterkrankungen, wie Osteoporose oder seniler Osteo-
malacie, vergréfert gefunden (hypertrophisch oder hyperplastisch), ein
wirkliches Gewéchs fand er aber nur in 3 Fillen 3, abgesehen von dem
einen Fall, welchen er in seiner Arbeit beschreibt und wo das Skelet
inzwischen normal war.

L Auf Seite 123 ist angefithrt, daB linkerseits am Halse am unteren Pol der
Schilddriise ein fingerspitzgrofes Korperchen gefunden wurde, wobei man die Még-
lichkeit annahm, daB es sich hier um eine Parathyroiddriise handeln konnte.
Pat. wurde nicht operiert. Bald darauf starb Pat. Uber die Obduktion
findet sich nur auf Seite 126 eine Fufinote, dal} Patientin infolge einer Sarkomatose
starb. Es handelt sich also in diesem Fall um keine Osteodystrophie.

% Die Diagnose Ostitis fibrosa generalisata wird durch die von Prof. Berblinger
vorgenommene mikroskopische Untersuchung bestitigt. Pat. hatte kein Struma.
Irgend ein Parathyroidtumor wurde nicht nachgewiesen. Uber die Sektion finden
sich keinerlei Angaben.

3 Namlich: 1. Ostitis fibrosa generalisata mit braunen Geschwulsten und
Cysten. 2. Osteomalacie (bei einer 76 Jahre alten Frau). 3. Bei einer 66 Jahre
alten Frau, die an einem Krebs gestorben war, und wo Cysten in der Tibia ge-
funden wurden.
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DaB das Verhaltnis der Epithelkérperchen zu den Skeletkrankheiten
fir die Pathologie ein noch unaufgeklartes Gebiet ist, geht neben dem
angefithrten auch aus der tabellarischen Zusammenstellung der Fille
hervor, wo man eine oder mehrere dieser Driisen vergréBert gefunden
hat. Sowohl Hoffheinz als auch Mandl haben die Fille, die sie aus dem
Weltschrifttum zusammengetragen haben, zusammengestellt und daraus
geht hervor, daB man vergréBerte Epithelkorperchen sowohl bei Fillen
mit und solchen ohne Skeleterkrankungen gefunden hat. Aber hat
man diese Driisen vergrofert gefunden, gleichzeitig mit Abnormitéten
im Skelete, so hat in den allermeisten Fillen auch eine Ostitis fibrosa
bestanden.

Einen Eindruck von der raschen Entwicklung derForschung auf diesem
Gebiete der Pathologie erhilt man weiter beim Studium der Referate
von den Verhandlungen der deutschen pathologischen Gesellschaft in
Freiburg 1926 und in Berlin 1930, wo die Ostitis fibrosa-Frage
ebenfalls erortert wurde. Wahrend an der Freiburger Tagung sich alle
darin einig waren, daB es sich bei der Ostitis deformans Paget nur um
einen eigenen Typus der generalisierten Ostitis fibrosa handle, war man
gelegentlich der Berliner Tagung im groBlen und ganzen darin einig,
daB die Ostitis deformans Paget eine eigene Krankheit sei, die nur in ihrem
mikroskopischen Bild gewisse Gleichheitspunkte mit der generalisierten
Ostitis fibrosa hat, fiir die u. a. das Vorhandensein eines Parathyroid-
tumors charakteristisch ist und der durch dessen endokrine Wirksamkeit
entstanden ist. Bei der Ostitis deformans Paget dagegen fehlt die Para-
thyroidgeschwulst nicht nur nach den Angaben von Maresch, sondern
auch nach den Erfahrungen, die Schmorl machen konnte, ein Umstand,
der noch dadurch bestirkt wird, daB im ersten Falle Stenholms, der ein
ausgezeichnetes Beispiel fiir diese Krankheitsform ist, Parathyroid-
verdnderungen fehlen.

Wenn es den Chirurgen in einem Teil der Fille von im iibrigen
charakteristischer Ostitis fibrosa generalisata nicht gelang eine Geschwulst
der Parathyroiddriisen zu finden, so muB man hiefiir die Erklarung wahr-
scheinlich darin suchen, daB die vergréferte Driise an einer abnormen Stelle
lag. Aber auch die Frage dringt sich auf, ob in diesen Ausnahmefillen
iiberhaupt eine Driise vergréfert ist. Auf diese Frage, die fir die Chirurgen
von grofiter Bedeutung ist, miifite die pathologische Anatomie in Zukunft
eine genaue Antwort zu geben versuchen. Vorliufig kénnen wir wohl
sagen, dall wir, nach den bei den Nagetieren anzutreffenden Verhalt-
nissen zu zu urteilen, annehmen kénnen, daB die betreffende Para-
thyroiddriise moglicherweise eine ganz ungewthnliche Lage hat. Bei
diesen Tieren ist ja die Lage der Parathyroiddriise eine sehr wechselnde.
Wie die Verhéltnisse bei der menschlichen Anatomie diesbeziiglich sind,
kann man wohl mit geniigender Sicherheit nicht sagen, da ja diese kleinen
Organe erst vor verhdltnismaBig kurzer Zeit entdeckt worden sind und
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ihre Bedeutung fiir die pathologischen Vorginge den fritheren Verfassern
unbekannt war. Nur so viel kénnen wir sagen, daB wir aus der mensch-
lichen Pathologie wissen, dafl die Epithelkorperchen auch an ungewdhn-
lichen Stellen gefunden werden komnen. So fand Askanazy die ver-
groBerte Driise in einem Falle im Nervus phrenicus. Bei Millzner und
bei Wellbrook, auBerdem bei Herzheimer findet man hieriiber weitere
diesbeziigliche Aufklirungen. Zuletzt meldete Schmorl auf der Berliner
Tagung, dafl er den Parathyroidtumor im Innern des einen Schild-
driiselappen eines Menschen gefunden hat.

Diese Driisen zeichnen sich inzwischen nicht nur durch ihre abnorme
Lokalisation aus, auch ihre Funktionsleistungen sind augenscheinlich
sehr wechselnd. Bei vielen Verfassern finden wir namlich Besprechungen
von Parathyroidgeschwiilsten, ohne daB Skeletverdnderungen erwihnt
werden. Nun konnte man sich denken, daB bei einem Teil der Verfasser
die Skeletveranderungen iibersechen wurden, moglicherweise weil die
Beobachtung zu einem Zeitpunkt ausgefithrt worden war, bevor noch
die Bedeutung dieser Organe fiir den Kalkstoffwechsel und dadurch
fir die Knochenerkrankungen bekanut war. Betreffs anderer Verfasser
ist jedoch eine solche Annahme unhalthar, da das Skelet von diesen
genau untersucht worden war, ohne daf krankhafte Verdnderungen
nachgewiesen werden konnten. Dies ist z. B. bei Maresch der Fall.
Wenn wir, wie im Falle Maresch, ein grofies Epithelkorperchengewéchs
vorfinden und ein vollkomimen normales Skelet, so kann man keine
andere SchluBfolgerung ziehen, als daf die Parathyroidgeschwulst
in diesem Falle nicht in Funktion war. Das gleiche gilt bei einer Reihe
von Verfassern, wie Benjamins, Hulst, Harbitz u. a.

Wenn also eine sehr groBe Epithelkérperchengeschwulst, wie im Falle
Mareschs nicht wie man annehmen kann in Funktion gewesen ist, so
muf} man vielleicht auch umgekehrt annehmen, daf ein ,,Hyperpara-
thyroidismus‘ nicht notwendigerweise das Vorhandensein eines Ge-
schwulstes im Organe voraussetzen muB. Man mufl annehmen kénnen,
daB die normalen Driisen auch ohne Volumenzunahme eine solche
Menge von Hormonen bilden koénnen, daB dies einen ,Hyperpara-
thyroidismus* zur Folge hat. Inwieweit eine solche Erklarung betreffs
der vergeblichen Operationsfille richtig ist, ist zweifelhaft, da die
Chirurgen sehr zuriickhaltend gewesen sind, wenn es galt, normale Driisen
zu entfernen. Gold gibt an, daB in seinem Falle die Exstirpation ohne
irgendwelchen EinfluB war. Der Bericht tiber den von Hannon beschrie-
benen Fall lautet etwas verschieden. So schreibt Barr in einer FuBnote,
daB Aub, der gemeinsam mit Hannon den betreflenden Patienten unter-
suchte, angibt, daB die Entfernung der beiden normalen Driisen ,,with
considerable clinical improvment* verbunden war. (Siehe Barr-Bulger-
Dizon, 8. 951.) ‘
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Bauer, Albright und Aub dagegen schreiben S. 242: , As with the
blood findings the operations seem to have very little of any effect
on the ecaleium metabolism*.

Die gleiche Ansicht finden wir bei Mc¢Clellan-Hannon, S. 257.

Das Ergebnis der in den letzten Jahren auf diesem Gebiet ausge-
fihrten Arbeiten ist also, daf es gelungen ist, die generalisierte Ostitis
fibrosa als eine endokrine Krankheitsform aufzustellen, deren Heilung:
maoglich ist, wenn es gelingt, die Epithelkérperchengeschwulst zu finden
und zu entfernen. Die weitere Aufgabe besteht darin, die Natur der
Parathyroidgeschwulst, die iibrigens oft auch bei Osteomalacie gefunden
wird, zu bestimmen. Die Forscher, die sich mit dem Mineralstoffwechsel
bei Osteomalacie befalit haben, beklagen sich oft iiber den wechselnden
Gebrauch der Bezeichnung ,,Osteomalacie” und ausgehend von einem
anatomischen Standpunkt, und gestiitzt auf experimentelle und operative
Ergebnisse diirfte man in der Zukunft die Bezeichnung ,,Ostitis fibrosa
generalisata’ nur auf die Fille von Skeletkrankheiten beschrinken, wo
sich Parathyroidgewéchse, braune Geschwiilste und Cysten vorfinden.

Es ist Aufgabe zukiinftiger Forscher, die Beziehung dieser Erkrankung
zur Osteomalacie in anatomischer und funktioneller Hinsicht ins reine
zu bringen. , , _

Die neueren Mineralstoffuntersuchungen haben weiter gezeigt, daB auch
andere endokrine Organe als die Epithelkdrperchen auf den Kalkstoff-
wechsel einwirken konnen. So sagt Hunter (a): ,Hyperthyroidism
differs from hyper-parathyroidism, in that there is no increase of calcium
in the blood. But caleium is removed from the skeleton in both, and
in both the mecanism of removal is a lacunar resorption by osteoclasts®.

- Wie sind nun die Parathyroidgeschwiilste in meinen beiden hier
beschriebenen Féllen aufzufassen ? _

Ich mdochte die Frage zunichst betreffs meines letzten Falles beant-
worten, indem ich daran erinnere, dafl in diesem Falle bereits auf dem
Ubersichtsbild eine Reihe von gut unterscheidbaren, dunklen Knoten
zu sehen sind, die nicht ungleich wirklichen Geschwulstknoten, Adenomen,
in anderen parenchymatdsen Organen sind. Auch konnte ich beobachten,
daf3 von diesen Knoten das Parathyroidgewebe in die Spalten der oft
anzutreffenden festen Bindegewebssepten hineinwuchs oder daB sich
mit anderen Worten entsprechende Verhaltnisse eines Durchwachsens
der Kapsel vorfanden, wie wir sie in der Kapsel meines ersten Falles
gesehen haben. Wenn man nun zuweilen findet, dafB diese ,, Knoten
solche AusmaBe annehmen, wie in Abb. 11, wo sie von dem iibrigen Para-
thyroidgewebe auch durch eine allerdings diinne, aber doch nachweisbare
Bindegewebskapsel getrennt war so muB ich gestehen, daB diese Bilder
auf mich mehr den Eindruck einer Geschwulst, als den einer Hyper-
plasie oder Hypertrophie machen. Auch das Vorkommen von Cysten
‘und die kolloidgefillten Blischen weisen, so weit ich verstehen kann,
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auch mehr in eine Richtung, die VergroBerung als ein Gewichs und nicht
als eine Hyperplasie aufzufassen.

‘Was meinen ersten Fall betrifft, so muB ich zunichst das Vorkommen
der zahlreichen hellen Felder, die genau den Erdheimschen ,, Wachstums-
zentren‘‘ entsprechen und die auch in mit Osmium gefirbten Préparaten
eine Ubereinstimmung mit seinem Funde zeigten. Wenn ich inzwischen
nicht dabei stehen bleibe, die VergroBerung als eine Hyperplasie aufzu-
fassen, so beruht dies auf dem Verhéltnis, welches das Parenchym zur
Kapsel in diesem Falle anfweist. In Abb. 6 némlich ist ersichtlich, da8
das Epithelkérperchengewebe in diesem Falle ein so hervortretend
expansives Wachstum besall, dafl die solide Kapsel deutlich gesprengt
wurde. In den iibrigen Bildern dieses Falles sieht man, wie das Wachstum
in der Spalte der Kapsel sich fortsetzt, bis wir das Parathyroidgewebe
ganz auBerhalb der Kapsel und in dem diese umgebenden Fettgewebe
wiederfinden. Ja man sieht auch, dall die Zellen in den neugebildeten
Herden zunichst alle gleich dunkel gefdrbt erscheinen, da die Zellen
noch wenig Protoplasma enthalten; sobald jedoch die Herde eine ge-
wisse Grofle erreicht haben, erscheint ihr Zentrum etwas heller gefirbt,
da die Zellen hier nun ein deutlich sichtbarés Protoplasma erhalten haben.

Da das Bild in keiner Weise den Eindruck gibt, daB es sich hier um
eine bosartige Geschwulstbildung handelt, so gebrauche ich it Absicht
die Bezeichnung ,,Herd** und nicht Metastasen, trotzdem ich der Ansicht
bin, daB die mechanische Seite der Sache die gleiche ist, wie bei den
Metastasen eines bosartigen Gewéchses.

So weit ich aus dem vorliegenden Schrifttum ersehen kann, wurden
nur ein paarmal Bilder gefunden, die meinen Funden entsprechen.
So erinnere ich daran, dafl Oskar Meyer in seinem Fall auch Parathyroid-
gewebe in den Spalten der dicken Bindegewebskapsel gefunden hat.
Die Zellen, die in seinem Fall in der Kapsel sich vorfanden, zeigten das
normale ,helle Bild der Zellen der Epithelkorperchen, wahrend die
Zellen der Geschwulst in ihrem Aussehen von diesen abweichten. Meyer
ist der Meinung, daB es ausgeschlossen sei, daf hier ein bésartiges infil-
triertes Wachstum im Randteil des Gewichses vorliege, sondern er
glaubt, daf das Wachstum von der Mitte der Parathyroiddrise ausgehe,
wobei die normalen Randteile der Driise seitlich abgedringt und in die
fibrése Kapsel verlegt werden, die sich, wie er annimmt, unter dem Druck
der wachsenden Geschwulst nach und nach gebildet hat.

Einen &hnlichen Fall beschreibt Bouer. Hier fand sich ein runder
Adenomknoten 5 mm im Querschnitt, von einer Kapsel umgeben, der
auBlerhalb der alten Parathyroiddriise lag und von einer Kapsel umgeben
war. Was die mikroskopische Untersuchung betrifft, so sagt Bauer
folgendes:

»»In der eigentlich derben und sklerotischen Tumorkapsel liegen in weiten Abstinden .
ganz kleine Hdiujchen alten Epithelkdrperchengewebes ...
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wAn diesen Stelleni kommi es vielfach zum Durchbruch der Kapsel durch das
Tumorgewebe, welches in Form eines diinnen Stieles nach auflen hin die Kapsel durch-
setzt, und auferhalb derselben sich im alten Epithelkorperchen netzformig verbreitet

(S. 234).

Die Wachstumsrichtung im Falle Bauer scheint im entgegen-
gesetzten Verhdltnis zu meinem Material gewesen zu sein.

Aus den iibrigen Schrifttum erwahne ich nur, was Benjamins ! angibt,
namlich, daB ,hie und da kleine isolierte Tumorkirperchen in der
Kapsel saffen’‘. Die mikroskopische Untersuchung einiger dieser Korper-
chen gemeinsam mit Stiickchen des kindskopfgroBen Gewichses hatte
folgendes Ergebnis: ,,Nach der Kapsel zu wird die Ahnlichkeit mit der
Parathyroidea noch gréfler, vor allem bei den in der Kapsel gelegenen ling-
lichen Epithelmassen®. In der Kapsel fand sich auch ein normales Epithel-
korperchen, das in Serien geschnitten mikroskopiseh untersucht wurde,
ohne daB irgendein Ubergang zum Gewichs nachgewiesen werden konnte.

Im Falle Hulsts wurden allerdings Geschwulstteile in der Kapsel nach-
gewiesen, es fand sich aber dabei unmittelbar auBerhalb der Geschwulst
(die in der Glandula thyroidea gelegen war) eine kleine Gruppe von Zellen,
die den Zellen in der Geschwulst glichen. Letztere zeigten keinerlei
bosartige Geprige.

Wollbrook dagegen beschreibt die Geschwulst in seinem Falle als
bosartig. Sie bestand aus vier abgegrenzten Knoten, die dicht neben-
einander lagen und von denen der grofite 2,5 cm groB war. Die Zellen
im Gewichs zeigten im allgemeinen das Bild normaler Parathyroid-
zellen, doch fanden sich auch unregelmiflige Zellen, auch lieBen sich
Kernteilungsfiguren erkennen. In der vorhandenen dicken Kapsel
konnte auch Eindringen von Geschwulstteilen nachgewiesen werden,
wie auch eine stattgefundene Durchwanderung der Kapsel angegeben
wird. Der Verfasser erdrtert die Moglichkeit, daB die kleinen Knoten,
die den groBen Knoten umgeben, Metastasen seien, deutet aber doch
auf die Moglichkeit hin, daB es sich hier um mehrere primire Ge-
schwiilste handeln kann.

Wenn ich. in meinen beiden Fillen die Vergrofierung als eine Geschwulst
und nicht als eine Hyperplasie aufgefalt habe, so geschah dies, weil
ich der Ansicht bin, daB eine Vergriferung des Organes bis zu 100mal,
wie dies im Falle 1 der Fall war, viel zu groB ist, als daB man sie als den
Ausdruck einer Hyperplasie oder Hypertrophie auffassen kénnte. Das
ausgeprigt expansive Wachstum mit einer Durchwanderung der Kapsel
und einer Neuanlage von kleinen Inseln Parathyroidgewebes in dem
umgebenden Fettgewebe, palit auch am besten zu einem geschwulst-

! In diesem Falle ist eine Erkrankung des Skeletes nicht erwihnt. Benjamins
fafit die Geschwulst als eine bis zu einem gewissen Grade bdsartige auf, es wird aber
doch angefiihrt, daBl. der Patient nach der Operation ,,geheilt entlassen** wurde.
v, Verebély gibt Rezidive an, was aber von Benjamins nicht erwihnt wird.
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artigen Wachstum. Die grofen, stark markierten Knoten in meinem
zweiten Fall scheinen ebenfalls am naheliegendsten als Geschwiilste auf-
gefalt werden zu konnen. Deren Natur ist zweifellos gutartig.
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