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Einleitung und Fragestellung.

Erkrankungen des Skeletsystems im Zusammenhang mit Hyper-
plasien der Nebenschilddriisen sind bei Menschen bereits ofters beob-
achtet und ihre charakteristischen Verdnderungen als Osteodystrophia
fibrosa ( Recklinghausen) bezeichnet worden. Dabei handelt es sich um
eine gutartige, langsam fortschreitende HErkrankung, die sich meist auf
mehrere Knochen ausdehnt. Dieses bemerkenswerte Krankheitsbild
zeigt in seiner Form auf den ersten Blick mit der Ostitis deformans
Paget und Osteomalacie groBe Ahnlichkeit, weicht aber bei niherer Be-
trachtung in klinischer und besonders urséchlicher Hinsicht, sowie mikro-
skopisch von ihnen weit ab (Askanazy, Chrisieller, Schmorl).

Mandl und Gold stellten in Fillen von Osteodystrophia fibrosa Besse-
rung nach Entfernung eines Nebenschilddriisentumors fest, spater wurde
auch von anderen Chirurgen dieser Eingriff wiederholt und meist mit
Trfolg ausgefiibrt. Snapper verfigt iiber 10 Fille gelungener Heilung
nach Entfernung des Epithelkorperchentumors. Bei allen seinen Fillen
fand sich starke Erhohung des Kalkgehaltes im Serum. Nach der Ope-
ration trat stets eine iibernormale Kalkeinsparung ein. Hs sind auch
Fialle bekannt, wo ohne Geschwulstbildung eine Hypersekretion der
Epithelkorperchen bestanden haben soll. Erst die Bestimmung des
Serumkalkgehalts fiihrt hier auf die richtige Spur.

Diese eigenartigen und interessanten Beobachtungen, sowie die Ver-
vollkommnung der Methode zur Herstellung eines das wirksame Prinzip
der Nebenschilddriisen enthaltenden Extraktes durch Collip, des ,,Parat-
hormons‘ haben dazu gefiihrt, daf in letzter Zeit das wissenschaftliche
Interesse sich diesem Gebiet zugewendet hat, so daB zahlreiche Abhand-
lungen iiber die Skeletverdnderungen bei experimentellem Hyperparathy-
reoidismus erschienen sind. Jaffé, Bodansky und Blair haben eingehende
Versuche mit Parathormon vorgenommen. HEs ist ihnen gelungen, eine
der menschlichen Osteodystrophia fibrosa sehr dhnliche Knochenerkran-
kung bei jungen Hunden und Meerschweinchen zu erzeugen. Die Knochen-
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verdnderungen traten vergesellschaftet mit Hypercalcimie auf. Collip
konnte schon nach einer einmaligen Injektion eine Erhéhung des Serum-
kalkes um etwa 50% erreichen. Bomskow und Monschinski nehmen an,
daB das Hormon der Nebenschilddriise den Kalkspiegel dadurch erhsht,
daB es das Calcium chemisch bindet. Nach den Ergebnissen von weiteren
Untersuchungen ist die Auffassung von Greenwald und Grof iber die
Fihigkeit des Hormons, direkt oder indirekt Calciumsalze aus dem Knochen
zu l9sen und diese in geldstem Zustand im Blut zuriickzuhalten, wieder-
holt bestétigt. MacCallum und Végtlin sowie viele andere haben fest-
stellen kénnen, dafl die Exstirpation der Nebenschilddriisen von einem
Sinken des Calciumgehaltes des Blutes gefolgt wird.

Das Bekanntwerden der regulatorischen Beziehung zwischen Neben-
schilddriisen und dem Calcium des Gesamtorganismus durch MacCallum
und seine Mitarbeiter, dann durch Collip und andere, hatte auch zur
Folge, dal die auf die Entstehungsmoglichkeiten der Osteodystrophia
fibrosa hinzielenden Versuche von der Annahme einer starken Beteiligung
der beim Hyperparathyreoidismus hervorgerufenen Kalkstoffwechsel-
storung ausgingen. Es erscheint danach durchaus berechtigt zu denken,
dafl durch urspriicnglich unterschiedliche urséchliche Einzelheiten eine
grundsitzlich einheitliche Stoffwechselstérung mit ihrer Folge in einem
System entstehen kann. Und in der Tat hat man auf Grund der bisherigen
Feststellungen die Osteodystrophia fibrosa auf verschiedenen Wegen her-
vorzurufen versucht: Hormone, Calcium- und Vitaminhunger, Eingriffe
am vegetativen Nervensystem, (Gallenblasenfistel; Azidose u. a.

Die uns durch Jaffé und Bodansky gegebene Schilderung der experimentellen
Erzeugung von Osteodystrophia fibrosa durch Einspritzung vom Epithelkdrperchen-
hormon bei Meerschweinchen und Hunden ist durch die Untersuchungen Joknsons,
Bilbrings u. a. auch bei Ratten bestdtigt worden. Ebenso ist es Rutishauser ge-
lungen, durch Injektion von zerriebenen menschlichen Nebenschilddriisen diese
Erkrankung bei Kaninchen zu erzeugen. Die so behandelten Tiere zeigten auflerdem
auch einen erhéhten Kalkgehalt des Blutes. Die Versuche von Moritz Weber und
Hermann Becks haben den Beweis einer Spontanentstehung dieser Erkrankung
bei Tieren im Zoologischen Garten durch eine unzweckmiBige Ernihrung ein-
deutig erbracht. In einer grofleren Versuchsreihe wurden Hunde mit einer kalk-
armen und Vitamin-D-freien Nahrung aufgezogen. Die pathologisch-anatomische
Untersuchung der Knochen ergab, dall bei allen Tieren iibereinstimmend eine
generalisierte Osteodystrophia fibrosa mit Scheingewiichs und Cystenbildung
an den Kiefern entstanden war. Durch diese Ernidhrungsversuche konnten sie
nachweisen, daf die Osteodystrophia fibrosa als Folge einer chronischen Stérung

des Kalkstoffwechsels aufzufassen ist. Sie stellt als Osteosis eine ,,calciprive Osteo-
pathie® dar.

Katase sieht die Azidose als &tiologisch vielfache Quelle der erzeugten pro-
gressiven Knochenatrophie und bei lingerem Bestande derselben allmahlich iiber
verschiedene Zwischenstufen auch fiir die Osteodystrophia fibrosa an, indem die
Azidose zur Ca-Entnahme aus den Knochenreserven AnlaB gibt. Auf Grund dieser
Festlegung ist auch der Begriff der ,,alimentiren azidosen Osteopathie entstanden.
Unter diesen Versuchen, die die japanische Schule ausfiihrte, seien auBler der be-
sonderen Erndhrung von Kaninchen und Hunden mit Zucker hier noch manche
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Vergiftungen mit Ather, Chloroform, Blei, die auch zu Azidose fithrten, erwahnt.
Hypertrophie und Hyperfunktion der Epithelkérperchen wird von Katase als
Folge des gestorten Kalkstoffwechsels gedeutet. Nach allen diesen Angaben iiber
die Entstehung dieses Krankheitsbildes am Knochen diirfte wohl als ein einheit-
licher Mittelpunkt iiberall die chronische Stoffwechselstérung des Kalkes gelten.

Die folgenden Untersuchungen sollen zur Klirung der Frage dienen,
inwieweit Vitamin-D-Zufuhr bzw. Vitamin-D-Mangel, sowie Kalk- und
Vitaminmangel auf das Verhalten der Knochenverdnderungen durch
Nebenschilddriisenextrakt einwirken. Zunichst soll ein Bericht iiber
experimentelle Ergebnisse wiederholter Parathormon-Einspritzungen an
den Knochen normal ernshrter Tiere, gegeben werden, wobei wir haupt-
sdchlich das Anfangsstadium der Knochenverdnderungen nsher ver-
folgen werden. Die Wirkung des Hypoparathyreoidismus wurde nicht
gepriift, weil fast alle Ratten, die wir in den ersten Lebenswochen operiert
haben, trotz Kalk- und Parathormoninjektionen schon in den ersten
Tagen an Tetanie eingegangen sind. Wie wir feststellen konnten, war
dabei nicht die Grofle des Eingriffes auf die kleinen Ratten an sich maB-
gebend gewesen. Bei zwei Ratten, die diese Operation ohne Tetanie
iberstanden hatten, konnten wir spéter nach eingehender Untersuchung
der Halsgegend auBer den entfernten Epithelkérperchen noch je eines
auf beiden Seiten finden. Die entwicklungsgeschichtliche Ableitung
erkléirt die engen rdumlichen Beziehungen zwischen Epithelkorperchen,
Schilddriise oder Thymus. Gerade bei Ratten finden sich bekanntlich
versprengte Keime oft in diesen Organen. Daher sind die Versuche nicht
immer zu verwerten.

Versuchsanordnung.

Es wurden etwa 4—5 Wochen alte weille Ratten, bei denen die Kno-
chenentwicklung und das Wachstum noch nicht abgeschlossen sind,
genommen. Sie befanden sich vor Beginn des Versuches in gutem All-
gemeinzustand. Die Tiere wurden je nach der Zusammensetzung der
Kost in vier Gruppen geteilt.

Tabelle 1.
Gruppen nach Kostform
Nahrungsgemisch % I 'tII . ‘tIH‘ A
amin- vitamin- vitamin-Ca-

normal E—rﬁ%ﬁg D -;rme arme
Maiskérner . . . . 40 -+ } - + +
Weizengries . . . 30 4 + 4+ +
Casein . . . . . . 10 + -+ +1 41
Zucker . . . . . . 4 + \ -+ + +
Kochsalz . . . . . 2 + / e ug +
Salzgemisch . . . 3 + + - +
Cale. lact. .. 2 + | -+ 4
Butter . . . . . . 5 e ‘ —+ i
Hefe . . . . . . . 2 -+ 4+ | |
Lebertran B 3 + \ + |
Lebertran 3 + \

1 Casein auf 130° 2 Stunden erhitzt.
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Das Salzgemisch enthilt: Magnesiumecarbonat 40%.

Eisencitrat . . . . 10%.
Kaliumjodid. . . . 0,05%.
Acid. citr.. . . . . 50%.

Dag Vitamin D haben wir aullerdem den Ratten der Gruppe II
auch per os mit einer Spritze téglich in Form von 5—6 Tropfenstandar-
disierten Vigantols, was einer Menge von 0,25—0.45 mg bestrahltem
Ergosterin entspricht, gegeben. Dieses war angezeigh, um durch Verab-
reichung einer groBen Menge Lebertran die Wirksamkeit des Vitamins
zu steigern. Aus jeder Kostgruppe wurde ein Teil der Tiere zur Kontrolle
unbehandelt gelassen. Die tdgliche Nahrungsmenge, die von den Tieren
aufgenommen wurde, war unabhingig von der Kostform sehr wechselnd.
Im allgemeinen aber wurde sie gut vertragen. Alle Versuchstiere waren
unter die gleichen dulleren Bedingungen gestellt. Am Anfang waren keine
groferen Gewichtsschwankungen zu verzeichnen. Schon nach etwa
10 Tagen konnten wir aber bei den mit vitaminreicher Nahrung gefiitterten
Ratten einen Gewichtsverlust feststellen. Diese Erscheinung wurde von
Pfannenstiel bei seinen Versuchen zum ersten Male beobachtet und als
Ausdruck einer beginnenden Hypervitaminose angesehen. Xrst nach
12 Tagen begannen wir mit der subcutanen Einspritzung des Collipschen
Parathormons. In 1 com Parathormon sind bekanntlich 20 Einheiten
enthalten. Der Collipsche Extrakt wurde in allen vier Gruppen in zwei
verschiedenen Anfangsmengen, und zwar in steigendem MaBe, um die
ibliche eintretende Gewthnung zu vermeiden, gegeben. Der Versuch
dauverte durchschnittlich 25 Tage. Einige Ratten wurden auch ldngere
Zeit am Leben gelassen. Die Uberdosierung des Mittels hatte bei manchen
Tieren eine auffallende Muskelschwiche und Apathie zur Folge, selbst
die Bewegung war erschwert, und viele vermieden sogar das Klettern
auf das Turgitter. Parhon macht neuerdings besonders darauf aufmerksam,
dall die Epithelkorperchen auf die neuromuskulire Reizbarkeit eine
regulierende Wirkung ausiiben, und zwar geht diese Wirkung wiederum
iiber den Kalkstoffwechsel.

Aus unseren Versuchen kommen hier nur die Knochen (d. h. Femur,
Tibia, Rippen, Wirbel und Schidel) zur genauen Untersuchung, da andere
Riickwirkungen am Korper schon frither oft genug gepriift wurden.
Die Knochen sind in Formalin fixiert und in 7,5%iger Salpetersiure ent-
kalkt worden. Danach Paraffineinbettung und Férbung mit Hima-
toxilin-Eosin und van Gieson.

Die Knochenverdnderungen bei dem experimentellen Hyperpara-
thyreoidismus stellen ein vielseitiges und lehrreiches Bild dar, wobei
man die Entwicklung der juvenilen Osteodystrophia fibrosa wie sie
Christeller beschrieb, schon von ihrem ersten Anfang an, verfolgen kann.
Da. es sich bei unseren Versuchenum juvenile Formverinderungen handelt,
ist zu erwarten, dal wir neben dem Einflul auf die perichondralen
auch solchen auf die endochondralen Wachstumsprozesse finden werden.
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Die Anordnung der Gruppen und die Bezeichnung der fiir die einzelnen
Punkte in Frage kommenden Versuchstiere mit Versuchsdauer in Tagen
sind in der Tabelle 2 verzeichnet. Hier ist die Anfangsmenge des Parat-
hormons, die steigend téglich unter die Haut am Riicken eingespritzt
wurde, sowie auch die Totalmenge in Einheiten (E.H.) angegeben.

Tabelle 2.
Parathormon
Gruppe nach Kostform B‘:’;ﬁggl' ‘égﬁf&dilﬁ' Anfangs- | Total-
Tagen menge menge
in E.H, | in E.H.

Normal . . . . . . .. 25 25
242 24 2 64
412 41 2 110
304 30 4 160

Vitamin-D-reich . . . . 22 22
272 27 2 72
154 15 4 80

Vitamin-D-arm . . . . . 35 35
122 12 2 32
252 25 2 66
164 16 4 84

Vitamin-D- und Ca-arm . 23 23
262 26 2 88
344 34 4 180
282 28 2 74
354 35 4 184

Die typische Entwicklung der Osteodystrophia fibrosa durch
Parathormoninjektionen bei normaler Nahrung.

Die fortschreitenden Knochenverinderungen sind in ihren allméh-
lichen Entwicklungsstufen bei dieser Erkrankung, wie wir im folgenden
sehen werden, jeweils nach der Menge des Extraktes und der Dauer
des Versuches konstant. Die Moglichkeit, den Werdegang gradweise so
genau histologisch zu verfolgen, gibt uns der Tierversuch. Parathormon-
iiberdosierung bewirkt eine Steigerung des Abbaues und Anbaues, zwel
Tunktionen, die bei der normalen Knochenbildung in einem Gleichgewicht
stehen und hier direkt oder indirekt iiber die Nebenschilddriise reguliert
werden. Die folgenden Angaben bezichen sich hauptsichlich auf das
distale Femurende mit angrenzender Diaphyse, an denen auch in den
Kklinisch entwickelten Fillen sich oft die ersten Beschwerden einstellen
(Askanazy). Die Befunde, die wir an den anderen Knochen wahr-
genommen haben, stimmen nicht immer mit diesen vollkommen iiber-
ein. Aus zahlreichen histologischen Studien iiber Osteodystrophia fibrosa
geht eindeutig hervor, daB die Knochen nicht gleichméBig befallen werden,
sondern, daB mit besonderer Vorliebe die Metaphysen der langen Réhren-
knochen und die Spongiosaabschnitte der Wirbelkérper, die an die
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Zwischenwirbelscheiben angrenzen, heimgesucht werden. Nach 4ub wird
zuerst der am leichtesten mobilisierbare Kalkvorrat der subepiphyséren
Knochenabschnitte angegriffen. Wir glauben aber, daf} dies wahrschein-
lich davon abhéngt, dall das erste Auftreten der Osteoclastenriesenzellen
in dieser Gegend erfolgt. Bei dieser Gruppe ist die Versuchsdauer und

Abb. 1, Xontbrolltier 25. Normales Bild: Epiphysenknoipel des distalen Abschnittes des
Femur mit gewdhnlicher Schichtung. Epithelartiger Osteoblastenbelag auf den Bilkchen.
Fettzellen im Mark. Obj. 24. Ok. 6. Linge 80 cm.

die Parathormonmenge die einzige variable Grofle, die auch entscheidend
sein muf. Die Mikrobestimmung des Calciums im Blute einiger Ratten
dieser Gruppe, nach den Angaben von de Waard, hat die Befunde von
Biilbring bestitigt.

Jeder Gruppe unserer Versuche ist in der Tabelle 2 ein Kontrolltier
beigegeben. Beim Kontrolltier 25 dieser Reihe ergab die Sektion nichts
besonderes. Die histologische Untersuchung der Knochen zeigte ganz
normale Befunde (Abb. 1). Epiphysenknorpel mit gewshnlicher Schich-
tung. Balkchen mit epithelartigem Osteoblastenbelag an der Oberfliche,
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ohne kalklose Saume. Ganz veréinzelte Osteoclasten. Das Markgewebe
enthilt Fettzellen und blutiiberfillte Gefafle. Rinde der Réhrenknochen
von dichtem Bau mit zahlreichen Hawersischen Kanilchen und Mark-
riumen. Gewohnliches Periost, das Endost wird durch einen schmalen
Osteoblastensaum gebildet, in dem die dunklen Kerne einreihig sitzen.

Abb. 2. Versuchstier 242. Knorpelwucherungszone verdiinnt. Riesenzellen an den Pfeilern
und Bilkchen. Bilkchen von einer periostartigen Faserhiille bedeckt und durchléchert.
Blutreiches Mark. Obj. 10, Ok. 6. Linge 60 cm.

Diese Knochenbefunde werden zum Vergleich auch bei der Beurteilung
der iibrigen Gruppen benutzt. Versuchstier 242 bekam kleine Dosen.
Die Verinderungen blieben auf die Gegend oberhalb der distalen Epi-
physenlinie beschrinkt. An den Pfeilern und den neugebildeten mit dem
Knorpel noch im Zusammenhang stehenden Billkchen liegen massenhaft
mehrkernige Osteoclastenriesenzellen. Die Balkchen sind spérlich und
verdiinnt, mehrfach durchlochert tnd von einer periostartig spindel-
zelligen Faserhiille bedeckt (Abb.2). Die Knorpelwucherungszone ist
verdiinnt. Regelrechte Verkalkung der provisorischen Zone. Das blut-
reiche Mark enthilt mafig zahlreiche Fettzellen, weist aber keine Ver-
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anderungen auf. Vereinzelte erweiterte Kandle in der Corticalis. Zwischen
den Veranderungen oberhalb der distalen Epiphysenlinie des Femurs und
im Diaphysenteil bestehen graduelle histologische Unterschiede. Auch
bei Versuchstier 412 treten mehr die Erscheinungen gesteigerten Knochen-
abbaues auf (Abb. 3). Die Anordnung der Knorpelzellsdulen ist gestort.
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ADbb. 3. Versuchstier 412. Anordnung der Knorpelzellensiiule gestort. Béalkchen von
lockeren spindelférmigen Zellagen bedeckt. Fibrése Bindegewebsbiindel ziehen von einem
zum Bilkchen. Riesenzellen mit Lacunenbildung. Obj. 10. Ok. 6. Lé#nge 60 cm.

Mit der verkalkten Grundsubstanz der schmalen Epiphysenlinie stehen
die unmittelbar in der Nahe befindlichen Bilkchen mit einem gitter-
formigen Geflecht noch im Zusammenhang. Die Bilkchen sind von
lockeren spindelférmigen Zellagen bedeckt. Fibriose Bindegewebsbiindel
ziehen oft von einem zum anderen Bilkchen und bilden somit einen Uber-
gang. Diese Bindegewebsbiindel zusammen mit den spindelférmigen
Zellagen, die die Bilkchen wie Osteoblasten umsdumen, zeigen grofe
Ahnlichkeit mit ihnen und sind schwer von ihnen zu trennen. Die An-
nahme liegt nahe, daf diese Zellen dieselbe osteoblastische Funktion
haben und ihr oft massenhaftes Vorkommen als eine knochenanbauende
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Strebung aufzufassen wire. Ein Vorgang dhnlich wie bei einer starken
periostalen Wucherung und Knochenbildung. Die Bélkchen umschliefen
in ihren Zentren noch verkalkte Knorpelmassen. Einzelne Bilkchen
dringen ziemlich tief in die Spongiosa ein, sie sind von kleinen Mark-
raumen und von unregelmiBig verlaufenden bis in die Wucherungszone
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Abb. 4. Versuchstier 304. Osteodystrophia fibrosa: Fibroses Gewebe an der distalen

Knochenknorpelgrenze des Femurs. Unmenge von Riesenzellen mit lacunirer
Resorption. Obj. 10. Ok. 6. Linge 45 cm.

reichenden Capillardsten unterbrochen. Osteoclastische KErscheinungen
durch die zahllos vertretenen Riesenzellen. Auffillig groBe Liicken in
der Corticalis. Schmale Haversische Kanilchen sind von einem diinn-
wandigen Gefd8 und einigen Markzellen ausgefiillt. Die weiteren Liicken
sind reich an Blutgefdfien, Knochenmark und vereinzelten Riesenzellen.
An der Grenze des Knochens finden sich einreihig oft mehrschichtig
angeordnete spindelférmige Zellagen.

Betrachten wir nun die Knochen des Versuchstieres 304 (Abb. 4). Der
Epiphysenknorpel erscheint seitlich ziemlich breit. Die Grundsubstanz
des Knorpels, besonders in der Mitte, hat ein durchaus homogenes
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hyalines Aussehen. Die Knorpelzellsdulen sind vielfach unregelméafig
angeordnet. Breite unregelméifiig verteilte Knochenbédlkchen mit lacu-
ndrer Resorption. Es finden sich in diesen Lacunen viele Riesenzellen.
Vielfach Osteoblastensaum um die Bilkchen. Verdringung des Knochen-
markgewebes durch die Entwicklung dicker Schichten von spindelférmi-
gen Zellagen um die Knochbalkchen. An der Aulenseite der Knorpel-
knochengrenze dickes faseriges Gewebe, in dem eine Unmenge von Riesen-
zellen mit lacunérer Resorption liegen. Eine zusammenhéingende Rinde
ist hier nicht mehr vorhanden. Die Corticalis ist von unregelmiBig weiten
Réumen mit reichlichem spindelzelligem Gewebe, vereinzelten Riesen-
zellen und Knochenmarkbestandteilen durchsetzt. In diesen Réumen
nehmen die Gefafle den kleinsten Platz ein. KEs gelang bei diesem Ver-
suchstier durch Verabreichung von Epithelkorperchenextrakt, insgesamt
160 E.H. wihrend 30 Tage, eine Erkrankung zu erzeugen, die morpho-
logiseh der Osteodystrophia fibrosa entspricht.

Von Recklinghausen hat als das histogenetische Prinzip der Osteo-
dystrophia fibrosa einen iiberstiirzten Knochenumbau bezeichnet.

Pommer und Lang nehmen an, daf die Ursache der Osteodystrophia
fibrosa von der mangelhaften Verkalkung des neugebildeten Knochens
und der damit gegebenen herabgesetzten Widerstandskraft abhingig ist.
Es treten Biegungen der Balkchen und damit Stauungen des Blutlaufes
ein, die Folge davon ist die Entstehung des schleimgewebigen und fase-
rigen Markes. Haslhofer und Custer suchen die Ursache dieser Erkrankung
auch in der mangelhaften Verkalkung des Knochens und in der dabei
bestehenden verminderten Festigkeit des Knochens und den in diesem
Zustand in verstirktem MaBe wirksamen mechanischen Einfliissen. Wie
schlieflich die Untersuchungen von Marek und Wellmann ergaben, be-
ruht die Entstehungsweise der Osteodystrophia fibrosa auf rachitischer
Grundlage. Es besteht infolgedessen eine enge entstehungsgeschichtliche
Beziehung zur Rachitis und Osteomalacie. Nach Christeller, Askanazy und
Schmorl gehort der kalklose osteoide Anbau keineswegs zu den unerlif-
lichen Bestandteilen des histologischen Bildes der Osteodystrophia fibrosa.

Aus unseren Untersuchungen ergibt sich folgende charakteristische
Entwicklungsreihe der Knochenverdnderungen. Als erste Verdnderung
168t sich bei Féllen mit kleinen Dosen kurze Zeit immer das Auftreten
von mehrkernigen Osteoclastenriesenzellen an der Oberfliche der in der
Nihe zum Knorpel liegenden Bilkchen mit Lacunenbildung und teil-
weisem Verschwinden der Knorpelpfeiler im sonst blutreichen normalen
Knochenmark feststellen. Die Knochenneubildung ist normal. HExsu-
dative Vorgénge im Mark fehlen vollstindig. In weitervorgeschrittenem
Stadium finden sich massenhafte Riesenzellen; die durch ihre starke
Entwicklung hervorgerufene Storung der Bélkchen ist derart hoch-
gradig, daf} jetzt groBere Resorptionsriume entstehen. Ubriggebliebene,
mit Osteoclasten vollbesetzte Knochenreste sind mehrfach zu finden.
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Ferner erscheint der Epiphysenknorpel verkiirzt und etwas unregel-
wiBig. Diese Vorginge der aktiven Knochenresorption, die als erste
Entwicklungsstufe der Erkrankung stets zu finden sind, entsprechen
vollig der Erscheinung des Knochenabbaues bei der sog. progressiven
Knochenatrophie Askanazys. FEine Ubereinstimmung zwischen Ver-
suchsbefund und der progressiven Knochenatrophie, wie man sie oft
bei noch nicht allzu weit vorgeschrittenen Féllen von Osteodystrophia
fibrosa bei Menschen nachweisen kann, ist darin zu ersehen, dafi der
Knochenabbau von der Markhéhle aus erfolgt. Schmorl konnte die
eigentiimliche Resorption bei noch nicht allzu weit vorgeschrittenen
Fillen dieser Erkrankung hiufig finden. Es ist bemerkenswert, dafl diese
Aushéhlung schon von Recklinghausen erwdhnt und von ihm als ,,disse-
zierende Resorption’ bezeichnet wurde.

Bei Fortsetzung der Behandlung, wenn langere Zeit Parathormon
gespritzt wird oder wenn hohe Dosen in kiirzerer Zeit verabfolgt werden,
beginnt das Mark besonders an der Wand der Resorptionsrdume und
um die Bélkchen herum, reich an dichtliegenden spindelférmigen Zellen
zu werden. Es kommt dabei durch Zuriickgreifen auf die Vorstufe des
knochenbildenden Gewebes, des fibroblastischen Gewebes in Gestalt
des Fasermarks so zur Steigerung des Anbaues. Xs finden sich in den
Lacunen der Bilkchen und an den Pfeilern zahlreiche Osteoclasten.
In den Zwischenrdumen der Balckchen liegen prallgefiillte Geféafie und
nur noch an vereinzelten Stellen Markzellenreste. Wie dann die Unter-
suchung etwas weiter vorgeschrittener Krankheitsbilder zeigt, vermehrt
sich diese fibrése Anlagerung auf den Knochenbélkchen zundchst haupt-
séchlich in der Peripherie, d. h. an der Knorpelknochengrenze und schreitet
von da aus nach der Mitte der Metaphyse vor. Es wurde zum Schlufl
eine vollstindige Entwicklung der Osteodystrophia fibrosa erzielt.

Es 148t sich unseres Erachtens erkennen, daB die osteoclastische
Titigkeit der Riesenzellen und ihre Vermehrung offenbar stark unter
dem EinfluB des Nebenschilddriisenhormons stehen. Bei Uberdosierung
des Hormons tritt eine iiberméiBige Kalkausschwemmung ein, die wohl
in enger Beziehung zu der abnorm erhghten Tétigkeit der osteoclastischen
Riesenzellen steht. In dieser ist die eigentliche Ursache fiir die osteo-
dystrophischen, fibrésen Verdnderungen zu erblicken. Sie wirkt wahr-
scheinlich auch auf die trophische Ansprechbarkeit des Gewebes und
auf ihre Abwehrfunktion und verursacht dadurch als eine Art Reaktion
auf den Verlust am alten aufgebauten Gewebe eine abnorme Entstehung
von Osteoclasten. Die dabei entstehenden Osteoblasten werden nicht
alle in physiologischer Weise mehr verwertet und so bildet sich das
fibrose Mark. Infolgedessen ist nicht die mangelhafte Verkalkung des
neugebildeten Knochens die Ursache der starken Entwicklung des
fibrgsen Gewebes, sondern die akute Resorption der Bélkchen durch
die Vermehrung der Osteoclasten. Durch die iibermifBige Entwicklung
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der immer dicker werdenden fibrgsen Auflagerung auf den Knochen-
ballchen wird das Knochenmark natiirlicherweise verdringt. Wie sehr
durch die starke Entwicklung des fibrésen Gewebes die Markriume
zwischen den Knochen verengt sind, zeigt Abb. 4. Die Bezeichnung
der , fibrosen Entartung des Knochenmarks™ ist danach nicht mehr zu-
treffend. Damit entsteht {iiber verschiedene Zwischenstufen je nach
dem Zusammentreffen verschiedener optimaler Einflilsse ein wohl cha-
rakteristisches und mit der Osteodystrophia bei Menschen sehr dhn-
liches Bild. Wie weit die Epithelkorperchen unter Zufuhr des Hormons
von auBen beeinfluflt, gereizt oder in einen Ruhezustand versetzt werden,
ist noch nicht bekannt.

Es bleibt das grofle Verdienst Schmorls, die Osteodystrophia fibrosa
Recklinghausen nach systematischen histologischen Festlegungen als eine
grundsitzlich verschiedene Krankheit von der Ostitis deformans Paget
getrennt zu halten. Hier ist besonders auf das Fehlen von typischen
Mosaikstrukturen und den im Hématoyxlin tiefblau gefarbten Kittlinien
hinzuweisen. Den Grund fiir diese auffillige Tatsache glaubt Schmorl
darin gefunden zu haben, dafl bei der Osteodystrophia fibrosa der Umbau
in anderer Weise als bei der Ostitis deformans erfolgt. Durch die charak-
teristische Osteoidbildung mit Osteoporose zusammen, wird auch die
Osteomalacie von ihr unterschieden und von vielen als eine selbsténdige
Erkrankung aufgefaBt. Wihrend die Atiologie der Ostitis deformans
unbekannt bleibt, besteht kaum ein Zweifel mehr, dal die reine Osteo-
malacie den Avitaminosen zuzurechnen ist. Bemerkenswert ist die Fest-
stellung, daB die Innsbrucker Schule (Pommer, Lang u. a.) sich auch
heute noch gegen eine Abtrennung der Osteodystrophia fibrosa und
deformans sowie der Osteomalacie voneinander einsetzt.

Uberstiirzter Abbau und Anbau des Knochens findet sich auch bei anderen
Knochenerkrankungen. Von besonderer Bedeutung sind in diesem Zusammenhang
die Beobachtungen von Looser bei Osteomyelitis und von Borst bei Sarkomen,
denen zufolge in der Umgebung, wo entziindliche Vorginge im Knochen sich ab-
spielen, sowie bei Sarkomen eine Vermehrung von Osteoclasten und Osteoblasten
mit dhnlichen Verdnderungen im Knochen und im Mark wie bei Osteodystrophia
fibrosa zu finden sind. Die Bezeichnung Osteodystrophia fibrosa wird aber nur
dann angewendet, wenn die Zeichen der Erkrankung nicht als Begleiterscheinungen
von Lokalprozessen der Knochen gefunden werden. Mit der schwierigen Frage
der Abgrenzung der Osteodystrophia als gutartige Krankheit und des Riesenzellen-
sarkoms haben sich Borst, Lubarsch, Looser und Schroder eingehend beschaftigt.
Als Tumorzeichen sind von den beiden ersten die Polymorphie der Zellen, die
Hyperchromasie und Chromatinverklumpungen beschrieben worden.

Versuche mit gleichzeitiger Parathormonbehandlung und Anderung
der Ernihrung.
Wechselnde Verwendung von Nihrstoffgemischen, die in der einen
oder anderen Hinsicht variiert sind, haben bekanntlich oft grofien EinfluB3
auf den empfindlichen jungen Knochen der kleinen Versuchstiere und
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fithren zu vollig verschiedenartigen histologischen Bildern. Sie machen
gich auch hauptsichlich im Bereich der endochondralen Ossifikation
geltend und sind meist Abweichungen von den normalen Vorgingen
der Knorpelwucherung, Verkalkung und Vascularisation gquantitativer
Art. Im allgemeinen werden sie als paraplastische, besser aber als osteo-
dystrophische Verédnderungen des Knochens aufgefaBt.

Ich wihlte dazu eine vitamin-D-reiche, eine vitamin-D-arme und
noch eine dritte an vitamin-D- und an Calcium arme Nahrung, weil wir
uns die Frage vorgelegt haben, auf welche Weise etwa die Wirkung des
Parathormons von ihnen abhingig sein kénnte. Ein einheitliches Bild
iiber die Funktion des Nebenschilddriisenhormons beim Versuchstier
mit einer in diesem Sinne verdnderten Didt auf Grund der bisher in der
Literatur zu findenden Mitteilungen zu gewinnen, ist schwer. Wir stoBen
bei Bewertung der wverschiedenen Angaben auf Widerspriiche, hiufig
sind die Angaben unvollstindig, da wviele Forscher die Verinderungen
hauptsichlich am Roéntgenbild verfolgt haben. Diese Bilder gestatten
jedoch keinen genauen Riickschlufi auf anatomische Verinderungen,
die sich dabei am Knochensystem abspielen. Wir haben deshalb nur
mikroskopisch untersucht und auf Anfertigung von Réntgenbildern
verzichtet.

Parathormon und vitaminreiche Nahrung.

Eine genaue Schilderung der Histologie der Wachsstumstérungen bei
jungen Ratten, die sehr frithzeitig gréBere Vigantolmengen einmalig oder
taglich bekamen, ist durch Schmidimann und durch Collazo, Runbio und
Varela gegeben worden. Die charakteristischen Befunde bei derartigen
Zwergratten spielen sich hauptséchlich an der Epiphysengegend ab. Sie
fanden eine gewisse Unordnung im Bau des ruhenden Knorpels, fast
fehlende Séulenknorpelschicht, Hyperdmie des Knochenmarks und plumpe
Bildung von verkalkten Knochenbilkchen. Den unmittelbaren Uber-
gang der schmalen, verkalkten Knorpelschicht in neugebildetes Knochen-
gewebe deutete Collazo als Metaplasie. Dieser histologische Befund am
Knochen stimmt mit dem von uns bei den Ratten dieser Gruppe gefun-
denen, wo kein Parathormon eingespritzt ist, iiberein. Die Versuchs-
anordnung unterscheidet sich von unserer durch Zugabe des Vitamins
nur in der Form des Vigantol.

Behandeln wir zunichst die Befunde des Versuchstieres 22 (Kontrolle
dieser Gruppe), ehe wir uns den anderen dieser Gruppe mit Parathormon-
injetionen zuwenden. Der Epiphysenknorpel ist nur halb so breit wie
bei einem Normaltier, die Anordnung der kurzen Knorpelsdulen wesent-
lich gestort. Es fehlt jede Differenzierung der Knorpelzellen nach der
Diaphysenseite hin. Die Grundsubstanz der entarteten schmalen Zone
ist auBerdem diffus verkalkt und die Knorpelzellen auffallend ver-
kleinert (Abb. 5). An den schon verkalkten Knorpelpartien selbst findet
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kein Wachstum mehr statt, nur entferntere von Verkalkung freie
Knorpelteile wachsen in die Dicke und Lénge. Hier handelt es sich an-
scheinend um eine unmittelbare Umwandlung des Knorpels in Knochen.
Die Knorpelzellen werden stellenweise von stark gefiillten Bluteapillaren
vernichtet. Das Mark ist stark blutreich und 6dematos. Spérliche

Abb. 5. Versuchstier 22. Diffuse Verkalkung des verdiinnten Epiphysenknorpels. Anordnung
der Knorpelzellensfiulen gestért. Spirliche Balkchen ohne Osteoblastensaum.
Obj. 10. Ok. 6. Léange 85 cm.

Knochenbéilkchen liegen frei in der Metaphyse, ohne Osteoblastensaum
mit geringer Lacunenbildung. Die Diaphysencompacta ist, wenn auch
im geringeren Grade, etwas verdiinnt, zeigt aber sonst keine nennens-
werten Verdnderungen. Die eben geschilderten endochondralen Stérungen
fithren langsam zu einem Stillstand des Knochenwachstums. Die Tiere
unterscheiden sich von normalen durch eine bemerkenswerte Verkiirzung
der GliedmaBen. Am Knochen des Versuchstieres 272 1a6t sich ein Bild
gewinnen, dessen Abweichungen gegentiber den Vergleichstieren bei nor-
maler Kost gering sind (Abb. 6). Unvollstindige Verkalkung der ent-
arteten Zone der Grundsubstanz des Epiphysenknorpels. Die kurzen

Virchows Archiv. Bd. 296. 15
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Bilkchen, die zum Teil noch an die Knorpelschicht anlehnen, zeigen an
ihrer Grenze reihenformig epithelartig angeordnete Osteoblasten. Das
blutreiche Mark enthélt gewohnliche zellige Bestandteile. Die Corticalis
ist mehrfach durchldchert. Innere Tapezierung der Kanilchen mit Osteo-
blasten, das Endost erscheint als ein schmales Héutchen mit dunklen

Abb. 6. Versuchstier 272. Im ganzen ahnlich dem normalen Bild., Béalkchen mit reiben-
formig epithelartiz angeordnmeten Osteoblasten. Mark blutreich, enthilt gewohnliche
Bestandteile. Obj. 10. Ok. 6. Lénge 75 cm.

Kernen. Durch die gleichzeitige Vitamindarreichung ist hier die Wirkung
des Parathormons erheblich verringert. Erst wenn die tégliche Menge des
Parathormons gesteigert wird, wie beim Versuchstier 154, kommt mehr
die Wirkung des Parathormons zum Vorschein. Die Bilkchen selbst
bestehen iiberwiegend aus lamelliren Knochen und in sie hinein gefressen
finden sich aushséhlende Resorptionsréume, welche zum Teil mit einem
periostartigen Bindegewebe ausgestattet sind. Zahlreiche Riesenzelien
fillen die kleinen Lacunen des Knochens. Osteoid ist hier nirgends
festzustellen (Abb. 7). Die Rinde ist diinner als normal und porotisch.



von Osteodystrophia fibrosa mit Nebenschilddriisenbhormon. 297

Das Knochenmark weist zwischen den Bilkchen ein Odem, und gtellen-
weise geringes lockeres Bindegewebe in normalen Zellbestandteilen auf.

Nach diesen Versuchen von gleichzeitiger Verabfolgung von Parat-
hormon und Vitamin D, steht das Parathormon in nachweisbarer Bezie-
hung zu diesem Vitamin. Die charakteristischen Verdnderungen besonders

Abb. 7. Versuchstier 154. Riesenzellen fiillen die kleinen Lacunen des peugebildeten
Knochens. Das blutreiche Knochenmark weist zwischen den Bélkchen ein Odem und stellen-
weise geringes lockeres Bindegewebe auf. Obj. 10. Ok. 6. Linge 75 cm.

an der Epiphysengegend der Réhrenknochen, die durch eine téglich
groflere Vitaminmenge entstehen (Versuchstier 22) werden bei einer Total-
menge von etwa 72 E.H. Parathormon vermieden. Wir gewinnen bei
diesem Versuchstier ein ziemlich normales Bild, wie der Befund des Ver-
suchstieres 272 eindeutig bewies. Die Gegenwart von Nebenschilddriisen-
hormon &ndert hierbei durch Ausgleich der gleichzeitigen Wirkung des
Vitamins nichts an den normalen Verhalten der Knochen. Die Beob-
achtungen von Johnson an Hunden und Ratten haben ergeben, daf}
Vitamin D in Form von bestrahlten Ergosterol, 5—60 Tropfen téglich,

15*
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eine Verschlimmerung derjenigen Wirkung, die durch eine tégliche Injek-
tion von Parathormon in einem Stadium von Hyperparathyreoidismus
erhalten worden war, bewirkt. Vor Johnson hatten Nonidez und Goodale
auch eine erginzende Wirksamkeit der Nebenschilddriisen und des Vita-
mins gefunden. Aber diese Auslegung ist unhaltbar. Wilder sowie auch
andere amerikanische Forscher haben eine antagonistische Wirkung
in ihren Experimenten feststellen kénnen. Comper und Quick konnten
auch klinisch diese antagonistische Wirkung bestitigen. In dem Be-
streben, die Wirkung des Vitamins D in ihrer Beziehung zu Neben-
schilddriisen zu studieren, missen wir hier die Versuche von Loewy, der
eine andere Versuchsanordnung wéhlte, erwihnen. Loewy konnte bei
einem Hunde mit Gallenharnleiterfistel dhnliche Knochenverinderungen
wie Osteodystrophia fibrosa mit Hypertrophie der Nebenschilddriisen
feststellen. Es trat eine auffallende Besserung des Leidens nach Vita-
min-D-Darreichung ein.

Und wenn nun in unserem Versuch die tégliche Menge des Parat-
hormons, die als Ausgleich fiir die Wirkung des Vitamins D im Sinne
einer Milderung oder Aufhebung der Knochenerscheinungen dient, iiber-
stiegen wird, wie bei dem Versuchstier 154, dann tritt die Wirkung des
Parathormons in Kraft und ruft die iiblichen Verénderungen am Knochen
hervor, die vielfach Zeichen eines Beginng der Osteodystrophia fibrosa
aufweisen.

Ein Vergleich der Ergebnisse mit den vorher erwihnten der ersten
Gruppe zeigt eindeutig, dall die Knochenverdnderungen dort ent-
schieden gréBer waren, wo kein bestrahltes Vitamin die Injektionen von
Parathormon begleitete. Es besteht danach kein Zweifel an der neutrali-
sierenden Wirkung des Hormons. Diese Ergebnisse sind auch fir die Be-
handlung der als Hyperparathyreoidosen erkannten Krankheitsbilder
bedeutungsvoll. Dabel wire es besonders wichtig, auf die zu verah-
folgende Vitaminmenge zu achten.

Parathormon- und vitaminarme Nahrung.

Die Befunde dieser Gruppe, wo nur ein Vitamin-D-Mangel in der
Nahrung bestand, wichenn vom normalen Verlauf der Entwicklung wenig
ab. Denn der Mangel an Vitamin tritt Jangsam ein und ibt dann eine
schidigende Wirkung aus, die ihrerseits keine auffallende mittelbare
Beziehung zu Knochenverinderungen aufweist. Ein in diesem Sinne
anzufiihrendes Versuchstier (35) zeigte nach 35 Tagen folgende Befunde
am Knochen. Auf Kosten aller vier Schichten ist der Epiphysenknorpel,
besonders aber der der ruhenden Knorpelzone verdiinnt. Die Knorpel-
zellenssulen sind kiirzer und spérlicher, es besteht ungeniigende Ver-
kallung der provisorischen Schicht der Grundsubstanz, Persistenz der
mangelhaft verkalkten Knorpelpfeiler, die durch Osteoid bekleidet aus
ihrem Grund emporragen. In der Metaphyse sind dicke Bélkchen, die
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in ihren Zentralpartien Knorpelreste umschliefen. Hier und da Osteo-
blastenketten. Osteoclasten fehlen sozusagen vollstindig. Im Gegen-
satz zu den mannigfaltigen Knochenverdnderungen bei der Hypervita-
minose ist dieser Befund ziemlich einfach und eindeutig. Hier leidet
hauptsichlich die Verkalkung des Knorpels. Die persistierenden

iz

»

Abb. 8. Versuchstier 122. Miteinander sowie auch mit der Grundsubstanz des stark in seiner

Tatigkeit angeregten Xpiphysenknorpels in Verbindung stehende Bilkchen. Osteoides

Gewebe an einzelnen Stellen. Vereinzelte Riesenzellen mit Lacunenbildung. Obj. 24.
Ok. 6. L#nge 80 cm.

mangelhaft verkalkten Knorpelpfeiler werden nicht vollstandig abgebaut,
sondern von Knochenmassen der Bélkchen umschlossen.

Bei einer steigenden Anfangsmenge von 2 E.H. wihrend 12 Tagen,
wie beim Versuchstier 122, beginnt die Epiphyse breiter zu werden und
sie wird in ihrer Tatigkeit stark angeregt. Es finden sich weiter geflecht-
artig angeordnete und mehr nach der Lingsrichtung gestellte miteinander
sowie auch mit der Grundsubstanz des unvollstindig verkalkten Epi-
physenknorpels in Verbindung stehende Bilkchen, welche die Meta-
physe fillen und in ihren Zentren noch Knorpelmassen einschliefen.
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An der Oberfliche der Bilkchen eine kontinnierliche epithelartig an-
geordnete Osteoblastenlage. Osteoides Gewebe an einzelnen Stellen ganz
schmal, anderswo wieder kaum bemerkbar. Vereinzelte Osteoclasten-
riesenzellen mit Lacunenbildung an den Bilkchen (Abb. 8). Das normale

Abb. 9. Versuchstier 164. Zahllose Riesenzellen sitzen kappenformig auf den unvollstandig
verkalkten Pfeilern und hindern ‘die Bélkchenbildung. Béalkehén von periostartigem.
gewuchertem Bindegewebe umgeben. Obj. 10. Ok. 6. Lange 63 cm.

Markgewebe blutreich. Einen fast &hnlichen, aber etwas wverscharf-
teren Befund bietet sich beim Versuchstier 252. Es handelt sich hier
um eine Ratte mit derselben anféinglichen tdglich steigenden Menge
Parathormon wihrend der Zeit von 25 Tagen. Die Bilkchen werden,
je weiter von der Fpiphysenlinie entfernt, desto dicker und die ein-
geschlossenen Knorpelreste verschwinden allmahlich. Geringes Osteoid
und eigentliche Ostecblasten. Kurzspindelige Zellen umschlieBen zum
Teil die Bilkchen und fillen gegen die Peripherie den Raum, hier und
da sind in ithnen noch kleine Reste des Markgewebes. An den Béalkchen
sind vereinzelten Riesenzellen mit lacunirer Resorption eingestrent. An
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dem der Epiphyse benachbarten Teil der Corticalis befinden sich groBere
Liicken mit spindelzelligem lockeren Bindegewebe und Riesenzellen neben
dem myeloischen Gewebe.

Wir schildern nun noch den Befund bei einem Versuchstier dieser
Gruppe (Nr.164), bei dem wir mit einer Anfangsmenge von 4 E.H.
begonnen haben. Dieses Versuchstier wurde 16 Tage am Leben gelassen.
Die histologische Untersuchung ergab folgende bemerkenswerte Befunde.

Abb. 10. Versuchstier 164. Osteodistrophia fibrosa: Dichtes faseriges Gewebe an der
AuBenseite der Knorpelknochengrenze des distalen Teils des Femurs mit kurzspindeligen
Zellen. Zahlreiche Riesenzellen und Lacunenbildung. Obj.10. Ok.6. Léinge 63 cm.

Breiter Epiphysenknorpel, zahllose mehrkernige Osteoclastenriesenzellen
sitzen kappenférmig und wie eine Kette auf den unvollstindig verkalkten
Pfeilern der Grundsubstanz auf und hindern die Bilkchenbildung (Abb.9).
In der Metaphyse sind nur noch ganz vereinzelte Bilkchenreste, die von
einem periostartig gewucherten spindelzelligen Gewebe umgeben sind.
An der Auflenseite der Knorpelknochengrenze ein dichtes faseriges Gewebe
mit kurzspindeligen Zellen in Verbindung mit dem gewucherten Periost
und Endost (Abb. 10). Von beiden Seiten her wuchert. dieses Gewebe
bis zur Mitte der Metaphyse vor. Man hat den Eindduck, als ob dieses
ein Ersatz fiir die ausgebliebenen Bilkchen wire. Periostale Unruhe mit
Ab- und Anbau. Riesenzellen unter dem Periost mit Lacunenbildung.
Die Haversischen Kanélchen sind erweitert und zum Teil mit Spindel-
zellgewebe und vereinzelten Riesenzellen in Lacunen gefiillt.
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Es ist also aus diesem histologischen Bilde zu ersehen, daB bereits
die Wirkung des Parathormons hier eine andere ist als im gesunden
Organismus. Dies tritt am deutlichsten in dem Anfangsstadium hervor.
Die Verkalkung des Knorpels bleibt weiter mangelhaft und wird durch
das Parathormon nicht beeinflufit. Der. Epiphysenknorpel ist breit,
durch angeregte Vermehrung aller Schichten. In der Zone oberhalb
der Epiphysenlinie liegen massenhaft Osteoclastenriesenzellen dick ge-
lagert an den eben neugebildeten mehr zum Knorpel hin liegenden
Knochenbilkchen. Eine auffallend reichliche Knochenresorption durch
Osteoclasten. Alles ist im Abbau begriffen, der durch den Mangel an
Vitamin D neben der Parathormon-Einverleibung begiinstigt wird. Gibt
man, wie im letzten Falle 164 hhere Dosen Parathormon, so werden
die Verdnderungen hochgradiger. Eine Unmenge von Osteoclasten-
riesenzellen tritt auf und mit ihnen sind die Knochenreste vollgestopft.
Es entwickelt sich viel fibroses Gewebe, das die Bilkchen in dichten
Schichten einhiillt. Es entsteht somit das Bild einer Osteodystrophia
fibrosa, die alle Zeichen gesteigerten Ab- und Anbaues nebeneinander zeigt.

Wihrend in der vorigen Gruppe das Vitamin eine Verminderung der
Wirkung des Parathormons herbeifithrte, wirkte hier Mangel an Vitamin
sensibilisierend auf das Hormon der Nebenschilddriise.

Parathormon und vitamin-calciumarme Nahrung.

Gibt man im Versuch zu gleicher Zeit mit einer calcium-vitamin-D-
armen Nahrung Parathormon in kleinen und gréBeren Mengen, so kommt
es zur Entwicklung schwerer Knochenverdnderungen. Der Befund des
unbehandelten Versuchstieres dieser Gruppe unterscheidet sich nicht
wesentlich von dem entsprechenden der letzten Gruppe. Auf den meist
scharf abgebrochenen Pfeilern und in den Lacunen der Balkchen liegen oft
vereinzelte Riesenzellen. Die Kandle der Corticalis sind vielfach erweitert.

Die Natur der Verinderungen durch Parathormon, wie wir sie an
Hand der histologischen Bilder zeigen werden, ist durchaus keine ein-
heitliche. Wir kénnen zwei parallel verlaufende Hauptformen von Ver-
inderungen unterscheiden. Die erste Form zeigt sich hier durch die
Befunde bei den Versuchstieren 262 und 344. Beim Versuchstier 262,
welches 26 Tage im Versuch belassen wurde, haben wir mit 2 E.H.
begonnen, Die vier Schichten des breiten Epiphysenknorpels sind gut
zu erkennen. Dicht oberhalb und in der ganzen Ausdehnung des Epi-
physenknorpels laufen unregelméfiige breite Knochenbélkchen, welche
groBtenteils zueinander im Zusammenhang stehen und sich oft an meh-
reren Knorpelsidulen anlehnen (Abb. 11). An der Grenze der Bélkchen
epithelartig angeordnete Osteoblasten. Die Raume dazwischen enthalten
Markzellen, spindelzelliges Bindegewebe und viele Blutgefdfle. Kleinere
Réume sind mit Osteoblasten gefiillt. Das Mark ist fettreich. Die Corti-
calis breit und von unregelmafiigen Kanilen durchlchert. Der Inhalt
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ist ahnlich wie der zwischen den Béalkchen, viele sind von einem Osteo-
blastensaum umgrenzt. Es besteht eine den ganzen Knochen ergreifende
Osteoporose mit vermehrtem Anbau. Es fehlen dagegen vollstindig die
Riesenzellen. Das Versuchstier 344 wurde linger behandelt und zwar
34 Tage. Es bekam 4 E.H. als Anfangsmenge. Breiter Epiphysenknorpel

Abb. 11. Versuchstier 262, Gute Ausbildung aller Schichten des breiten Epiphysenknorpels.
Breite unregelmiBige Bélkchen mit epithelartigem Osteoblastensaum. Mark fettreich.
Obj. 10. Ok. 6. Linge 50 cm.

mit guter Ausbildung aller Schichten. Sehr breite zusammenhingende
Bilkchen, welche auch mit der Grundsubstanz in Verbindung stehen.
An ihrer Oberfliche kontinuierliche Lage epithelihnlicher Zellen, Osteo-
blasten (Abb.12). Die Rédume enthalten Gefifle und spindelzelliges
Bindegewebe. Oft findet man Markzellen. Das Mark enthilt Fettzellen.
Die Corticalis ist sehr breit und durchléchert. GriBere und kleinere
Kanile sind mit einem Osteoblastenbesatz ausgekleidet und mit Gefafen
und spindeligen Bindegewebszellen, zum Teil auch mit Markgewebe
erfiillt. Der Markraum erscheint eingeengt (Abb. 13). Bei dieser ersteren
Form tritt also eine friihzeitige diffuse Verkalkung der Grundsubstanz
des breiten und in seiner Anordnung nicht gestorten Wachstumsknorpels
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mit Ausschaltung der Osteoidschicht ein. Die neugebildeten Bélkchen
sind stark vermebrt und sehr verbreitert, so daB der Metaphysenmark-
raum schwindet. Auch die Corticalis ist stark verbreitert und durch-
lochert wie die Bélkchen. Das Knochenmark ist in Fettmark nmgewan-

Abb. 12. Versuchstier 344. Sehr breite zusammenhéngende Bédlkchen, welche auch mit der

Grundsubstanz in Verbindung stehen. Osteoblasten epithelartig. Die Markriume enthalten

auller den gewdhnlichen Markbestandteilen viele GefaBe und spindelzelliges Bindegewebe.
ODj. 24. Ok. 6. Linge 30 cm.

delt. Hier handelt es sich um eine hyperostotische Porose mit einem
relativ verstdrkten Anbau.

Nun folgt die zweite Form, wo wir wiederum die Befunde zweier
Ratten besprechen wollen, die fast dieselbe Menge in der entsprechenden
Zeit wie die obenerwihnten Versuchstiere, bekommen haben. Versuchs-
tier 282, der Epiphysenknorpel ist nicht mehr so breit wie im vorigen
Fall. Die wuchernde Zone ist schmal und die Anordnung der Saulen
etwas gestrt. Die Grundsubstanz der provisorischen Zone ist verkalkt.
Die vordringenden Pfeiler sind zum Teil abgebrochen Auf diesen sitzen
kappenformig Osteoclasten (Abb. 14). Die etwas schmalen massenhaften
Bilkchen der Metaphyse dringen sich ziemlich tief in die Diaphyse vor
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und zeigen osteoblastische Nrscheinungen. Sie sind dinn von einem
Osteoid ringsherum begrenzt und stehen nicht mehr miteinander im
Zusammenhang. An der Oberfliche hier und da ein schmaler Osteo-
blastensaum. Es finden sich iiberall an den Bélkchen Riesenzellen. Das
Mark ist blutreich. Die Corticalis von grofien Liicken durchsetzt, welche
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Abb. 13. Versuchstier wie Abb. 12, sehr breite mit gréBeren und kleinen Kaniilen durch-
l6cherte Corticalis. Markraum beengt. Obj, 10. Ok. 6. Liinge 47 cm.

hauptsichlich Markgewebe und GefdBe enthalten. In vielen dieser finden
sich massenhaft Osteoclasten. Der Knochen erscheint wie angenagt und
zerfasert, bedeckt von einer Osteoidlage und oft mit einem Osteoblasten-
streifen umgrenzt. Versuchstier 354, diffuse Verkalkung der Grund-
substanz, die Pfeiler sind scharf abgebrochen. Massenhafte Riesenzellen
itberall in der Néahe des Knochens eingestreut, und an den Pfeilern
sitzend. Spérliche Reste von stark zerfaserten diinnen Bélkchen. Aus-
gedehnte Kanalisation der Corticalis (Abb. 15). Viele weite Markriume
von einer diinnen Schicht umgrenzt. Sie enthalten Markgewebe und zahl-
lose Riesenzellen. Uberall um den zerfaserten Knochen ein Osteoidsaum.
Das Mark ist blutreich, zeigt aber sonst keine Besonderheiten.
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Bei dieser zweiten Form tritt dagegen ein aktiver Knochenneubil-
dungsvorgang mehr in den Hintergrund. Auffallend ist der Knochen-
abbau durch die gesteigerte Tdtigkeit der zahireichen Osteoclasten. Die
diinnen und spérlichen Knochenbilkchen sind zerfasert und stark kana-
lisiert. Auch die Knochensubstanz des Schaftes ist stark vermindert

Abb. 14. Versuchstier 282. Anordnung des schmalen Epiphysenknorpels gestért. Riesen-
zellen mit osteoklastischen Erscheinungen an den zum Teil mit Osteoid hegrenzten Bélkchen.
Obj. 10. Ok. 6. Lénge 30 cm.

und weist dhnliche Vorginge auf. Osteoides Gewebe folgt saumartig
den Bilkchen, sitzt an der Wand der Markriume und ist unter dem
Endost und Periost ebenfalls angebduft. Hier ist die Osteoblastentétig-
keit gestort und leidet dadurch die Knochenneubildung. Das Osteoid
ist wahrscheinlich die Folge einer zuriickgegangenen Verkalkung der
Grundsubstanz des schon verkalkt gewesenen Knochens (Halisteresis).
Hier treffen wir also eine hypostotische Porose mit relativ gesteigertem
Abbau. Manche Abweichungen der daneben vorkommenden Befunde
bilden einen Ubergang zu diesen beiden Arten. Diese zwei Hauptformen
sind wohl das Ergebnis der jeweilig wechselnden Bilanz zwischen An-
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und Abbau und es kommt deshalb zu einem verdiinnten oder verdickten
Knochen.

In dem Verlauf des anatomischen Prozesses ist autfallend, mit welcher
UnregelméBigkeit diese zwei Formen der Knochenverdnderungen dieser
Gruppe vorkommen. Es laBt sich aber kein genauer Riickschluff aunf
die bestehenden Bedingungen mit Sicherheit folgern. Weder mit der

Abb. 15. Versuchstier 354. Ausgedehnte Zerfaserung und Kanalisation der Corticalis.
Osteoidsaum um den Knochen. Riesenzellen. Obj. 24. Ok. 6. Lénge 30 cm.

Menge des Parathormons noch mit der Versuchszeit 146t sich irgendwelcher
Zusammenhang bei dem immer gleichbleibenden Nahrungsgemisch fest-
stellen.

Zusammenfassung,.

Bei der Erzeugung der Osteodystrophia fibrosa mit Parathormon an
Ratten bei normaler Nahrung, ergibt sich folgende charakteristische Ent-
wicklungsreihe der Knochenverdnderungen.

Zunéchst iiberwiegt der Abbau, es entsteht akute Knochenresorption
durch massenhaftes Auftreten von Osteoclasten. Bei Uberdosierung des
Hormons tritt eine iiberméfiige Kalkausschwemmung ein, die wohl in
enger Beziehung zu der abnorm erhdhten osteoclastischen Tatigkeit steht.
In dieser ist die Ursache fiir die osteodystrophischen mit Markfibrose
einhergehenden Veranderungen zu erblicken.

Bei Fortsetzung der Behandlung beginnt als eine Art Reaktion auf
den Verlust am alten aufgebauten Gewebe eine abnorme Entstehung
von Osteoblasten. Diese werden nicht alle in physiologischer Weise
verwertet und so bildet sich das fibrése Mark. Ist diese Storung tiefer-
greifend, dann fithrt sie endlich zu einer Steigerung des Umbaues. Wir



238 Telemak Perras: Uber experimentelle Erzeugung

erzielen dadurch ein Bild, das der Osteodytrophia bei Menschen sehr
dhnlich ist.

Besteht jedoch ein Uberschuf an Vitamin D, so kommt es bei geringem
oder gréfierem Angebot von Parathormon entweder zum Ausgleich der
Wirkung des Vitamins oder aber zur Uberwindung der neutralisierenden
Wirkung des Vitamins durch das Parathormon und zur Entwicklung
von Knochenverinderungen, die an beginnende Osteodystrophie erinnern.

Mangel an Vitamin fithrt zu einer erheblichen Sensibilisierung gegen-
iitber den Wirkungen des Hormons.

Bei einer vitamin-calciumarmen Nahrung entstehen in undurchsich-
tiger Abwechslung zwel Hauptformen von Porose, bald hyperostotische
und bald hypostotische Porose. Cystenbildung und Blutungen sind bei
diesen kurzfristigen Versuchen nicht beobachtet worden.

Nachtrag bei der Korrektur.

Nach Abschluf des Manuskriptes sind 2 Arbeiten erschienen, die
ebenfalls den Einfluf von Parathormoninjektionen auf die Umbau-
vorginge im Knochensystem behandeln. Willon hat 10 Meerschweinchen
je eine einmalige Injektion von 20 Einh. Parathormon auf je 100g
Korpergewicht verabfolgt und bei 10 derart behandelten Tieren 48 Stun-
den nach der Injektion die Knochenverinderungen untersucht und mit
den Befunden bei 6 nicht behandelten Kontrolltieren verglichen. Die
unbehandelten Tiere zeigten nichts besonderes. Bei den 10 mit Parat-
hormon behandelten Tieren fanden sich an der Knorpel-Knochengrenze
Blutungen und Odem des fibrosen Marks. An dem iibrigen Rinden-
knochen ausgedehnte Knochenresorption. Wilton kommt zu dem SchluB,
daB ein Uberschuff an Parathormon die Osteocyten derart beeinfluBt,
daB die zur Zeit der Injektion vorhandenen Kalk- und Kollagendepots
nicht mebr gehalten werden kénnen, sondern resorbiert werden. Cohn
fand bei kleinen Parathormondosen (1—b5 Kinh.) — Versuchsdauer bis
zu 28 Tagen — bei Meerschweinchen keine Verdnderungen am Knochen.
Bei einem einzigen Versuchstier, das durch 16 Tage téglich grofere
Mengen Parathormon erhielt, sollen Veranderungen vorhanden gewesen
sein. Die einzige Abbildung (Nr. 12), die Cokn dazu bringt, zeigt bei der
geringen VergroBerung auBer osteoiden Siumen nichts Auffilliges, und
itberdies finden sich in dem mitgeteilten mikroskopischen Befund und
seiner Analyse erhebliche Widerspriiche, so daB ich zu seinen Ergebnissen
keine Stellung nehmen kann. Weiterhin sind von Oberling und Guérin,
Oberling-Muller und Gohs Befunde iiber zum Teil mit Markfibrose einher-
gehende Knochenverinderungen bei Hithnern mitgeteilt worden. Ober-
ling und Guérin haben festgestellt, daf derartige Verinderungen, die
zum Teil auch mit Bildung von Cysten und Scheingewschsen an den
Knochen einhergingen, wesentlich davon abhinglg waren, ob die Tiere
Sand in ihrem Kifig hatten oder nicht. Die zugleich mit derartigen
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Knochenverdnderungen aufgetretenen Vergroflerungen der Epithel-
korperchen sehen die Genannten als reaktive reversible Hyperplasien an.
Diese Befunde bestdtigen die bereits oben mehrfach erwihnte Ansicht,
daf} die Stérung des Kalkstoffwechsels bei der Entstehung der Knochen-
verdnderungen als wesentlichste Ursache im Mittelpunkt steht.
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