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Einleitung und Fragestellung. 
Erkrunkungen des Skeletsystems im Zusummenhung mit Hyper- 

p]asien der Nebenschilddr~isen sind bei Mensehen bereits 6fters beob- 
aehtet und ihre charakteristischen Ver~nderungen als Osteodystrophia 
fibrosa (Recklinghausen) bezeichnet worden. Dabei handelt es sieh um 
eine gutartige, l~ngsam fortsehreitende Erkrankung, die sieh meist auf 
mehrere Knoehen ausdehnt. Dieses bemerkenswerte Krankbeitsbild 
zeigt in seiner Form auf den ersten Blick mit der Ostitis deformans 
Puget und OsteomMaeie gro•e ~hn]ichkeit, weicht aber bei n~herer Be- 
traehtung in klinischer und besonders urs~ehlieher Hinsicht, sowie mikro- 
skopisch yon ihnen weir ab (Asl~anazy, Christdler, Schmorl). 

Mandl und Gold stellten in Fs yon Osteodystrophia fibrosa Besse- 
rung naeh Entfernung eines Nebensehilddr~isentumors lest, sparer wurde 
aueh yon anderen Chirurgen dieser Eingriff wiederho]t und meist mit 
Erfolg ausgeffihrt. Snapper verf~igt fiber 10 Fs gelungener Heilung 
nach Entfernung des EpithelkSrperchentumors. Bei Mlen seinen F~llen 
fund sieh starke Erh6hung des KMkgehaltes im Serum. Naeh der 0pe- 
ration trat stets eine fibernormMe Kalkeinsparung ein. Es sind such 
F~lle bekannt, we ohne Gesehwulstbildung eine Hypersekretion der 
EpithelkSrperehen best~nden h~ben sell. Erst die Bestimmung des 
SerumkMkgehalts f/ihrt bier auf die richtige Spur. 

Diese eigenartigen und interessanten Beobaehtungen, sowie die Ver- 
vollkommnung der ~ethode zur Herstellung eines dus wirksame Prinzip 
der Nebensehilddrfisen enthMtenden Extraktes dureh Collip, des ,,Purut- 
hormons" haben dazu geffihrt, dug in letzter Zeit das wissensehaftliehe 
Interesse sieh diesem Gebiet zugewendet hat, so dab zahlreiehe Abhund- 
lungen fiber die Skeletver/s bei experimentellem Hyperparathy- 
reoidismus ersehienen sind. Jaffd, Bodansky und Blair huben eingehende 
Versuehe mit Parathormon vorgenommen. Es ist ihnen gelungen, eine 
der menschliehen Osteodystrophia fibrosa sehr ~hnliche Knoehenerkrun- 
kung bei jungen Itunden und ~Vfeerschweinehen zu erzeugen. Die Knochen- 
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ver/~nderungen t ra ten  vergesellschaftet mit  t typercalcs  auf. Collip 
konnte  schon nach einer einmaligen Injekt ion eine Erh6hung  des Serum- 
kalkes um etwa 50 % erreichen. Bomskow und Monschinski nehmen an, 
dab das Hormon  der Nebenschilddriise den Ka]kspiegel dadurch erhSht, 
dab es das Calcium chemisch bindet. Nach  den Ergebnissen yon weiteren 
Untersuchungen ist die Auffassung yon  Greenwald und Grofi fiber die 
F~higkeit  des t tormons,  direkt oder indirekt Calciumsalze aus dem Knochen  
zu 16sen und  diese in gel6stem Zustand im Blur zur~ckzuhalten,  wieder- 
holt best/itigt. MacCallum und VSgtlin sowie viele andere haben fest- 
stellen k6nnen, dab die Exst i rpat ion der Nebenschilddrtisen yon  einem 
Sinken des Calciumgehaltes des Blutes gefo]gt wird. 

])as Bekanntwerden der regulatorischen Beziehung zwischen Neben- 
schilddriisen und  dem Calcium des Gesamtorganismus durch MacCallum 
und seine MJtarbeiter, dann  durch Collip und. andere, ha t te  auch zur 
Fo]ge, dab die auf d_ie Entstehungsm6glichkei ten der Osteodystrophia 
fibrosa hinzielenden Versuche yon der Annahme  einer starken ]3eteiligung 
der beim Hyperloarathyreoidismus hervorgerufenen Kalkstoffwechsel- 
stSrung ausgingen. Es erscheint danach durchaus berechtigt zu denken, 
daI3 durch urspriicnglich unterschiedliche urss Einzelheiten eine 
grunds~tzlich einheitliche Stoffwechselst6rung mit  ihrer Folge in einem 
System entstehen kann. Ul~d in der Tat  ha t  man  auf Grund der bisherigen 
Feststellungen die Osteodystrophia fibrosa auf verschiedenen Wegen her- 
vorzurufen versucht :  Hormone,  Calcium- und Vitaminhunger,  Eingriffe 
am vegetat iven Nervensystem, Gallenblasenfistel; Azidose u . a .  

Die uns durch Ja//d und Bodansky gegebene Schilderung der experimentellen 
Erzeugung yon Osteodystrophia fibrosa dureh Einspritzung yore EpithelkSrperehen- 
hormon bei Meerschweinchen und ttunden ist durch die Untersuchungen Johnsons, 
B~dbrings u. a. aueh bei Ratten best~tigt worden. Ebenso ist es Rutishauser ge- 
lungen, durch Injektion yon zerriebenen mensehlichen Nebensehilddr/isen diese 
Erkrankung bei Kaninchen zu erzeugen. Die so behandelten Tiere zeigten auBerdem 
aueh einen erh6hten Kalkgehalt des Blutes. Die Versuche yon Moritz Weber und 
Hermann Becks haben den Beweis einer Spontanentstehung dieser Erkrankung 
bei Tieren im Zoologischen Garten durch eine unzweekmaBige Ern/ihrung ein- 
deutig erbracht. In einer grSBeren Versuehsreihe wurden Itunde mit einer kalk- 
armen und Vitamin-D-freien Nahrung aufgezogen. Die pathologisch-anatomisehe 
Untersuchung der Knochen ergab, dab bei allen Tieren fibereinstimmend eine 
generalisierte Osteodystrophia fibrosa mit Seheingew/~ehs und Cystenbildung 
an den Kiefern entstanden war. Durch diese Ern/~hrungsversuche konnten sie 
naehweisen, dab die Osteodystrophia fibrosa ale Folge einer ehronischen StSrung 
des Kalkstoffweehsels aufzufassen ist. Sie stellt ale Osteosis eine ,,ealciprive Osteo- 
pathie" d~r. 

Katase sieht die Azidose ale ~tiologisch vielfache Quelle der erzeugten pro- 
gressiven Knochenatrophie und bei lgngerem Bestande derselben allm~hlieh fiber 
verschiedene Zwisehenst~ufen auch ffir die Osteodystrophia fibrosa an, indem die 
Azidose zur Ca-Entnahme aus den I~ochenreserven AnlaB gibt. Auf Grund dieser 
Festlegung ist aueh der Begriff der ,,aliment~ren azidosen Osteopathie" entstanden. 
Unter diesen Versuchen, die die japanische Schule ausffihrte, seien auBer der be- 
sonderen Ernahrung yon Kaninchen und Hunden mit Zucker bier noeh manche 
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Vergiftungen mit Ather, Chloroform, Blei, die auch zu Azidose fiihrten, erw&htlt. 
Hypertrophie und Hyperfunktion der Epithelk6rperchen wird yon Katase M s  

Folge des gestSrten Kalkstoffwechsels gedeutet. ~aeh allen diesen Angaben fiber 
die Entstehung dieses Krankheitsbildes am Knochen dfirfte wohl als ein einheit- 
lieher Mittelpunkt iiberM1 die ehronisehe Stoffweehselst6rung des Kalkes gelten. 

Die folgenden Untersuchungen sollen zur Kls der l%age dienen, 
inwieweit Vitamin-D-Zufuhr bzw. Vitamin-D-Mangel, sowie Kalk- und 
Vitaminmangel auf das Verhalten der Knochenvers durch 
~%bensehilddrfisenextrakt einwirken. Zuns sell ein Berioht fiber 
experimentelle Ergebnisse wiederholter Parathormon-Einspritzungen an 
den Knochen normM ernghrter Tiere, gegeben werden, wobei wit haupt- 
ss das Anfangsstadium der Knoohenver~nderungen n~her ver- 
folgen werden. Die Wirkung des Hypoparathyreoidismus wurde nicht 
geloriift , weil fast Mle Ratten, die wir in den ersten Lebenswoohen operiert 
haben, trotz Kalk- und Parathormoninjektionen sohon in den ersten 
T~gen an Tetanie eingegangen sind. Wie wir feststellen konnten, war 
dabei nicht die Gr6Be des Eingriffes auf die kleinen Rattan an sich maB- 
gebend gewesen. Bei zwei Ratten, die diese Operation ohne Tetanie 
iiberstanden hatten, konnten wir sparer naoh eingehender Untersuohung 
der Halsgegend auBer den entfernten Epithelk6rperohen noch je eines 
auf beiden Seiten finden. Die entwicklungsgeschiohtliche Ableitung 
erkl/~rt die engen r~umlichen Beziehungen zwisohen EpithelkSrperohen, 
Schilddriise oder Thymus. Gerade bei Ratten linden sich bekanntlich 
versprengte Keime oft in diesen Organen. Daher sind die Versuohe nicht 
immer zu verwerten. 

Versuchsanordnung. 
Es wurden etwa 4--5 Wochen Mte weil~e Ratten, bei denen die Kno- 

ehenentwicklung und das Wachstum nooh nioht abgesohlossen 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. 

T~be l l e  1 .  

Nahrungsgemisch 

MMsk6rner . . . .  

Weizengries . . . 

C~sein . . . . . .  

Zueker . . . . . .  

KochsMz . . . . .  
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Das Salzgemisch enth~lt: Magnesiumcarbonat 40%. 
Eisencitrat . . . .  10%. 
Xalimnjodid . . . .  0,05%. 
Acid. eitr . . . . . .  50%. 

Das Vitamin D haben wit auBerdem den Rat ten  der Gruppe I I  
auch per os mit  einer Spritze t~glich in Form yon 5--6  Tropfenstandar- 
disierten Vigantols, was einer Menge yon 0,25--0,45 mg bestrahltem 
Ergosterin entspricht, gegeben. Dieses war angezeigt, um dutch Verab- 
reichung einer grol~en Menge Lebertran die Wirksamkeit  des Vitamins 
zu steigern. Aus jeder Kostgruppe wurde ein Tell der Tiere zur Kontrolle 
unbehandelt gelassen. Die t~gliche Nahrungsmenge, die yon den Tieren 
aufgenommen wurde, war unabhs yon der Kostform sehr weehselnd. 
I m  allgemeinen aber wurde sie gut vertragen. Alle Versuehstiere waren 
unter die gleichen s Bedingungen gestellt. Am Anfang waren keine 
grSgeren Gewichtsschwankungen zu verzeichnen. Schon nach etwa 
10 Tagen konnten wir aber bei den mit vitaminreicher Nahrung gef~itterten 
Rat ten  einen Gewichtsverlust feststellen. Diese Erscheinung wurde yon 
Pfannenstiel bei seinen Versuchen zum ersten Male beobachtet und als 
Ausdruck einer beginnenden Hypervitaminose angesehen. Erst  nach 
12 Tagen begannen wit mit  der subeutanen Einspritzung des Collipschen 
Parathormons. In  1 ecru 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 
tibliche eintretende GewShnung zu vermeiden, gegeben. Der Versuch 
dauerte durchschnittlich 25 Tage. Einige Rat ten  wurden auch lgngere 
Zeit am Leben gelassen. Die fJberdosierung des Mittels butte bei manchen 
Tieren eine auffallende Muskelschw/~che und Apathie zur Folge, selbst 
die Bewegung war erschwert, und viele vermieden sogar das Klettern 
auf das Tfirgitter. Parhon macht neuerdings besonders darauf aufmerksam, 
dal~ die EpithelkSrperehen auf die neuromuskuls I~eizbarkeit eine 
regulierende Wirkung ausfiben, und zwar geht diese Wirkung wiederum 
fiber den Kalkstoffwechsel. 

Aus unseren Versuehen kommen bier nut  die Knochen (d. h. Femur, 
Tibia, gJppen, Wirbel und Sch~del) zur genauen Untersuchung, da andere 
Rtickwirkungen am KSrper sehon friiher oft genug gepriift wurden. 
Die Knochen sind in Formalin fixiert und in 7,5 %iger Salpetersgure ent- 
kalkt worden. Danaeh Paraffineinbettung und Fgrbung mit Hs 
toxilin-Eosin und van Gieson. 

Die Knochenver/~nderungen bei dem experimentellen Hyperpara-  
thyreoidismus stellen e i n  vielseitiges und lehrreiehes Bild dar, wobei 
man die Entwieklung der juvenilen Osteodystrophia fibrosg wie sie 
Christdler besehrieb, sehon yon ihrem ersten Anfang an, verfolgen kann. 
Da es sich bei unseren Versuehen um juvenile Formver~nderungen handelt, 
ist zu erwarten, dal3 wir neben dem Einflul~ auf die periehondxalen 
aueh solchen auf die endochondralen Waehstumsprozesse finden werden. 
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Die Anordnung der Gruppen und die Bezeichnung der ffir die einzelnen 
Punkte in :Frage kommenden Versuchstiere mit Versuchsdauer in Tagen 
sind in der Tabclle 2 verzeichnet. Hier ist die Anfangsmcnge des Parat- 
hormons, die steigend t~glich unter die t taut  am l~ficken eingespritzt 
wurde, sowie auch die TotMmenge in Einhei~en (E.tt.) angegeben. 

Tabel le  2. 

Gruppe nach Id:ostform 

Normal . . . . . . . .  

Vitamin-D-reich 

Vitamin-D-~rm . . . . .  

Vitamin-D- und Ca-arm . 

Bezeich-  
ii~lng 

Versllohs- 
dauer in 
Tagen 

25 
24 
41 
30 
22 
27 
15 
35 
12 
25 
16 
23 
26 
34 
28 
35 

Parathormon 

Anfangs- Total- 
menge menge 

in E. H, i~ E. H, 

2 64 
2 110 
4 160 

2 72 
4 80 

2 32 
2 66 
4 84 

2 68 
4 180 
2 74 
4 184 

Die typisehe Entwieklung der 0steodystrophia fibrosa durch 
Parathormoninjektionen bei normaler Nahrung. 

Die fortschreitenden Knochenver~nderungen sind in ihren Mlm~h- 
lichen Entwicklungsstufen bei dieser Erkrankung, wie wir im folgenden 
sehen werden, jeweils nach der Menge des Extraktes nnd der Dauer 
des Versuches konstant. Die M6glichkeit, den Werdegang gradweise so 
genau histologisch zu verfolgen, gibt uns der Tierversuch. Parathormon- 
fiberdosierung bewirkt eine Steigerung des Abbaues und Anbanes, zwei 
Funktionen, die bcider normalen Knochenbildung in einem Gleichgewicht 
stehen und hier direkt oder indirekt fiber die Nebenschilddrfise reguliert 
werden. Die folgenden Angaben beziehen sich haupts&chlich auf das 
distale :Femurende mit angrenzender Diaphyse, an denen auch in den 
klinisch entwickelten Fi~llen sich oft die ersten Beschwerden einstellen 
(Aslcanazy). Die Befunde, die wit an den anderen Knochen wahr- 
genommen haben, stimmen nicht immer mit diesen vollkommen fiber- 
ein. Aus zahlreichen histologischen Studien fiber Osteodystrophia fibrosa 
geht eindeutig hervor, dab die Knochen nicht gleichmal~ig befMlen werden, 
sondern, dab mit besonderer Vorliebe die ~etaphysen der ]angen l~Shren- 
knochen und die Spongiosaabschnitte der WirbelkSrper, die an die 
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Zwischenwirbelscheiben angrenzen, heimgesucht werden. Nach Aub wird 
zuerst der am leichtesten mobilisierbare Kalkvorrat der subepiphys~tren 
Knochenabschnitte angegriffen. Wir glauben aber, dab dies wahrschein- 
lich davon abh/~ngt, dab das erste Auftreten der Osteoelastenriesenzeilen 
in dieser Gegend erfolgt. Bei dieser Grupl0e ist die Versuchsdauer und 

A b b .  1, IKon~rolltiel- 25, Normaaes  Bi l4 :  E p i p h y s e n k n o i p e l  des d i s t a l e n  Absehni~tes  des  
F e m u r  mit5 g e w 6 h n l i e h e r  S e h i e h t u n g .  Ep i the l~r~ iger  O s t e o b l a s t e n b e l a g  a u f  den  Bf.Ikchen.  

Fe t t ze l l en  i m  Mark .  Obj .  24. Ok.  6. L g n g e  80 era. 

die Paraghormonmenge die einzige variable Gr61~e, die auch entscheidend 
sein muB. Die Mikrobestimmung des Calciums im Blute einiger Ratten 
dieser Gruppe, nach den Angaben yon de Waard, hat die Befunde yon 
Biilbring best/itigt. 

Jeder Gruppe unserer Versuche is~ in der Tabelle 2 ein Kontrolltier 
beigegeben. Beim Kontrolltier 25 dieser Reihe ergab die Sektion nichts 
besonderes. Die histologisehe Untersuchung der Knoehen zeigte ganz 
normale Befunde (Abb. 1). Epiphysenknorpel mit gew6hnlieher Sehich- 
tung. B/tlkchen mit epithelartigem Osteoblastenbelag an der Oberfl/tche, 
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ohne kalklose S/~ume. Ganz vereinzelte Osteoelasten. Das Markgewebe 
enth/ilt Fettzellen and blutfiberfiillte GefiBe, t~inde der I~6hrenknochen 
yon dichtem Bau mit zahlreichen Haversisehen Kans un4 ~[ark- 
r/~umen. GewShnliches Periost, das Endost wird durch einen schmalen 
Osteoblastensaum gebildet, in dem die dunklen Kerne einreihig sitzen, 

ikbb. 2. Versuchs t ie r  242. ICnorpelwucherungszone verdt iml t ,  l~iesenzellen an  den Pfei lern 
a n d  B~lkchen. Bfilkchen yon einer  per ios ta r t igen  Faserhfille bedeckt  a n d  durchlSchert .  

Blut re iches  Mark.  Obj .  10, Ok. 6. Lgmg'e 60 era. 

Diese Knochenbefnnde werden zum Vergleieh auch bei der Beurteilung 
der fibrigen Gruppen benutzt. Versuehstier 242 bekam kleine Dosen. 
Dis Ver~nderungen blieben auf die Gegend oberhalb der distalen Epi- 
physenlinie beschr/~nkt. An den Pfeilern und den neugebildeten mit dem 
Knorpel noch im Zusammenhang stehenden B~lkchen liegen massenhaft 
mehrkernige Osteoclastenriesenzellen. Die Bilkehen sind sp/~rlieh und 
verdtinnt, mehrfach dureMOehert ~md yon einer periostartig spindel~ 
zelligen Faserhfille bedeokt (Abb. 2). Die Knorpelwueherungszone ist, 
verdfinnt. Regelrechte Verkalkung der provisorischen Zone. Das bluV 
reiehe Mark enthglt mgBig zahlreiche Fettzellen, weisg aber keine Vet- 
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/~nderungen auf. Vereinzelte erweiterte Kan/~le in der Corticalis. Zwischen 
den Vergnderungen oberhalb der distalen Epiphysenlinie des Femurs und 
im Diaphysenteil bestehen graduelle histologische Untersehiede. Aueh 
bei Versuehstier 412 treten mehr die Erseheinungen gesteigerten Knoehen- 
abbaues auf (Abb. 3). Die Anordnung der Knorpelzellsgulen ist gest6rt. 

Abb. 3. Versuchs t ie r  412. Anordnung" der Jd:norpelzellens/tule gestSrt .  B~lkchen v o a  
lockeren sp indel i6rmigen Zellagen bedeekt .  FibrSse ]~indegewebsbiindel ziehe~ vo~  e inem 

z u m  JB~ilkehen. Riesenzellen m i t  Laeune~bi ldung.  Obj. 10. Ok. 6. Lfi,nge 60 era. 

M_it der verkalkten Grundsubstanz der sehmalen Epiphysenlinie stehen 
die unmittelbar in der N/~he befindliehen B/~lkchen mit einem gitter- 
fSrmigen Gefleeht noeh im Zusammenhang. Die B/~lkehen sind yon 
loekeren spindelfSrmigen Zellagen bedeekt. Fibr6se Bindegewebsbiindel 
ziehen oft yon einem zum anderen B~lkehen und bilden somit einen Uber- 
gang. Diese Bindegewebsbiindel zusammen mit den spindelf6rmigen 
Zellagen, die die Bglkehen wie Osteoblasten umsgumen, zeigen groge 
Ahnliehkeit mit ihnen und sind sehwer yon ihnen zu trennen. Die An- 
nahme liegt nahe, dal3 diese Zellen dieselbe osteoblastisehe Funktion 
haben und ihr oft massenhaftes Vorkommen als eine knoehenanbauende 
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Strebung ~ufzufassen w/~re. Ein Vorgang s wie bei einer starken 
periostalen Wucherung und Knochenbildung. Die B/~lkchen umschlieBen 
in ihren Zentren noch verkMkte Knorpelmassen. Einze]ne B/~lkchen 
dringen ziemlich tier in die Spongiosa ein, sie sind yon kleinen Mark- 
r/iumen und yon unregelm/iBig verlaufenden bis in die Wucherungszone 

Abb.  4. Versuchs t ie r  304. Osteodys t rophia  f ibrosa:  FibrSses Gewebe a n  tier 4 is ta len  
]~nochcnknorpelgrenze des Femurs .  Unmeng'e yon Riesenzellen m i t  lacun/~rer 

Resorpt ion.  Obj. 10. Ok. 6. L/ iage 45 cm.  

reichenden Capillar/~sten unterbrochen. Osteoclastische Erscheinungen 
dutch die zahllos vertretenen I~iesenzellen. Auff/~llig groBe Lficken in 
tier Corticalis. Schmale Haversische Kanglchen sind yon einem diinn- 
wandigen GefgB und einigen Markzellen ausgeffillt. Die weiteren Lficken 
sind reich an Blutgefi~Ben, Knochenmark und vereinzelten giesenzellen. 
An der Grenze des Knochens finden sich einreihig oft mehrschichtig 
angeordnete spindelfSrmige Zellagen. 

Betrachten wir nun die Knochen des Versuchstieres 304 (Abb. 4). Der 
Epiphysenknorpel erscheint seitlich ziemlich breit. Die Grundsubstanz 
des Knorpe]s, besonders in der 1Vfitte, hat ein durchaus homogenes 
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hyalines Aussehen. Die Knorpelzells/tulen sind vielfaeh unregelm/tllig 
angeordnet. Breite unregelm/tBig verteilte Knoehenb/tlkchen mit laeu- 
n/trer Resorption. Es finden sich in diesen Laeunen viele l~iesenzellen. 
Vielfach Osteoblastensaum um die B/tlkchen. Verdr/tngung des Knochen- 
markgewebes dutch die Entwieklung dicker Sehichten yon spindelf6rmi- 
gen Zellagen um die Knoehb/tlkchen. An der Augenseite der Knorpel- 
knochengrenze diokes faseriges Gewebe, in dem eine Unmenge yon l~iesen- 
zellen mit laeun/trer Resorption liegen. Eine zusammenh/tngende ginde 
ist bier nieht mehr vorhanden. Die Cortiealis ist yon unregelm/tl~ig weiten 
R/tumen mit reiehliehem spindelzelligem Gewebe, vereinzelten Riesen- 
zellen und Knoehenmarkbestandteilen durchsetzt. In diesen R/tumen 
nehmen die Gef/tge den kleinsten Platz ein. Es gelang bei diesem Ver- 
suchstier dutch Verabreiehung yon Epithelk6rperchenextrakt, insgesamt 
160 E.H. w/thrend 30 Tage, eine Erkrankung zu erzeugen, die morpho- 
logisch der Osteodystrophia fibrosa entspricht. 

Von Recl~linghcbusen hat als das histogenetische Prinzip der Osteo- 
dystrophia fibrosa einen iibersttirzten Knochenumbau bezeichnet. 

Pommer und Lang nehmen an, dag die Ursache der Osteodystrophia 
fibrosa yon der mangelhaften VerkMkung des neugebildeten Knoehens 
und der damit gegebenen herabgesetzten Widerstandskraft abh/tngig ist. 
Es treten Biegungen der B/tlkchen und damit Stauungen des Blutlaufes 
ein, die Folge davon ist die Entstehung des sehleimgewebigen und fase- 
rigen Markes. Haslhofer und Custer suchen die Ursaehe dieser Erkrankung 
aueh in der mangelhaften Verkalkung des Knoehens und in der dabei 
bestehenden verminderten Festigkeit des Knoehens und den in diesem 
Zustand in verst/trktem MaBe wirksamen meehanisehen Einilfissen. Wie 
schlieglich die Untersuchungen von Marek und Wellmann ergaben, be- 
ruht die Entstehungsweise der Osteodystrophia fibrosa auf rachitiseher 
Grundlage. Es besteht infolgedessen eine enge entstehungsgesehichtliche 
Beziehung zur Rachitis und OsteomMaeie. Nach Christeller, Askanazy und 
Schmorl geh6rt der kMklose osteoide Anbau keineswegs zu den unerl/tl3- 
lichen Bestandteilen des histologisehen Bildes der Osteodystrophia fibrosa. 

Aus unseren Untersuehungen ergibt sieh folgende eharakteristische 
Entwieklungsreihe der Knoehenver/tnderungen. Als erste Ver/tnderung 
1/tgt sieh bei F/tllen mit kleinen Dosen kurze Zeit immer das Aufgreten 
yon mehrkernigen Osteoelastenriesenzellen an der Oberfl/tehe der in der 
N/the zum Knorpel liegenden B/tlkehen mit Laeunenbildung und teil- 
weisem Versehwinden der Knorpelpfeiler im sonst blutreichen normalen 
Knochenmark feststellen. Die Knoehenneubildung ist normal. Exsu- 
dative Vorg/tnge im Mark fehlen vollst/tndig. In weitervorgeschrittenem 
Stadium finden sieh massenhafte l~iesenzellen; die dutch ihre starke 
Entwicklnng hervorgerufene St6rung der B/tlkchen ist derart hoeh- 
gradig, dab jetzt grSBere Resorptionsr/tume entstehen. Ubriggebliebene, 
mit Osteoelasten vollbesetzte Knochenreste sind mehrfaeh zu linden. 
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Ferner erscheint der Epiphysenknorpel verktirzt und etwas unregel- 
m/iBig. Diese Vorgi~nge der aktiven Knoehenresorption, die als erste 
Entwicklungsstufe der Erkrankung stets zu linden sind, entspreehen 
v611ig der Erscheinung des Knochenabbaues bei der sog. progressiven 
Knochenatrophie Askanazys. Eine 1Jbereinstimmung zwischen Ver- 
suchsbefund nnd der progressiven I<nochenatrophie, wie man sie oft 
bei noeh nicht allzu weit vorgeschrittenen F&llen yon Osteodystrophia 
fibrosa bei Mensehen nachweisen kann, ist darin zu ersehen, dal3 der 
Knochenabbau yon de r  Markh6hle aus erfolgt. Sshmorl konnte die 
eigentiimliche Resorption bei noch nicht allzu welt vorgeschrittenen 
F~llen dieser Erkrankung h~ufig linden. Es ist bemerkenswert, dag diese 
Aush6hlung schon yon Reclclingltausen erw~hnt und yon ihm als ,,disse- 
zierende Resorption" bezeiehnet wurde. 

Dei Fortsetzung der Behandlung, wenn 1/~ngere Zeit Parathormon 
gespritzt wird oder wenn hohe Dosen in kiirzerer Zeit verabfolgt werden, 
beginnt das Mark besonders an der Wand der I%esorptionsrgume und 
um die Bglkchen herum, reich an dichtliegenden spindelf6rmigen Zellen 
zu werden. Es kommt dabei dureh Zuriiekgreifen auf die Vorstnfe des 
knoehenbildenden Gewebes, des fibroblastischen Gewebes in Gestalt 
des t~asermarks so zur Steigerung des Anbaues. Es linden sich in den 
Laeunen der B/~lkehen und an den Pfeilern zahlreiehe Osteoelasten. 
In den Zwischenr/iumen der Bi~lekchen liegen prallgefiillte Gef~Be und 
nut  noch an ~rereinzelten Stellen 3/[arkzellenreste. Wie dann die Unter- 
suehung etwas weiter vorgesehrittener Krankheitsbilder zeigt, vermehrt 
sich diese fibr6se Anlagerung anf den Knochenbglkchen zun~ehst hanpt- 
s~chlieh in der Peripherie, d. h. an der Knorpelknoehengrenze und schreitet 
yon da aus nach der Mitre der Metaphyse vor. Es wurde zum SchluB 
eine vollstgndige Entwieklung der Osteodystrophia fibrosa erzielt. 

Es 1/~Bt sich unseres Erachtens erkennen, dag die osteoclastische 
Ti~tigkeit der Riesenzellen und ihre Vermehrung offenbar stark unter 
dem Einflug des Nebensehilddrfisenhormons stehen. Bei ~berdosierung 
des I-Iormons tr i t t  eine iiberm/tl3ige Kalkausschwemmung ein, die wohl 
in enger Beziehung zu der abnorm erh6hten Ti~tigkeit der osteoelastisehen 
l%iesenzellen steht. In dieser ist die eigentliehe Ursache fiir die osteo- 
dystrophisehen, fibr6sen Ver/~ndernngen zu erblicken. Sic wirkt wahr- 
seheinlieh auch auf die trophische Ansprechbarkeit des Gewebes und 
auf ihre Abwehrfunktion und verursacht dadureh aIs eine Art Reaktion 
auf den Verlust am alten aufgebauten Gewebe eine abnorme Entstehung 
yon Osteoelasten. Die dabei entstehenden Osteoblasten werden nicht 
alle in physiologischer Weise mehr verwertet nnd so bildet sich das 
fibr6se Mark. Infolgedessen ist nicht die mangelhafte VerkMkung des 
neugebildeten Knoehens die Ursaehe der starken Entwicklung des 
fibrSsen Gewebes, sondern die akute Resorption der Bglkehen dutch 
die Vermehrung der Osteoclasten. Durch die iiberm~Bige Entwieklung 
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der immer dicker werdenden fibr6sen Auflagerung auf den Knochen- 
b/tllchen wird das Knoehenmark natiirlicherweise ~erdr/~ngt. Wie sehr 
durch die starke Entwicktung des fibrSsen Gewebes die Marka'~ume 
zwischen den Knochen verengt sind, zeigt Abb. 4. Die Bezeichnung 
der ,,fibr6sen Entartung des Knochenmarks" ist danach nicht mehr zu- 
treffend. Damit entsteht fiber verschiedene Zwischenstufen je nach 
dem Zusammentreffen verschiedener optimMer Eirdlfisse ein wohl cha- 
rakteristisches und mit der Osteodystrol0hia bei Menschen sehr /~hn- 
liches Bild. Wie weit die Epithelk6rperchen unter Zufuhr des ttormons 
yon auBen beeirdluBt, gereizt oder in einen l~uhezustand versetzt werden, 
ist noch nicht bekannt. 

Es bleibt das groBe Verdienst Schmorls, die Osteodystrophia fibrosa 
Recklinghausen nach systematischen histologischen Festlegungen als eine 
grunds~tzlich verschiedene Krankheit yon der Ostitis de~ormans Paget 
getrennt zu halten. Hier ist besonders auf das Fehlen yon typischen 
Mosaikstrukturen und den im }Iamatoyxlin tiefblau gefarbten Kittlinien 
hinzuweisen. Den Grund fiir diese auff/~llige Tatsache glaubt Sct~raorl 
darin gelunden zu haben, dal3 bei tier Osteodystrophia fibrosa der Umbau 
in anderer Weise als bei der Ostitis delormans erfolgt. Durch die charak- 
teristische Osteoidbildung mit Osteoporose zusammen, wird auch die 
Osteomalacie yon ihr unterschieden und yon vielen als eine selbst/tndige 
Erkrankung aufgefagt. W~hrend die Atiologie der Ostitis deformans 
unbekannt bleibt, besteht kaum ein Zweifel mehr, dag die reine Osteo- 
malacie den Avitaminosen zuzurechnen ist. Bemerkenswert ist die Fest- 
stellung, dag die Innsbrucker Sclaule (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 Knoehens lindet sich auch bei anderen 
t~mchenerkrankungen. Von besonderer Bedeutung sind in diesem Zusammenhang 
die Beobachtungen yon Looser bei Osteomyelitis und yon Borst bei Sarkomen, 
denen zufolge in der Umgebung, wo entziindliehe Vorg~nge im Knoehen sich ab- 
sloielen, sowie bei Sarkomen eine Vermehrung yon Osteoelasten und Osteoblasten 
mit ~hnliehen Veranderungen im Knochen und im Mark wie bei Osteodystrophia 
fibrosa zu finden sind. Die Bezeiehnung Osteodystrolohia fibrosa wird abet nur 
dann angewendet, wenn die Zeichen der Erkrankung nicht als Begleiterscheinungen 
yon Lokalprozessen der Knoehen gefunden Werden. Nit der sehwierigen Frage 
der Abgrenzung der Osteodystrophia Ms gutartige Krankheit und des P~iesenzellen- 
sarkoms haben sich Borst, Lubarsch, Looser und SchrSder eingehend besch~iftigt. 
Als Tumorzeiehen sind yon den beiden ersten die Polymorphie tier Zellen, die 
Hyperchromasie und ChromatinverMumpungen beschrieben worden. 

Versuche mit gleichzeitiger Parathormonbehandlung und ~nderung 
der Ernithrung. 

Wechselnde Verwendung yon N~thrstoffgemischen, die in der einen 
oder anderen Hinsicht variiert sind, haben bekanntlich oft groBen Einflug 
auf den empfindlichen jungen Knochen der kleinell Versuchstiere und 
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fiihren zu v611ig versehiedenartigen histologischen Bildern. Sie maehen 
sieh auch hauptsgehlieh im Bereich der endoehondralen Ossifikation 
geltend und sind meist Abweichungen yon den normalen VorgSmgen 
tier Knorpelwucherung, Verkalkung und Vaseularisation quantitativer 
Art. Im allgemeinen werden sie als paraplastisehe, besser aber als osteo- 
dystrophische Ver~nderungen des Knochens aufgefagt. 

Ich w/~hlte dazu eine vitamin-D-reiche, eine vitamin-D-arme und 
noch eine dritte an vitamin-D- und an Calcium arme Nahrung, weil wit 
uns die Frage vorgelegt haben, aui welehe Weise etwa die Wirkung des 
Parathormons yon ihnen abh/~ngig sein k6nnte. Ein einheitliches Bild 
fiber die Funktion des Nebensehilddriisenhormons beim Versuchstier 
mit einer in diesem Sinne ver~nderten DiSt auf Grund der bisher in der 
Literatur zu findenden ~itteilungen zu gewinnen, ist sehwer. Wir stoBen 
bei Bewertung der versehiedenen Angaben auf Widersprfiche, h~ufig 
sind die Angaben unvollstSmdig, da viele Forscher die VerSmderungen 
haupts~ehlieh am t~6ntgenbild verfolgt haben. Diese Bilder gestatten 
jedoch keinen genauen I~iiekschluB auf anatomisehe Ver/~nderungen, 
die sich dabei am Knoehensystem abspielen. Wir haben deshalb nut 
mikroskopiseh untersucht und auf Anfertigung yon l~6ntgenbildern 
verziehtet. 

Parathormon and vitaminreiehe 2~ahrung. 
Eine genaue Sehilderung der Itistologie der Waehsstumst6rungen bei 

jungen t~atten, die sehr frfihzeitig gr6gere Vigantolmengen einmalig oder 
t/~glich bekamen, ist durch Schmidtman~ und dutch Collazo, Runbio and 
Varela gegeben worden. Die charakteristischen Befunde bei derartigen 
Zwergratten spielen sich haupts$chlich an der Epiphysengegend ab. Sie 
fanden eine gewisse Unordnung im Bau des ruhenden Knorpels, fast 
fehlende S/~ulenknorpelschicht, HyperEmie des Knochenmarks und plumpe 
]~ildung yon verkalkten Knochenb~lkchen. Den unmittelbaren Ober- 
gang der schmalen, verkalkten Knorpelschicht in neugebildetes Knochen- 
gewebe deutete Collazo als ~etaplasie. ])ieser histologische Befund am 
Knochen stimmt mit dem yon uns bei den l~atten dieser Gruppe gefun- 
denen, wo kein Parathormon eingespritzt ist, fiberein. Die Versuchs- 
anordnung unterscheidet sich yon unserer durch Zugabe des Vitamins 
nur in der Form des Vigantol. 

~Behandeln wit zun~chst die Befunde des Versuchstieres 22 (Kontrolle 
dieser Gruppe); ehe wir uns den anderen dieser Gruppe mit Parathormon- 
injetionen zuwenden. X)er Epiphysenknorpel ist nur hMb so breit wie 
bei einem Normaltier, die Anordnung der kurzen Knorpels/~ulen wesent- 
lieh gest6rt. Es fehlt jede ])ifferenzierung der Knorpelzellen nach der 
Diaphysenseite bin. I)ie Grundsubstanz der entarteten sehmalen Zone 
ist auBerdem diffus verkalkt und die Knorpelzellen auffallend ver- 
kleinert (Abb. 5). An den sohon verkalkten Kr/orpelpartien selbst finder 
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kein Wachstum mehr start ,  nur entferntere yon Verkalkung freie 
Knorpelteile wachsen in die Dicke und L/~nge. Hier handelt es sich an- 
scheinend um eine unmittelbare Umwandlung des Knorpels in Knochen. 
Die Knorpelzellen werden stellenweise yon stark gefiillten Blutcapillaren 
verniehtet. Das Mark ist stark blutreich und 6demat6s. Sparliehe 

Abb. 5. Versuchst ier  22. Dii~use Yerkalkung. des verdfixmten Epii0hysenknorpels. Anordnung  
der tCnorpelzellens~ulen gest6r t .  Sp~rliche ]3~lkchen ohne Osteoblastensaum. 

Obj.  10. Ok. 6. Lt~nge 85 cm. 

Knochenb~tlkchen liegen frei in der Metaphyse, ohne Osteoblastensaum 
mit geringer Laeunenbildung. Die Diaphysencompacta ist, wenn auch 
im geringeren Grade, etwas verd/innt, zeigt aber sonst keine nennens- 
werten Ver~nderungen. Die eben gesehilderten endochondralen StSrungen 
ffihren langsam zu einem Stillstand des Knochenwaehstums. Die Tiere 
unterseheiden sich yon normalen dutch eine bemerkenswerte Verktirzung 
der GliedmaBen. Am Knochen des Versuchstieres 272 1/~Bt sich ein Bild 
gewinnen, dessen Abweichungen gegeniiber den Vergleichstieren bei nor- 
maler Kosf gering sind (Abb. 6). Unvollst~ndige Verkalkung der ent- 
arteten Zone der Grundsubstanz des Epiphysenknorpels. Die kurzen 

Virchows •  ]3d. 296. 15 
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B/~lkchen, die zum Teil noch an die Knorpelschicht anlehnen, zeigen an 
ihrer Grenze reiheIffSrmig epithelartig angeordnete Osteoblasten. Das 
blutreiehe ?r enth/tlt gew6hnliche zellige Bestandteile. Die Corticalis 
ist mehrfach durchl6chert. Inhere Tapezierung der Kan/~lchen mit Osteo- 
blasten, das Endost erscheint als ein schmales H/~utchen mit dunklen 

Abb .  6. V e r s u c h s t i e r  272. I m  g a n z e n  ~.hnlich d e m  norma. len Bi ld .  B&lkchen m i t  re ihen-  
fS rmig  e p i t h e l a r t i g  a n g e o r d n e t e n  Os teob la s t en .  M a r k  b l u t r e i c h ,  en th~ l t  gew6hn l i che  

Bes t an4 t e t l e .  Obj .  10. Ok.  6. Lfi.~ge 75 cm,  

Kernen. Durch die gleichzeitige Vit~mindarreichung ist bier die Wirkung 
des Parathormons erheblich verringert, Erst wenn die t/igliche ]V[enge des 
Par~thormons ges~eigert wird, wie beim Versuchstier 154, kommt mehr 
die Wirkung des Parathormons zum Vorschein. Die B/~lkchen selbst 
bestehen iiberwiegend aus lamell/iren Knochen und in sic hinein gefressen 
linden sich aush6hlende l~esorptionsr~,ume, welche zum Teil mit einem 
periostartigen Bindegewebe ausgestat~et sind. Zahlreiehe Riesenzellen 
fiillen die kleinen Lacunen des Knochens. Osteoid ist hier nirgends 
festzustellen (Abb. 7). Die ginde ist diinner als normal und porotisch. 
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Das Knochenmark weist zwischen den B/~lkchen ein 0dem, und stellen- 
weise geringes loekeres Bindegewebe in normalen Zellbestandteilen auf. 

Nach diesen Versuchen yon gleichzeitiger Verabfolgung yon Parat- 
hormon und Vitamin D, steht das Parathormon in naehweisbarer Bezie- 
hung zu diesem Vitamin. Die eharakteristisehen Ver/~nderungen besonders 

Abb. 7. Versuchstier 154. Riesenzellea fiil!en die ldeinen La.ounen des zeugebildeten 
Xnochens. Das blutreiche Knochenmark weist zwischen den Balkche~ ein 0dem had stellen- 

weise geringes lockeres Bindegewebe auf. Obj. 10. Ok. 6. Lgnge 75 era. 

an der Epiphysengegend der RShrenknochen, die durch eine ts 
grSBere Vitaminmenge entstehen (Versuchstier 22) werden bei einer Total- 
menge -con etwa 72 E.H. Parathormon ~r Wir gewinnen bei 
diesem Versuchstier ein ziemlich normales Bild, wie der Befund des Ver- 
suehstieres 272 eindeutig bewies. Die Gegenwart yon Nebensehilddriisen- 
hormon /~ndert hierbei durch Ausgleich der gleichzeitigen Wirkung des 
Vitamins nichts an den normalen Verhalten der Knochen. Die Beob- 
aehtungen yon Johnson an Hunden und l~atten haben ergeben, dab 
Vitamin D in Form yon bestrahlten Ergosterol, 5--60 Tropfen t/iglich, 

15" 
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eine Verschlimmerung derjenigen Wirkung, die durch eine t~gliche Injek- 
tion yon Parathorrnon in einem Stadium yon Hyperparathyreoidismus 
erhalten worden war, bewirkt. Vor Johnson batten Nonidez und Goodale 
auch eine erg~nzende Wirksamkeit der Nebenschilddrfisen und des Vita- 
mins gefunden. Abet diese Auslegung ist unhMtbar. Wilder sowie auch 
andere amerikanische Forscher haben eine antagonistische Wirkung 
in ihren Experimenten feststellen k6nnen. Comper und Quick konnten 
auch klinisch diese antagonistische Wirkung bestgtigen. In dem Be- 
streben, die Wirkung des Vitamins D in ihrer Beziehung zu Neben- 
schilddriisen zu studieren, miissen wit bier die Versuche yon Loewy, der 
eine andere Versuchsanordnung w~hlte, erw~hnen. Loewy konnte bei 
einem Hunde mit GMlenharnleiterfistel ~hnliche Knoehenver/~nderungen 
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 t~gliche Menge des Parat- 
hormons, die als Ausgleich fiir die Wirknng des Vitamins D i m  Sinne 
einer 3/[ilderung oder Aufhebung der Knochenerscheinnngen dient, iiber- 
stiegen wird, wie bei dem Versuchstier 154, dann tritt die Wirkung des 
Parathormons in Kraft und ruff die iiblichen Vers am Knochen 
hervor, die vielfach Zeichen eines Beginns der Osteodystrophia fibrosa 
aulweisen. 

Ein Vergleich der Ergebnisse mit den vorher erwghnten der ersten 
Gruppe zeigt eindeutig, dab die Knochenver~nderungen dort ent- 
schieden gr6ger waren, wo kein bestrahltes Vitamin die Injektionen yon 
Parathormon begleitete. Es besteht danach kein Zweifel an der neutrMi- 
sierenden Wirkung des gormons. Diese Ergebnisse sind auch fiir die Be- 
handlung der als Hyperparathyreoidosen erkannten Krankheitsbilder 
bedeutungsvoll. Dabei were es besonders wichtig, auf die zu verab- 
folgende Vitaminmenge zu achten. 

Parathormon-untl vitaminarme Nahrung. 
Die Befunde dieser Gruppe, wo nut ein Vitamin-D-Mangel in der 

Nahrung bestand, wichen vom normMen Verlauf der Entwicklung wenig 
ab. Denn der lV[angel an Vitamin tritt langsam ein und iibt dann eine 
sch~digende Wirkung aus, die ihrerseits keine auffMlende mittelbare 
Beziehung zu Knoehenver~nderungen aufweist. Ein in diesem Sinne 
anznffihrendes Versuchstier (35) zeigte nach 35 Tagen folgende ]~efunde 
am Knochen. Auf Kosten Mler vier Schichten isr der Epiphysenknorpel, 
besonders abet der der ruhenden Knorpelzone verdiinnt. Die Knorpel- 
zellens~ulen sind k~irzer und sp~rlictter, es besteht ungeniigende Ver- 
kalkung der provisorischen Schicht der Grundsubstanz, Persistenz der 
mangelhaIt verkMkten Knorpelpfeiler, die dutch Osteoid beldeidet aus 
ihrem Grund emporragen. In der ~/[etaphyse sind dieke :BNkchen, die 
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in ihren Zentrslpargien Knorpelreste umschlie/3en. Ilier und ds Osteo- 
blastenketten. 0ste0clasten fehlen sozusagen vollstgndig. Im Gegen- 
satz zu den mannigffaltigen Knochenvergnderungen bei der Ilypervita- 
minose ist dieser Befund ziemlich einfsch und eindeutig. Hier leidet 
haupts/gchlich die Verkalkung des Knorpels. Die persistierenden 

Abb .  8. V e r s u c h s t i e r  122. ~ i t e i n a n d e r  sowie  s u c h  m i t  der  G r u n d s u b s t a n z  des s t a r k  in se iner  
T h t l g k e i t  a n g e r e g t e n  E p i p h y s e n k n o r p e l s  in  V e r b i n d u n g  s t ehende  B~lkchen .  Osteoides  
Gewebe  a n  einzeLuen Stel len.  Vere inzel te  Riesenzel len  m~t L a c u n e n b i l d n n g .  Obj.  24. 

Ok.  6. Lt inge 80 era.  

msngelhsft verkMkten Knorpelpfeiler werden nicht vollstgndig sbgebsut, 
sondern yon Knochenmassen der B/tlkchen umschlossen. 

Bei einer steigenden Anfsngsmenge yon 2 E.H. w/thrend 12 Tsgen, 
wie beim Versuchstier 122, beginnt die Epiphyse breiter zu wcrden und 
sic wird in ihrer T~tigkeit stark sngeregt. Es finden sieh weiter geflecht- 
~rtig angeordnete und mehr nsch der L/tngsrichtung gestellte miteinandcr 
sowie such mit der Grundsubstsnz des unvollst/tndig ~erkalkten Epi- 
physcnknorpels in Verbindung steSende B~lkchen, welche die Mets- 
physe fiillen und in ihren Zentren noch Knorpelmassen einschliegen. 
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An der Oberflgche der Bglkchen eine kontinuierliche epithelartig an- 
geordnete Osteoblastenlage. Osteoides Gewebe an einzelnen Stellen ganz 
schmal, anderswo wieder kaum bemerkbar. Vereinzelte Osteoclasten- 
riesenzellen mig Lacunenbildung an den B/~lkchen (Abb. 8). Da.s normale 

Abb .  9. u  164. Z~hllose Riesenze] len s i t zen  k ~ p D e n f S r ~ i g  ~uf  den  u n v o l l s t h n d i g  
v e r k M k t e n  Pfe i l e rn  nnel h i n d e r n  die  Bh lkchenb i ldnng .  ] ~ l k e h e n  Yon p e r i o s t a r t i g e m  

g e w u e h e r t e m  B indegewebe  u m g e b e n .  Obj .  10. Ok,  6, L~nge  63 am,  

Markgewebe blutreich. Einen fast ghnlichen, abet etwas versoh/~rf- 
teren Befund bietet sich beim Versuchstier 252. Es handelt sich hier 
um eine Ratte  mit derselben anfgngliehen t/~glieh steigenden 1Kenge 
Parathormon wghrend der Zeit yon 25 Tagen. Die B/~lkchen werden, 
je welter yon der Epiphysenlinie entfernt, desto dicker und die ein- 
geschlossenen Knorpelreste verschwinden allmghlich. Geringes Osteoid 
und eigentliohe Osteoblasten. Kurzspindelige Zellea umschlie~en zum 
Toil die Bglkchen und fiillen gegen die Peripherie den ~aum, hier und 
da sind in ihnen noeh kleine Reste des Narkgewebes. An den B/tlkehen 
sind vereinzelten P~iesenzellen mit laoungrer Resorption eingestreut, An 
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dem der Epiphyse benachbarten Teil der Corticalis befinden sieh grSBere 
Liicken mit spindelzelligem lockeren Bindegewebe and Riesenzellen neben 
dem myeloisehen Gewebe. 

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

A_bb. 10. Versuehs t ie r  164. Osteodis t rophia  i ibrosa:  Dichtes  faseriges Gewebe an  tier 
AuBenseite der  Knorpe lknochengrenze  des dis ta len Teils des F e m u r s  m i t  kurzspindel igen 
Zellen. Zahlreiehe Riesenzellen und  Laeunenbi ldung .  Obj. 10. Ok. 6. Lgnge 63 cm. 

Breiter Epiphysenknorpel, zahllose mehrkernige Osteodastenriesenzellen 
sitzen kappenfSrmig und wie eine Kette auf den unvollstgndig verkalkten 
Pfeilern der Grundsubstanz auf und hindern die B~tlkehenbildung (Abb.9). 
In der Metaphyse sind nur noch ganz vereinzelte Bglkchenreste, die yon 
einem periostartig gewucherten spindelzelligen Gewebe umgeben sind. 
An der AuBenseite der Knorpelknochengrenze ein dichtes faseriges Gewebe 
mit kurzspindeligen Zellen in Verbindung mit dem gewucherten Periost 
und Endost (Abb. 10). Von beiden Seiten her wuehert dieses Gewebe 
his zur Mitte der Metaphyse vor. Man hat den Eindfuck, als ob dieses 
ein Ersatz f~" die ausgebliebenen Bglkchen ware. Periostale Unruhe mit 
Ab- und Anbau. Riesenzellen unter dem Periost mit Laeunenbildung. 
Die Haversischen Kanglchen sind erweitert und zum Tell mit Spindel- 
zellgewebe und vereinzelten RiesenzeIlen 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 gesnnden 
Organismus. Dies tri t t  am deutlichsten in dem Anfangsstadium hervor. 
Die VerkMkung des Knorpels bleibt weiter mangelhaft and wird durch 
das Parathormon nicht beeinfluBt. Der Epiphysenknorpel ist breit, 
dutch angeregte Vermehrung aller Schichten. In  der Zone oberhMb 
der Epiphysenlinie liegen massenhaft Osteoclastenriesenzellen dick ge- 
lagert an den ebcn neugebildeten mchr zum Knorpel bin liegenden 
Knochenb/~lkchen. Eine auffallend reichliche Knochenresorption durch 
Osteoclasten. Alles ist im Abbau begriffen, der durch den Mangel an 
Vitamin D neben der Parathormon-Einverleibung begfinstigt wird. Gibt 
man, wie im letzten Falle 164 h6here Rosen Parathormon, so werden 
die Ver~ndcrungen hochgradiger. Eine Unmenge yon Osteoclasten- 
riesenzellen tri t t  auf and mit ihnen sind die Knochenreste vollgestopft. 
Es entwickelt sich viel fibrSses Gewebe, das die B~lkchen in dichten 
Schichten einhiillt. Es entsteht somit das Bild einer Osteodystrophia 
fibrosa, die alle Zeichen gcsteigcrten Ab- und Anbaues nebeneinander zeigt. 

W~hrend in der vorigen Gruppe das Vitamin eine Verminderung der 
Wirknng des Parathormons herbeiffihrte, wirkte hier Hangel an Vitamin 
sensibilisierend auf das Hormon der Nebenschilddrfise. 

Parathormon und vitamin-calciumarme Nahrung. 
Gibt man im Versuch zu gleicher Zeit mit einer calcinm-vitamin-D- 

armen Nahrung Parathormon in kleinen und grSBeren Hengen, so kommt 
es zur Entwicklung schwerer Knochenvergnderungen. Be t  Bcfund des 
unbehandelten Versuchstieres dieser Gruppe unterscheidet sich nicht 
wesentlich yon dcm entsprechenden der letzten Gruppe. Auf den racist 
scharf abgebrochenen Pfeilern und in den Lacunen der B/~lkchen liegen oft 
vereinzelte Riesenzellen. Die Kani~le der Corticalis sind vielfach erweitert. 

Die Natur der Vergnderungen dutch Parathormon, wie wir sie an 
Hand der histologischen t/ilder zeigen werden, ist durchaus keine ein- 
heitliche. Wir kSnnen zwei i0arMlel verlaufende Hauptformen yon Ver- 
gnderungen unterschciden. 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 wit mit 2 E.H. 
begonnen. Die vier Schichten des breiten Epiphysenknorpels sind gut 
zu erkennen. [Dicht oberhalb und in der ganzen Ansdehnung des Epi- 
physenknorpels laufen unregelm/i, Bige breite Knochenb/~lkchen, welche 
grSBtenteils zueinander im Zusammenhang stehen und sich oft an meh- 
reren Knorpels/i, ulen anlehnen (Abb. 11). An der Grenze der Bglkchen 
epithelartig angeordnete Osteoblasten. Die t{gume dazwischen enthalten 
Harkzellen, spindelzelliges Bindegewebe and viele BlutgefgBe. Kleinerc 
R/~nme sind mit Osteoblasten geffillt. ])as Hark ist fettreich. Die Corti- 
calis breit and yon unregelm/~13igen Kan~len durchl6chert. Der Inhalt 
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ist ~hnlich wie der zwischen den B~lkchen, viele sind yon einem Osteo- 
bl~s~ensaum umgrenzt. Es besteht eine den ganzen Knochen ergreifende 
Osteoporose mit vermehrtem Anbau. Es fehlen dagegen vollst/i.ndig die 
Riesenzellen. ])as Versuchstier 344 wurde ]i~nger behande]t und zwar 
34 Tage. Es bekam 4 E.H. als An~ngsmenge. Breiter Epiphysenknorpel 

A b b .  11. Ve r suchs t i e r  262. G u t e  A u s b i l d u n g  a l ler  S c h i c h t e n  des b r e i t e n  EpiphyseJ~knorpels .  
B re i t e  tmregelm~Bige  B~ lkchen  m i t  ep i the la r t , igem O s t e o b l a s t e n s a u m .  M a r k  f e t t r e i ch .  

Obj.  10. Ok.  6. L~nge  50 cm.  

mit guter Ausbildung ~ller Schichten. Sehr breite zusammemh~ngende 
B~lkchen, welche auch mi~ der Grundsubstanz in Verbindung stehen. 
An ihrer Oberfl/~che kontinuierliche Lage epithel/~hnlicher Zellen, Osteo- 
blasten (Abb. 12). Die R~ume enth~l~en Gef~l]e und spindelzelliges 
Bindegewebe. Oft finder man M~rkzellen. Das ~/[~rk enth/tlt Fettzellen. 
Die Corticalis ist sehr breit und durchlSchert. Gr613ere und kleinere 
Kani~le sind mit einem Osteoblastenbes~tz ausgeMeidet und mit Gefi~/3en 
und spindeligen Bindegewebszellen, zum Tell auch mit Markgewebe 
erffillt. Der Markraum erscheint eingeengt (Abb. 13). Bei dieser ersteren 
Form tritt also eine lrfibzeitige diffuse Verkalkung der Grundsubst~nz 
des breiten und in seiner Anordmmg nicht gestSr~en Wachstumsknorpels 
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mit Aussehaitung der Osteoidschieht ein. Die neugebildeten B/ilkchen 
sind stark vermehrt und sehr verbreitert, so daft der ~etalohysenmark- 
raum schwindet. Aueh die Cortiealis ist stark verbreitert und durch- 
16chert wie die B/~lkchen. Das Knoehenm~rk ist in Fet tmark umgewan- 

Abb .  12. Ve r suchs t i e r  344. Sehr  brei~e zusammenh/~nge~de  B~Ikchen,  welche  a u c h  r a i t  der  
G r u n d s u b s t a n z  i n  V e r b i n d u n g  s t e h e n .  O s t e o b l a s t e n  ep i t he l a r t i g .  Die  Mark r / i ume  e n t h a l t e n  
aul~er den  g e w 6 h n l i c h e n  l ~ a r k b e s t a n d t e i l e n  vie le  Gef/~Be u n d  spindelzel l iges B indegewebe .  

Obj .  24. Ok.  6. L/~nge 30 cm.  

delt. Hicr handelt es sich um eine hyperostotische Porose mit einem 
relativ versti~rkten Anbau. 

Nun folgt die zweite Form, wo wir wiederum die Befunde zweier 
l~atten besprechen wollen, die fast dieselbe l~enge in der entsprechenden 
Zeit wie die obenerwi~hnten Versuchstiere, bekommen haben. Versuchs- 
tier 282, der Epiphysenknorpe] ist nicht mehr so breit wie ira vorigen 
Fall. Die wuehernde Zone ist sehma] and die Anordnung der S&ulen 
etwas gestSrt. Die GI'undsubstanz der provisorischen Zone ist verkalkt. 
Die vordringenden Pfeiler sind zum Tell abgebrochen Auf diesen sitzen 
kappenf6rmig 0steoclasten (Abb. 14). Die etwas schmalen massenhaften 
B/~lkchen der Netaphyse dr/~ngen sich ziemlich tief in die Diaphyse vor 
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und zeigen osteobtastisehe Erseheinungen. Sie sind cttinn yon einem 
Osteoid ringsherum begrenzt und stehen nieht mehr miteinander im 
Zusammenhang. An der Oberfl/~ehe bier und da ein schma]er Osteo- 
blastensaum. Es linden sieh iiberall an den Bs giesenzellen. Das 
Mark ist blutreieh. Die Cor~icalis yon groBen L~eken darehsegzt, welehe 

Abb.  13. Versuchs t ie r  wie Abb.  12, sehr b rc i te  m i t  g r6geren  uncl k le inen Kau/~len durch-  
16cberte Corticalis.  Markra,um beengt .  Obj. 10. Ok. 6. L~nge ~7 cm. 

haulots/~chlich Markgewebe und Gef/~Be enthalten. In vielen dieser linden 
sieh massemhaf~ Osteoelasten. Der Knochen erseheint wie angenagt und 
zerfasert, bedeekt yon einer Osteoidlage und oft mit einem Osteoblasten- 
streifen umgrenzt. Versuehstier 354, diffuse Verkalkung der Grund- 
substanz, die Pfeiler sind scharf abgebrochen. 3{assenhafte l~iesenzellen 
iiberall in der N/~he des Knochens eingestreut, und an den Pfeilern 
sitzend, Spgrliche Reste ,con stark zerfaserten diinnen Bglkchen. Aus- 
gedehnte Kanalisation der Corticalis (Abb. 15). Viele weite Markr/~ume 
yon einer dfinnen Sehieht umgrenzt. Sie enthalten Mar kgewebe und zahl- 
lose Riesenzellel~. Uberatl um den zerfaserten Knoehen ein Osteoicksaum. 
Das Mark ist blutreieh, zeigt aber sonst keine Besonderheiten. 
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Bei dieser zweiten Form tritt dagegen ein a.ktiver Knochenneubil- 
dungsvorgang mehr in den Itintergrund. Auffallend ist tier Knoehen- 
abbau dutch die gesteigerte Ts der zahlreichen Osteoelasten. Die 
diinnen und sp/~rliehen KnochenbNkehen sind zerfasert und stark kana- 
lisiert. Aueh die Knochensubstanz des Schaftes ist stark vermindert 

Abb .  14. Ve r suchs t i e r  ~82. A n o r d n u n g  des s ch raa l en  E p i p h y s e n k n o r p e l s  g e s t 6 r t .  R iesen-  
gel len m i t  o s t e o k l a s t l s c h e n  Er sche inung ' en  a n  d e n  z u m  Tell  r a i l  Os teo id  b e g r e n z t e n  I3~lkclaem 

Obj .  10. Ok.  6. L~nge  30 era .  

und weist /~hnliehe Vorggnge auf. Osteoides Gewebe folgt saumartig 
den B~lkchen, sitzt an der Wand der Markr/~ume und ist unter dem 
Endost und Periost ebenfalls angehs Itier ist die Osteoblasten~tig- 
keit gest6rt und leidet dadureh die Knoehenneubildung. Das Osteoid 
ist wahrscheinlieh die Folge einer zttriickgegangenen Verkalkung der 
Grundsubstanz des sehon verkalkt gewesenen Knoehens (Halisteresis). 
Hier trelfen wit also eine hypostotische Porose mi~ relativ gesteigertem 
Abbau. Manehe Abweiehungen der daneben vorkommenden Befunde 
bilden einen ~bergang zu diesen beiden Arten. Diese zwei IIauptformen 
sind wohl das Ergebnis der jeweilig weehselnden Bilanz zwisehen An- 
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und Abbau und es kommt deshalb zu einem verdtinnten oder verdickten 
Knoehen. 

In dem Verlauf des anatomischen Prozesses ist auffallend, mit welcher 
Unregelm~Bigkeit diese zwei Formen der Knoehenver~nderungen dieser 
Grulope vorkommen. Es l~l~t sich abet kein genauer t~iicksehlug auf 
die bestehenden Bedingungen mit Sicherheit folgern. Weder mit der 

Abb.  15. Versuchs t ie r  354. Ausgedehn te  Zerfaserung und  Kana l i s a t ion  der Cortic~lis. 
Os teo idsaum u m  den Knochen .  :Riesenzellen. Obj. 24. Ok. 6. Lfinge 30 cm. 

Menge des Parathormons noch mit der Versuchszeit 1s sich irgendwelcher 
Zusammenhang bei dem immer gleichbleibenden Nahrungsgemisch fest- 
stellen. 

Zusammenfassung. 

Bei der Erzeugung der Osteodystrophia fibrosa mit Parathormon an 
Rat ten bei normaler Nahrung, ergibt sich folgende charakteristische Ent- 
wicklungsreihe der Knochenver~nderungen. 

Zumtchst fiberwiegt der Abbau, es entsteht akute Knochenresorption 
durch massenhaftes Auftreten yon Osteoclasten. Bei Uberdosierung des 
Hormons tr i t t  eine /iberm~Bige Kalkausschwemmung ein, die wohl in 
enger Beziehung zu der abnorm erhShten osteoclastischen T/iMgkeit steht. 
In dieser ist die Ursache fiir die osteodystrophischen mit Markfibrose 
einhergehenden Vers zu erblicken. 

Bei Fortsetzung der Behandlung beginnt als eine Art Reaktion auf 
den Verlust am alten aufgebauten Gewebe eine abnorme Entstehung 
yon Osteoblasten. Diese werden nicht alle in physiologischer Weise 
verwertet und so bildet sich das fibr6se Mark. list diese St6rung tiefer- 
greifend, dann fiihrt sie endlich zu einer Steigerung des Umbaues. Wir 
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erzielen dadureh ein Bild, das der Osteodytrophia bei 2Kensehen sehr 
/~tmlieh ist. 

Besteht ]edoeh ein ~berschuB an Vitamin D, so kommt es bei geringem 
oder gr6Berem Angebot "con Parathormon entweder zum Ausgleieh der 
Wirkung des Vitamins oder abet zur ~berwindung der neutrMisierenden 
Wirkung des Vitamins dureh das Parathormon und zur Entwieklung 
yon Knoehenvers die an beginnende Osteodystrophie erinnern. 

Mangel an Vitamin ffihrt zu einer erhebliehen Sensibilisierung gegen- 
fiber den Wirkungen des Hormons. 

Bei einer vitamin-ealeiumarmen Nahrung entstehen in undurehsi~h- 
tiger Abweehslung zwei Hauptformen yon Porose, bald hyperostotisehe 
und bald hypostotisehe Porose. Cystenbildung und Blutungen sind bei 
diesen kurzfristigen Versuehen nicht beobaehtet worden. 

Nachtrag bei der Korrelctur. 

Naeh Abschlug des Manuskriptes sind 2 Arbeiten ersehienen, die 
ebenfalls den Einflug ~on Parathormoninjektionen auf die Umbau- 
vorg~nge im Knochensystem behandeln. Wilton hat 10 Meerschweinchen 
je eine einmMige Injektion yon 20 Einh. Parathormon auf je 100 g 
KSrpergewicht verabfolgt and bei 10 derart behandelten Tieren 48 Stun- 
den nach der Injektion die Knoehenver~nderungen untersucht und mit 
den Befunden bei 6 nieht behandelten Kontrolltieren vergliehen. Die 
unbehandeIten Tiere zeigten nichts besonderes. Bei den 10 mit Parat- 
hormon behandelten Tieren fanden sich an der Knorpel-Knochengrenze 
Blutungen und Odem des fibrSsen Marks. An dem fibrigen ginden- 
knochen ausgedehnte Knoehenresorption. Wilton kommt zu dem Sehlug, 
dab ein ~'bersehuB an Parathormon die Osteoeyten derart beeinfluBt, 
dag die zur Zeit der Injektion vorhandenen Kalk- and Kollagendepots 
nieht mehr gehalten werden k6nnen, sondern resorbiert werden. Cohn 
land bei kleinen Parathormondosen (1--5 Einh.) - -  Versuehsdauer bis 
zu 28 Tagen - -  bei Meerschweinchen keine Vergnderungen am Knoehen. 
Bei einem einzigen Versuehstier, das dureh 16 Tage tgglieh grSBere 
Mengen Parathormon erhielt, sollen Ver~nderungen vorhanden gewesen 
sein. Die einzige Abbildung (Nr. I2), die Cohn dazu bringt, zeigt bei der 
geringen VergrSBerung auger osteoiden Sgnmen niehts Anffi~lliges, nnd 
iiberdies linden sieh in dem mitgeteilten mikroskopisehen Befund und 
seiner Analyse erhebliehe Widersprfiehe, so dag ich zu seinen Ergebnissen 
keine Stellung nehmen kann. Weiterhin sind yon Oberling und Gug~'in, 
Oberling-Muller und Gobs Befunde fiber zum TeiI mit Markfibrose einher- 
gehende Knoehenver~nderungen bei Hfihnern mitgeteilt worden. Ober- 
ling und Gudrin haben Iestgestellt, dab derartige Ver~nderungen, die 
zum Tell auch mit Bildung yon Cysten und Seheingew/~chsen an den 
Knochen einhergingen, wesentlich davon abhgngig waren, ob die Tiere 
Sand in ihrem Kgfig hatten oder nicht. Die zugleieh mit derartigen 
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K n o c h e n v e r ~ n d e r u n g e n  a u f g e t r e t e n e n  V e r g r 6 ~ e r u n g e n  d e r  E p i t h e l -  

k S r p e r c h e n  s e h e n  die  G e n a n n t e n  als r e~k t i ve  r eve r s ib l e  t I y p e r p l a s i e n  an.  

Diese  B e f u n d e  b e s t ~ t i g e n  d ie  be re i t s  o b e n  m e h r f a e h  e r w i i h n t e  A n s i c h L  

d a b  die  S t 6 r u n g  des  K a l k s t o f f w e c h s e l s  bei  de r  E n t s t e h u n g  de r  K n o c h e n -  

v e r ~ n d e r u n g e n  als w e s e n t l i c h s t e  U r s a c h e  im M i t t e l p u n k t  s t eh t .  
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