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Durch die Experimente Kata.ses und seiner ~fitarbeiter 1 wurde das 
Problem der -"~tiologie der Ostitis fibrosa in ein neues Lieht gerfiekt. 
Bisher nahm man ~tls Urs~tche der Erkrankung eine Vergr61~enmg der 
Epithe]k6rperehen (EK) und eine Hyperfunktion dieser innersekreto- 
risehen Organe an. Sowohl die Operation.serfolge an erkrankten Mensehen 
(turt'h Exst, irpation yon Ek-Tumoren, wie die Tierexperimente, bei 
denen man dureh P~m~thormmfinjektionen Knoehenver/huterungen er- 
zielte, spraehen ffir die l~iehtigkeit der alten Ansehauungen. Kata.se 
und 5[itarbeiter t erhielten abet im Tierexperiment die gleiehen Knoehen- 
veritnderungen dutch prim's StSrung des Stoffweehsels. Verffitterung 
od(:r Iniektionen yon Traubenzueker, Ammoniumehlorid oder Blei- 
a eetat und dauernde Narkosen hat.ten dieselben Iim)chenerkranklmgen 
zur ]~'olge wie die vermehrte Zufuhr yon Hormon der Epithelk6rI)er- 
then. Die Untersueher nahmen an, da.B dureh die lnjektion dieser 
St(:,ff~, eine ]~bersihmrung des Blutes herbeigefiihrt wiirde. Sic konnten 
eine Herabsetzung der Alkalireserve naehweisen. Sie erzielten im 
Kontrollversueh naeh ihren Angaben dureh Injektion vei'dfinnter Salz- 
s.iiure i~hnliehe Ergebnisse und konnten bei ihren Versuehen durch Gaben 
wm Natriumbicarbonat die Knoehenveritndemmgen hintenanhalten. 

" Wenn aueh diese Experimente nieht unbedingt sehliissige Beweise 
fiir die Ansehauungen K~to.ses sind, so ist es doeh sein groges Verdienst, 
auf eine Stoffweehselst6rung als prim~ire Ursaehe der Ostitis fibrosa 
hingewiesel) zu haben. 

Es trat nun wieder die ZFrage auf, welehe golle (lie EK im l%ahmen 
einer solehen Stoffweehselst6rung spielen, an weleher Stelle sie sieh ein- 
sehalten und wie sic sieh dabei verhalten. 

In ausgedehnten systematisehen Untersuehungen, fiber die wir vor 
l~ngerer Zeig beriehteten ~, ~ngen wit dieser :Yrage naeh. Wit lieBen 
uns bei der Ausffihrung der Experimente yon der ~4_nsehauung K~wses t 
leiten und benutzten dafiir alle Stoffe, yon denen anzunehmen war, 
d~lJ sie eine ,,Azidose" hervorrufen. Diese Stoffe wurden Ratten in 
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der Zeitdauer yon l - -8  Monaten in den h6ehsten vertrggliehen Dosen 
injiziert. 

Die Et'gebnisse w a r e n  teilweise iiberraschend. Nach den Befimden 
Kat~es 1 und der spgteren Unt.ersucher a,', 5 war mit Sicherheit zu 
erwarten, dab zumindest bei den kfirzer dauernden Versuchen (et.w~ 
(iber 1--2 Monate) Vergnderungen an den Knochen geflmden wurden. 
Es lieBen sich abet weder bei den kurzen noch bei lgngeren Versuchen 
derartige Prozesse nachweisen. Dementsprechend hatte auch die Aus- 
wertung der EK-Befunde ein negatives Ergebnis. Die anderen Organe 
waren ebenfalls unver~ndert. 

Eine Ausnahme maehten (lie Tiere, ,lie mit alkMisehem Bleiessig 
und mit sara'era Bleiacetat behaudelt waren. Hier fanden wir die Knochen 
sowohl bei den kurz-, weit starker noch bei den lang&mernden Versuchen 
im Sinne einer Ostitis fibrosa verSndert. Etwa parallel gehend mit 
(ler St{irke der KnoehenbefluMe war eine Vergr63erung der Epithel- 
kbrperchen festzustellen. 

E~ war ~uffallend, dab wit' sowohl mit dem alkalischen Bleiessig wie 
mit dem sauren Bleiaeet.at dieselben Ergebnisse erzielt h~ten.  Denmach 
schien nicht (lie angenommene ,,Azidose", die (lurch (lie Injektion yon 
BleitLeetat entstehen sollte, (lie Ursaehe der Knoehenver~tnderung zu 
skin, ~ondern die Bleivergiflmng als solche. 

Daf/.ir sprach die Ver/i, ndei'ung an den Nieren, die wit' an anderer 
Stelle ausfiihrlieh besehrieben haben';, gs  fanden sieh bei diesen Ver- 
suehstieren Nierenerkrankungen irn ,.'Sirme einer Nephrosc und als lVolge 
tubulgre Sehrumpfnieren yon den leiehtesten his zu den sehwersten 
Oraden. 

Diese Befunde lieBen einen Zusammenhang zwischen den Nieren- 
ver'Anderungen, den Velgr613erungen der EK und den Knoehenprozessen 
vermuten. In dieser Ammhme wurden wit' dadureh bestgrkl;, dab die 
St/trke der Sehrumpfnieren mit der EK-Vergr6f3erung und den Knoehen- 
befunden e~wa parallel lief. 

Nieht gel6st, war abet die Frage, welehe yon den drei Veriinderungen 
nun Ms primgr und welehe andere als abhgngig anzusehen sei. Immer- 
bin war es m6glieh, dab dureh eine pvimgre Nierensetrgdigung diejenige 
8toffwechselst6rung erzeugt wird, die zu den Prozessen an den Knoehen 
und an den EK fiihrt. 

Es lag nahe, in weiteren Versuehen dieser Frage nachzugehen. 
7Dabei war zu priifen, wie sieh die Knoehen und EK wrhieken,  wenn 
man die Nieren primiir sehgdigte oder sogar Sehmmpfnieren erzeugte. 
Naeh dem Sehrifttum 7,8,9 sehien uns das geeignetste und sieherste 
Mittel Urannitrat zu sein. Man hatte damig im wesentliehen tubulgre 
Nephrosen, bei lgngerer Behandhmg der Versuehstiere tubuMre 8ehrumpf- 
nieren erzeugt, eingehend untersueht und beschrieben. Beteiligung der 
Glomeruli war fast nie oder nut im geringen Ausmal3 zu bemerkmC. 
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Nm" bei direkter Injektion in die Nierem~rterie wurden regetm'al~ig 
Glomeruh,svergnderm~gen erreieht s. Diese Versuche waren fast aus- 
schliel31ieh an Kaninehen und Meersehweine.hen durchgefiihrt worden. 

Wir verwandten fiir unsere Untersuchungen g~tten und gingen 
in der Anlage der Experimente und der tIaltung der Tiere genau so 
wie bei unseren friiheren Versuehen"-, 6 vor, so dab sich eingehende 
Angaben erfibrigen. Die Tiere wurden mit 60--80 g K6rpergewieht 
zum Versuch angesetzt. Sie erhielten tgglieh subcutan 0,4 mg Uran- 
nitrat. Etwa n~eh einer Woehe ~qu'de die Dosis um 0,2 mg gesteigert. 
Die Steigerung wurde allmghlieh his auf 1,0 mg weitergetrieben. Wir 
gingen danuff hinaus, den Tieren einerseits mSgliehst hohe, wirksame 
Dosen zuzuffihren, sie andererseits m6gliehst lange zu halten. Dann 
war um so mehr damit zu rechnen, (lab sieh Sehrumpfnieren und Knoehen- 
sowie EK-Vergnderungen bildcn konnten. Naeh unseren Versuehen mit 
Blei waren erst nach einer Zeitdauer w)n 3--4 ~Ionaten iiberzeugende 
Ergebnisse yon EK-VergrSllerungen und Knochenprozessen zu erwarten. 

Die grol]e 8ehwierigkeit bestand nun d,~rin, die Versuehe (iber so 
lange Zeit hin zufiihren. Wir erlebten es sehr hgufig, dal3 die Tiere 
zun/iehst mehrfache Steigerungen der Dosis gut ver'~rugen und dann 
bei der ngehsffolgenden innerhalb 2--4 Tagen pl6tzliehen eingingen. 
Wit konnten diesen Ausgang aueh nieht da(tureh verhindern, dab wir 
die [njektionen absetzten. 

Im allgemeinen blieben (lie Tiere im Waehstum zuriiek, zeigten dann 
nur noeh gcringe Gewiehtszunahme, ein etwas struppiges Fell, maehten 
abet' sonst einen munteren Eindruek. Im Einzelfall sahen wit naeh einer 
14t/~gigen Behandhmg Verkriimmungen der Extremitgten, so dab der 
Eindruek einer Kurzbeinigkeit entstand. Das blieb Bin vereinzelter 
]~efund. 

Ns ist uns bisher nur gehmgen, Tiere lgngstens 9 Woehen im Versueh 
zu halten. Die meisten gingen vorzeitig zugrunde und sehienen uns 
teils wegen der Kiirze der Versuehsdauer teils wegen der fortgesehrit- 
tenen 7Fgulnis der eingegangenen und totaufgefundenen Tiere znr Aus- 
wet'tung nieht lohnend. 

So kamen yon ,50 Tieren nur 17 zur Untersuehung. Mit freiem Auge 
lieB sieh bei der Sektion niehts Wesentliehes feststellen. Ninmal wurde 
eine auffallende Verkleinenmg der Nieren bei glatter Oberflgehe hemerkt. 
Nine Oranulierung der Nieren wurde nie festgestellt. Hgufiger fiel die 
Weiehheit der Knoehen auf. ~Iakroskopiseh fand sieh sonst an ihnen 
niehts Auffallendes. 

H'~stologischer B@tnd der Nieren. 
Das Bemerkenswerteste an den Nieren ist die manehmal geradezu 

massenhafte Ablagerung yon hyMinen Zylindern in den geraden Ham- 
kan~lchen. In geringerem AusmaB sind die Zylinder in den gewl.mdenen 
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Kanglehen um die Olomeruli zu finden. Manehmal seheinen sie das 
Lumen vSllig zu verlegen und dann zu einer Erweiterung der dariiber- 
liegenden Hat~kanglehen zu ffihren (Abb. 1). Man sieht Gruppen er- 
weiterter Kanglehen abweehselnd mit Gruppen, die norm,~les Lumen 
aufweisen. In diesen Kanglehen ist das Epithel teilweise abgestollen ulld 
liegt im Lumen. Das Protophtsma isl~ grob zerfallen, die Kerne sind 
~ufgetrieben. In den erweiterten Harnkan'glehen ist das Epithel abge- 
flaeht und stellt manehmal nur noeh cinen diinnen Saum dar. Die er- 
weiterten Kanglehen sind 5fter mil; hyalinen Massen ausgefiillt. 

.kbb.  1. ( t rN  7). a E r w e i t e r u n g  v ,m  I [ a t ' n k a n i l l e h e n .  b K l e i n e  N~u'be l . t t . E . - F a r b u n g ) .  

Zwisehen dicsen Gruppen yon Kanglchen liegen kleine mtrbige 
Bezirke. Sie bestehen t~us zusammengefallenen Tubuli mit Epithel- 
resten, vSllig untergegaugenen Kan'glehen und Bindegewebszetlen mit 
geringer lymphocytgrer Durohsetzung. In anderen :Fgllen sieht, man 
der~trtige narbige Vergnderungen ohne Erweiterung der Harnkanglehen. 
Die Glomeruli und GefgBe sind unbeteil i~.  Es handelt sieh also demnaeh 
um eine Nephrose mit beginnenden Sehrumpfungen. 

Histologischer Bel~Lnd der EK. 

Dic EpithelkSrperchen wurden wie in der friiheren Versuchsreihe in 
Serien geschnitten, die einzelnen Schnitte auf gleichmgl~ig dicke Pappe 
gezeichnet und ausgeschnitten und dann gewogen. Die gewiehtsmgl3ige 
Auswertung ergab doppelte bis dreifache VergrSBerungen der EK. Bei 
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e inem g e f u n d e n e n  N o r m a l w e r t  y o n  4,23 w a r  der  H S e h s t w e r t  14,12. 
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Dieses  Bi ld  e n t s t e h t  h a u p t s s  dann ,  w e n n  das  E p i t h e l k 6 r p e r c h e n  
mi t  s e inem gr613ten Tel l  in d e r  Schi lddr i i se  l iegt.  Bci  d e r a r t i g e n  E K  
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kann ma.rt wiederum (wie friiher beschrieben) in tier Serie adenom~t6~e 
Ausstiilpungen (Abb. 3) und Wucherungen sehen, (lie ebenfalls zu 
Kompressionen yon Sehilddriismffotlikeln geftihrt haben. 

Histologiacher Befit, hal der Knochen. 
Die Knochen wurden in Celloidin eingebettet, nach Han,s'en-Bock 

gefitrbt. Auf Grund unserer friiheren Versuche waren die stgrksten 
und eindeutigsten Ver'gnderungen - -  wenn (iberhaupt solche a.ufgetreten 

.kl)l). 3. (I. 'N 3.) r A.denomat6sc  ~Vu('herungr des  E K .  b l ( m n p / ' e s . i r m  dee S, .Ml(tdri i>en-  
f,)llike]. 

w~u'en - -  an (fell hinteren Extremitgten zu erwarten. Wit' verzichteten 
desha.lb auf eine eingehende Untersuehung des ganzen Skelets und 
besehr/~nkten uns auf die 4 Extremitgten.  

Die Untersuchungen ergaben ein eindrueksvolles Bild. Es sind \ 'er- 
gnderungen im Sinne einer Ostitis fibrosa vorhanden, wie wit sie in 
solcher St~rke und gegelmggigkeit  nach relativ kurzer Versuehsdauer 
bei unseren Bleitieren nieht sahen. Es sind fast im gleiehen AusmaB 
die hinteren wie (lie vorderen E.vtremitgten befallen (Abb. 4 und 5), 
am stgrksten aber doeh wieder im allgemeinen die hinteren. I m  Gebiet 
der Metaphyse unterhalb der Epiphysenlinie sieht man (tie Knochen- 
b/ilkehen unregelmgBig gestellt und gebildet, moosartig aufgeloekert, 
(lie Epiphysmflinie zeigt manehmal Verwerfungen und Unterbreehungen 
(Abb. 4 und ;5). Die l~iehtungsbglkchen sind verktirzt oder i iberhaupt 
nieht ansgebildet (Abb. 5 und 6). 7Die Verkn6cherungszone ist erheblieh 
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verbreit, erg, die 3'[arkh6hle dadureh zur/ickgedr/ingt und verkteinert. 
ZwLschen den Knoehenbglkehen liegt ni(:ht mehr normales, blutbiktendes 
_~Ia,'k, sonde,'n nur noeh fibr6ses Gewebe mit Pdesenzeilen (Abb. 6 und 7). 
Die giesenzelien liegen in Howshilx~ehen Lakunen und deutcen auf ver- 
mehrten Knochcnab- und umbau. Die Compacta der ~[etaphyse ist 
dutch einwucherndes, fibr6ses Ge- 
webe aufgeloekert (Abb. 5 und 6), 

Abb. 4. ,.UN 7.) t l .unmrusmct~aphyse. Abb.  5. (UN 3.) 1 , ' cm, t rmetaphyse .  

all manchen Stellen ist sic ganz durchbrochen. Ebenso zeigt die Com- 
pacta der Diaphyse erhebliche Ver/tnderungen. EndostMe fib,'6se 
Gewebswueherungen in Haversschen Kan/ilcn haben zu einem Ersatz 
tier kompakten Sehieht dutch ein spongi6scs Knochengewetm gefiihrt 
(Abb. 5). Dadurch wird (lie Markh6hle auch seitlieh eingeengt. 

Be.sprechung der Be/unde. 
Beim Ve~gleich der vorliegenden Befunde mit unseren frfiheren 

Untersuchungen miisscn wir feststellen, dab wir grundsgtzlich zu den 
gleichen Ergebnissen gelangt sind. Die Vergnderungen an den Nieren 
und die Ver~'613erungen der F, pithelk6rperchen sind in der neuen Ver- 
suehsreihe im Durchschnitt geringer. Dafiir dauerten die Versuche 
dieses Ma[ eine erheblich kiirzere Zeit. 
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Die Krwchenver~inder~ngen iibertreffen in ihrer Regelm~Bigkeit und 
in ihrem Ausmal3 bei weitem die der Bleitiere. Dies ist um so bemerkens- 
werter, als der Erfolg schon in verhs kurzer Zeit eintrat,. 
Wenn wir dig Tiere derselben Versuehsdauer miteinander vergleiehen, 
dann ist dig mit  Urannitrat  erzielte Wirkung auch an den ,Xieren und 
den EpithelkSrperchen gegeniiber den Ble[tieren rccht eindrucksw)ll. 

--kbb. 6. [UN :L) Femur~netapb.yse.  a ~.ufl6sung tier Comp~c ta .  b B.ic.~enzellcm e. h'ibr6.~ 
e n t a r t c t e s  B[ark. 

Yiir die Beurteilung des Versuches scheint uns aueh wichtig zu sein, 
dab man bei Urannitrat  keine Hautnekrosen und Defekte bekomm~, 
wie wir sic bei den Bleiticren in ausgedehntem MaBc sahen. Das Uran- 
nitrat  wh'd gut resorbiert. Auf die ~Veise ist ein sch~i.digender Faktor ,  
dessen EinfluB man auch trotz Kontrollen nicht klar beurteilen kann, 
ausgeschaltet. 

Die Versuehe scheinen die am Artfang ge~ul3erte Meinung zu be- 
st~tigen, dab ein Zusammenhang zwischen Nierenerkrankung und 
Knochenver~nderung besteht, und dal3 mSglicherweise die erkrankte 
Niere die Ursache dcr StoffwechselstSrung ist, dic zur Ostitis f[bros~t 
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ftihrt. Darm wgre anzunehmen, dal3 auch andere Nierengifte bei jungen 
w~chsenden Tiercn ghnliche Folgen haben. Das wird yon uns geprtift. 

Dal] nicht jede chronische Vergfftung zu solchen Knoehenvergnde- 
nmgen fiihrt, haben meine friiheren Versuche mit ThMliumacetat 
ergeben. 

Es eriibrigt sich zu der yon uns ~mgenommenen und viellcicht dutch 
die Nierenschgdigung herbeigefiihrten Stoffwechselst6rung Stelhmg 
zu nehmen, solange keine systematischen und exakten Untersuchungeu 

A.bb. 7. (UN 7.) St*lrke Vergr6L~erlmg. l.Tnregelrnii,~ig gebi ldcte  tqnochenb~ilkchen mi t  
I~.iesenzellcu in tlowship~chen Lakuneu  und  fibr6s umgcwande l t e s  K n o c h c m n a r k .  

vorliegen. Eine St6rung im Sinne Katases ist m6glich. Es erscheint 
un.~ allerding.~ zweffelhaft, dal~ eine Hcrabsetzung der Alk~lireserve die 
Ursache der Knochenvcrs ist. Die dutch Injektion yon Trttuben- 
zucker usw. hervorgerufene 3'Enderung der Alkalireserve kann nur kurz 
daucrnd und voriibergehend ,~ein. Ein gcsunder Org~nismus gleicht hier 
sofort regulatorisch dutch Ausscheidung usw. aus. Ob dubei eine be- 
schleunigte ~[obilisierung yon KMksalzen und Phosphaten aus den 
Knochen eine Pmlle spielt, ist vorl~iufig noch eine Hypothese. 

Die Art der StoffweehselstSt~ung erscheint demnach noch sehr m~la r .  
Von un~serer Seite sind Untersuchungcn im Gange, um dieser Fragc 
n~her zu kommen. 

Wieweit alas Ergebnis dieser vorliegendcn Versuche auf die mensch- 
liche P~thologie anwendbar ist, werden ebenfMls weitere Untersuchungen 
zcigen miissen. 
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Zusam menfass .ng.  

1. Auf Grund friiherer Versuche wird das Verhal ten yon Knochen  
junger,  wachsendcr l~atten nach chronischer Nierensch/ td i~mg unter-  
sucht. 

2. Die N ie renscMdi~mg  wird mit  Urann i t r a t  gesetzt. Dabei  zeigen 
sieh an  diesen Organen Vergnderungen im Sinne einer Nephrose mit  
beg innenden  Schrumpfungen.  

3. An den Knochen werden naeh einer Versuehsdauer yon 4 Woehbn 
regelmiiBig ausgedehnte und  massive Vergnderungen im Sim~c eincr 
Ostitis fibrosa gefunden.  

4. Die Epi thelk6rperchen zeigen trotz der verh/iltnism/tt/ig kurzen 
Versuchsdauer in einzelnen FSllen Vergr6gerungen um das Doppelte  
und Dreifache tier Norm. In  (let' Serie [assen sich a(lenomat6.~e ~,Vuehe- 
rungen  naehweisen und verfolgen. 

5. Auf Orund dieser Ergebnisse und der friiheren Befunde wird die 
Vermutung  ausgesproehen, dab dureh die NierensehSdigmng eine Stoff- 
weehselst6rung erreicht wird, die die Ursaehe der EK-  und Knoehen-  
ver'Xnderung ist. Hierzu sind weitere, at~sgiebige g 'n te r suchungen  im 
Gange. 
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