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Durch die Experimente Katases und seiner Mitarbeiter! wurde das
Problem der Atiologie der Ostitis fibrosa in ein neues Licht geriickt.
Bisher nahm man als Ursache der Erkrankung eine VergroBerung der
Epithelkrperchen (EK) und eine Hyperfunktion dieser innersekreto-
rizchen Organe an. Sowohl die Operationserfolge an erkrankten Menschen
durch Exstirpation von Ek-Tumoren, wie die Tierexperimente, bei
denen man durch Parathormoninjektionen Knochenverinderungen er-
ziclte, sprachen fiur die Richtigkeit der alten Anschaunungen. Kalase
und Mitarbeiter?® erhielten aber im Tierexperiment die gleichen Knochen-
verinderungen durch primire Stérung des Stoffwechsels. Verfutterung
oder Injektionen von Traubenzucker, Ammoniumechlorid oder Blei-
acctat und dauernde Narkosen hatten dieselben Knochenerkrankungen
zur Folge wie die vermehrte Zufuhr von Hormon der Epithelkérper-
chen. Die Untersucher nahmen an, daB durch die Injektion dieser
Stoffe eine Ubersiiuerung des Blutes herbeigefiihrt wiirde. Sie kounten
eine Herabsetzung der Alkalireserve nachweisen. Sie erzielten im
Kontrollversuch nach ihren Angaben durch Injektion verdiinnter Salz-
sdure dhnliche Ergebnisse und konnten bei ihren Versuchen durch Gaben
von Natriumbicarbonat die Knochenverinderungen hintenanhalten.

- Wenn auch diese Experimente nicht unbedingt schlissige Beweise
fir die Anschauungen Katases sind, so ist es doch sein groBes Verdienst,
auf eine Stoffwechselstérung als primédre Ursache der Ostitis fibrosa
hingewiesen zu haben.

Es trat nun wieder die Frage auf, welche Rolle die EK im Rahmen
einer solchen Stoffwechselstérung spielen, an welcher Stelle sie sich ein-
schalten und wie sie sich dabei verhalten.

In ausgedehnten systematischen Untersuchungen, iiber die wir vor
lingerer Zeit berichteten® gingen wir dieser Frage nach. Wir lieBen
uns bei der Ausfilhrung der Experimente von der Anschauung Aafases!
leiten und benutzten dafiir alle Stoffe, von denen anzunehmen war,
dafl3 sie eine ,,Azidose™ hervorrufen. Diese Stoffe wurden Ratten in
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der Zeitdauer von 1—S8 Monaten in den héchsten vertriglichen Dosen
injiziert.

Die Ergebnisse waren teilweise Uberraschend. Nach den Befunden
Kotases® und der spateren Untersucher® 3 war mit Sicherheit zn
erwarten, daB zumindest bei den kiirzer dauernden Versuchen (etwa
itber 1-—2 Monate) Verdnderungen an den Knochen gefunden wurden.
Es lielen sich aber weder bei den kurzen noch bei lingeren Versuchen
derartige Prozesse nachweisen. Dementsprechend hatte auch die Aus-
wertung der EK-Befunde ein negatives Ergebnis. Die anderen Organe

raren ebenfalls unveréndert.

Eine Ausnahme machten die Tiere, die mit alkalischem Bleiessig
und mit saurem Bleiacetat behandelt waren. Hier fanden wir die Knochen
sowohl bei den kwrz-, weit starker noch bei den langdauernden Versuchen
im Sinne einer Ostitis fibrosa verindert. Etwa parallel gehend mit
der Stirke der Knochenbefunde war eine VergréBerung der Epithel-
korperchen festzustellen.

Es war auffallend, daB wir sowohl mit dem alkalischen Bleiessig wie
mit dem sauren Bleiacetat dieselben Ergebnisse erzielt hatten. Demnach
schien nicht die angenommene ,,Azidose™, die durch die Injektion von
Bleiacetat entstehen sollte, die Ursache der Knochenverdnderung zu
sein, sondern die Bleivergiftung als solche.

Dafir sprach die Verianderung an den Nieren, die wir an anderer
Stelle ausfithrlich beschrieben haben®. Es fanden sich bei diesen Ver-
suchstieren Nicrenerkrankungen im Sinne einer Nephrose und als Folge
tubulire Schrumpfnieren von den leichtesten bis zu den schwersten
Graden.

Diese Befunde lieBen einen Zusammenhang zwischen den Nieren-
veranderungen, den VergroBerungen der EK und den Knochenprozessen
vermuten. In dieser Annahme wurden wir dadurch bestiarkt, daB die
Stirke der Schrumpfnieren mit der EK-VergroBerung und den Knochen-
befunden etwa parallel lief.

Nicht gelsst war aber die Frage. welche von den drei Verinderungen
nun als primédr und welche andere als abhingig anzusehen sei. Immer-
hin war es moglich, dafl durch eine priméire Nierenschidigung diejenige
Stoffwechselstorung erzeugt wird, die zu den Prozessen an den Knochen
und an den EX fiihrt.

Es lag nahe, in weiteren Versuchen dieser Frage nachzugehen.
Dabei war zu priifen, wie sich die Knochen und EK verhielten, wenn
man die Nieren primdr schidigte oder zogar Schrumpfnieren erzeugte.
Nach dem Schrifttum?®® schien uns das geeignetste und sicherste
Mittel Urannitrat zu sein. Man hatte damit im wesentlichen tubuldre
Nephrosen, bei langerer Behandlung der Versuchstiere tubuldre Schrumpf-
nieren erzeugt, eingehend untersucht und beschrieben. Beteiligung der
Glomeruli war fast nie oder nur im geringen Ausmafl zu bemerken?.
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Nur bei direkter Injektion in die Nierenarterie wurden regelmaBig
(lomerulusverinderungen erreicht®. Diese Versuche waren fast aus-
schlieBlich an Kaninchen und Meerschweinchen durchgefiihrt worden.

Wir verwandten fiir unsere Untersuchungen Ratten und gingen
in der Anlage der Experimente und der Haltung der Tiere genau so
wie bel unseren fritheren Versuchen®® vor, so dafl sich eingehende
Angaben eriibrigen. Die Tiere wurden mit 60—80 g Korpergewicht
zum Versuch angesetzt. Sie erhielten tiglich subcutan 0.4 mg Uran-
nitrat. Etwa nach einer Woche wurde die Dosis um 0,2 myg gesteigert.
Die Steigerung wurde allmihlich bis auf 1,0 mg weitergetrieben. Wir
gingen darauf hinaus, den Tieren einerseits maglichst hohe, wirksame
Dosen zuzufithren, sie andererseits moéglichst lange zu halten. Dann
war um so mehr damit zu rechnen, daf sich Schrumpfnieren und Knochen-
sowie EK-Verinderungen bilden konnten. Nach unseren Versuchen mit
Blei waren erst nach einer Zeitdauer von 3—4 Monaten iiberzeugende
Ergebnisse von EK-VergroBlerungen und Knochenprozessen zu erwarten.

Dic grofe Sehwierigkeit bestand nun darin, die Versuche iiber so
lange Zeit hin zufithren. Wir erlebten es sehr hiufig, daB die Tiere
zunichst mehrfache Steigerungen der Dosis gut vertrugen und dann
bei der néichstfolgenden innerhalb 2—4 Tagen plétzlichen eingingen.
Wir konnten diesen Ausgang auch nicht dadurch verhindern, dal} wir
die Injektionen absetzten.

Im allgemeinen blieben die Tiere im Wachstum zuriick, zeigten dann
nur noch geringe Gewichtszunahme, ein etwas struppiges Fell, machten
aber sonst einen munteren Eindruck. Im Einzelfall sahen wir nach einer
I4tigigen Behandlung Verkrimwmungen der Extremititen, so daf der
Eindruck einer Kurzbeinigkeit entstand. Das blieb ein vereinzelter
Befund.

Es ist uns bisher nur gelungen, Tiere lingstens 9 Wochen im Versuch
zu halten. Die meisten gingen vorzeitig zugrunde und schienen uns
teils wegen der Kiirze der Versuchsdauer teils wegen der fortgeschrit-
tenen Faulnis der eingegangenen und totaufgefundenen Tiere zur Aus-
wertung nicht lohnend.

So kamen von 50 Tieren nur 17 zur Untersuchung. Mit freiem Auge
lie3 sich bei der Sektion nichts Wesentliches feststellen. Einmal wurde
eine auffallende Verkleinerung der Nieren bei glatter Oberfliche bemerkt.
Eine Granulierung der Nieren wurde nie festgestellt. Haufiger fiel die
Weichheit der Knochen auf. Makroskopisch fand sich sonst an ihnen
nichts Auffallendes.

Hustologischer Befund der Nieren.
Das Bemerkenswerteste an den Nieren ist die manchmal geradezu
massenhafte Ablagerung von hyalinen Zylindern in den geraden Harn-
kanilchen. In geringerem Ausmaf sind die Zylinder in den gewundenen
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Kanilchen um die Glomeruli zu finden. Manchmal scheinen sie das
Lumen vollig zu verlegen und dann zu einer Erweiterung der dariiber-
liegenden Harnkandlchen zu fithren (Abb. 1). Man sieht Gruppen er-
weiterter Kandlchen abwechselnd mit Gruppen, die normales Lumen
aufweisen. In diesen Kanalchen ist das Epithel teilweise abgestoBen und
liegt imm Lumen. Das Protoplasma ist grob zerfallen, die Kerne sind
aufgetrichen. In den erweiterten Harnkanilchen ist das Epithel abge-
tlacht und stellt manchmal nur noch einen diinnen Saum dar. Die er-
weiterten Kandlchen sind 6fter mit hyalinen Massen ausgefiillt.

Abb. 1. (UNX 7). a Brweiterung von Harenkanillehen, b Kleine Narbe (ILE-Firbung).

Zwischen diesen Gruppen von Kandlchen liegen kleine narbige
Bezirke. Sie bestehen aus zusammengefallenen Tubuli mit Epithel-
resten, villig untergegangenen Kandlchen und Bindegewebszellen mit
geringer lymphocytirer Durchsetzung. In anderen Fallen sieht man
derartige narbige Verinderungen ohne Erweiterung der Harnkanilchen.
Die Glomeruli und Gefi3e sind unbeteiligt. Es handelt sich also demnach |
um eine Nephrose mit beginnenden Schrumpfungen.

Histologischer Befund der EK.

Die Epithelkdrperchen wurden wie in der fritheren Versuchsreihe in
Serien geschnitten, die einzelnen Schnitte auf gleichmifig dicke Pappe
gezeichnet und ausgeschnitten und dann gewogen. Die gewichtsmaBige
Auswertung ergab doppelte bis dreifache VergréBerungen der EK. Bei
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einem gefundenen Normalwert von 4,23 war der Hdichstwert 14,12,
Die nachfolgende Tabelle enthilt die Einzelwerte.
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nommen Ist.
Die Vergréflerungen fiihren manchmal zu Verdrangungserscheinungen
der Umgebung, besonders zu Kompressionen von Schilddrisenfollikeln.
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Abb. €. ¢ Normales EX. b (UN 7) vergroBertes EX Lei gleichzeitiy bestehender starker
Knochenverinderung. {Unter gleichen Bedingungeu aufgenomrnen.)

Dieses Bild entsteht hauptsichlich dann, wenn das Epithelkorperchen
mit seinem groften Teil in der Schilddriise liegt. Bei derartigen EXK
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kann man wiederum (wie frither beschrieben) in der Seric adenomatise
Ausstiilpungen {Abb. 3) und Wucherungen sehen, die ebenfalls zu
Kompressionen von Schilddrisenfollikeln gefithrt haben.

Histologischer Befund der Kmnochen.
Die Knochen wurden in Celloidin eingebettet, nach Hansen- Bock
gefarbt. Auf Grund unserer fritheren Versuche waren die stirksten
und eindeuntigsten Verdnderungen — wenn iiberhaupt solche aufgetreten
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AbbL. 3, (UN 3. a Adenotnatise Wueherung des KK, » Kompression der Schilddritsen-
follikel.

waren — an den hinteren Extremititen zu erwarten. Wir verzichteten
deshalb anf eine eingehende Untersuchung des ganzen Skelets und
beschrinkten uns auf die 4+ Extremitéten.

Die Untersuchungen ergaben ein eindrucksvolles Bild. Es sind Ver-
inderungen im Sinne einer Ostitis fibrosa vorhanden. wie wir sie in
solcher Stirke und RegelméiBigkeit nach relativ kurzer Versuchsdauer
bei unseren Bleitieren nicht sahen. Es sind fast im gleichen Ausmal
die hinteren wie die vorderen Extremititen befallen (Abb. 4 und 3),
am stirksten aber doch wieder im allgemeinen die hinteren. Im Gebiet
der Metaphyse unterhalb der Epiphysenlinie sieht man die Knochen-
bilkchen unregelmaBig gestellt und gebildet, moosartig aufgelockert,
die Epiphysenlinie zeigt manchmal Verwerfungen und Unterbrechungen
(Abb. 4 und 5). Die Richtungsbélkchen sind verkiirzt oder {iberhaupt

~

nicht ausgebildet (Abb. 5 und 6). Die Verknocherungszone ist erheblich
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verbreitert, die Markhohle dadurch zuriickgedringt und verkleinert.
Zwischen den Knochenbilkcehen liegt nicht mehr normales, blutbildendes
Mark, sondern nur noch fibroses Gewebe mit Riesenzellen (Abb. 6 und 7).
Die Riesenzellen liegen in Howshipschen Lakunen und deuten auf ver-
mehrten Knochenab- und umbau. Die Compacta der Metaphyse ist
clurch einwucherndes, fibrises (e-
webe aufgelockert (Abb. 5 und 6),

Abb. 4, (UN 7)) Humerusmetaphyse. Abb. 3. (UN 3.) Femurmetaphyse.

an manchen Stellen ist sie ganz durchbrochen. Ebenso zeigt die Com-
pacta der Diaphyse erhebliche Verianderungen. Endostale fibrose
Gewebswucherungen in Hawversschen Kanilen haben zu einem Ersatz
der kompakten Schicht durch ein spongigses Knochengewebe gefiihrt
(Abb. 3). Dadurch wird die Markhohle auch seitlich eingeengt.

Besprechung der Befunde.

Beim Vergleich der vorliegenden Befunde mit unseren fritheren
Untersuchungen miissen wir feststellen, daB wir grundsitzlich zu den
gleichen Ergebnissen gelangt sind. Die Verinderungen an den Nieren
und die VergroBerungen der Epithelkorperchen sind in der neuen Ver-
suchsreihe im Durchschnitt geringer. Dafiir dauerten die Versuche
dieses Mal eine erheblich kiirzere Zeit.
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Die Knochenverdnderungen tbertreffen in ihrer Regelmifigkeit und
in ibrem Ausmal bei weitem die der Bleitiere. Dies ist um so bemerkens-
werter, als der Erfolg schon in verhdltnismaBig kurzer Zeit eintrat.
Wenn wir die Tiere derselben Versuchsdauer miteinander vergleichen,
dann ist die mit Urannitrat erzielte Wirkung auch an den Nieren und
den Epithelkorperchen gegeniiber den Bleitieren recht eindrucksvoll.

Abb. 6. (UN 3.) Femurmetaphyse. ¢ Auflosung der Compacta. b Riesenzellen. ¢ Fibris
entartetes Mark.

Fir die Beurteilung des Versuches scheint uns auch wichtig zu sein,
daBB man bei Urannitrat keine Hautnekrosen und Defekte bekommt,
wie wir sie bei den Bleiticren in ausgedehntem MafBe sahen. Das Uran-
nitrat wird gut resorbiert. Auf die Weise ist ein schidigender Faktor,
dessen Einflul man auch trotz Kontrollen nicht klar beurtcilen kann,
ausgeschaltet.

Die Versuche scheinen die am Anfang geiuBerte Meinung zu be-
stitigen, dal ein Zusammenhang zwischen Nierenerkrankung und
Knochenverinderung besteht, und dafl moglicherweise die erkrankte
Niere die Ursache der Stoffwechselstérung ist, dic zur Ostitis fibrosa
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fithrt. Dann wite anzunehmen, dafl auch andere Nierengifte bei jungen
wachsenden Tieren dhnliche Folgen haben. Das wird von uns gepriift.

Dafl nicht jede chronische Vergiftung zu solchen Knochenverinde-
rungen fithrt, haben meine fritheren Versuche mit Thalliumacetat
ergeben.

Es eriibrigt sich zu der von uns angenommenen und vielleicht durch
die Nierenschadigung herbeigefithrten Stoffwechselstérung Stellung
zu nehmen, solange keine systematischen und exakten Untersuchungen
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Abb. 7. (UN 7)) sStarke VergréBerung. TUnregelmiiig gebildete Xnochenbilkchen mit
Riesenzellen in Howshipschen Lakunen und tibros umgewandeltes Knochemmark.,

vorliegen. Eine Stérung im Sinne Kafases ist moglich. Es erscheint
uns allerdings zweifelhaft, dafl eine Herabsetzung der Alkalireserve die
Ursache der Knochenverdnderung ist. Die durch Injektion von Trauben-
zucker usw. hervorgerufene Minderung der Alkalireserve kann nur kurz
dauernd und voriibergehend sein. Ein gesunder Organismus gleicht hier
sofort regulatorisch durch Ausscheidung usw. aus. Ob dabei eine be-
schleunigte Mobilisierung von Kalksalzen und Phosphaten aus den
Knochen eine Rolle spielt, ist vorldufig noch eine Hypothese.

Die Art der Stoffwechselstérung erscheint demnach noch sehr unklar.
Von unserer Seite sind Untersuchungen im Gange, um dieser Frage
niher zu kommen.

Wieweit das Ergebnis dieser vorliegenden Versuche auf die mensch-
liche Pathologie anwendbar ist, werden ebenfalls weitere Untersuchungen
Zeigen milssen.



192 W. Eger: Weitere Untersuchungen zur experimentellen Ostitis fibrosa.

Zusammenfassung.

1. Auf Grund friherer Versuche wird das Verhalten von Knochen
junger, wachsender Ratten nach chronischer Nierenschadigung unter-
sucht.

2. Die Nierenschidigung wird mit Urannitrat gesetzt. Dabei zeigen
sich an diesen Organen Verdnderungen im Sinne einer Nephrose mit
beginnenden Schrumpfungen.

3. An den Knochen werden nach einer Versuchsdauer von + Wochén
regelmiBig ausgedehnte und massive Verdnderungen im Sinne einer
Ostitis tibrosa gefunden.

4. Die Epithelkérperchen zeigen trotz der verhiltnismaBig kurzen
Versuchsdauer in einzelnen Fillen VergréBerungen um das Doppelte
und Dreifache der Norm. In der Serie lassen sich adenomatése Wuche-
rungen nachweisen und verfolgen.

5. Auf Grund dieser Ergebnisse und der fritheren Befunde wird die
Vermutung ausgesprochen, daf durch die Nierenschidigung eine Stoff-
wechselstorung erreicht wird, die die Ursache der EK- und Knochen-
verdinderung ist. Hierzu sind weitere, ausgichige Untersuchungen im
Grange.
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