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Der neue Fall von Aussackung unterscheidet sich von meinem
fritheren Falle, in welchem ein Sack von betrichtlicher Grosse im
Suleus popliteus internus, also am Orte der B. m. retro-condyloidea
interna und ihrer Aussackungen, Platz genommen hatte, durch die
enorme Grisse, die besondere Gestalt und die Lage ausserhalb des
genannten Sulcus, ein- und vorsiirts von ihm, am inneren hinteren
Winkel des Knies.

Das Priiparat habe ich in meiner Sammlung anfbewahrt.

XXI.

Ueber Proliferation, Metaplasie und Resorption des
Knochengewebes.

Von Dr. E. Ziegler,

Privatdocenten und I. Assistenten am pathologischen Institut zu Wiiizburg.

(Hierza Taf. VIL.)

Bei meinen im 70. Bande dieses Archivs publicirten Unter-
suchingen iiber die subchondralen Veriinderungen bei Arthritis de-
formans war ich mehrfach auf Knochenerkrankungen gestossen, deren
Einreihung in die pathologisch-physiologischen Prozesse mir in ver-
schiedener Hinsicht Schwierigkeiten bereiteten. Sie betrafen nament-
lich metaplastische, mit Wucherung der Zellen verbundene Vorgiinge
am Knochen, deren Bedeutung als Theilerscheinung einer als chro-
nische Eniziindung aufgefassten Knochenaffection zu bestimmen war,
Im Wesenilichen handelte es sich um eine Umbildung des Knochens
in Kuvorpel und besonders in Bindegewebe, bei welchem Prozesse
jeweilen eine mehr oder weniger starke Zellvergrosserung und Ver-
mehrung constatirt werden konnte. Bei diesem activen Verhalten der
zelligen Bestandtheile schien es mir am meisten begriindet, diese
Vorgiinge als progressive Erniihrungsstérungen aufzufassen, welche
am ehesten den Regenerationsvorgingen, wie sie namentlich-nach
Traumen, mit Entziindungserscheinungen complicirt, zur Beobachiung
gelangen, an die Seite zu stellen wiren. lch glaubte mich zu
diesem” Vergleich besonders deshalb berechtigt, weil bei der Ar-
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thritis deformans einer als chronische Eniziindung aufgefassten
Affection, ebenso wie bei manchen acuten Euntziindungen, progressive
Erndhrungsstorungen, d. h. Regenerationsvorginge und entziindliche
Prozesse sich miteinander combiniren. Es ist hier nichi der Ort,
aunseinander zu setzen, was man bei den chronischen Gelenkent-
zlindungen als entziindliche, was als nicht entziindliche Erniihrungs-
storung anzusehen habe; ich habe mich dariiber bereits an anderer
Stelle (Tageblatt der Naturforscherversammlung in Miinchen, 1877)
gedussert und hoffe dermniichst in einer anderen Arbeit ausfiihrlicher
darauf zuriick zu kommen. Fiir die Beurtheilung der genannten
Verinderungen hielt ich den Hinweis auf diese Aehnlichkeit des Ver-
laufes und der Gruppirung verschiedener Ernidhrungssibrungen fiir
genligend, um den Weg zu bezeichnen, anf welchem den Ursachen
derselben nachgegangen werden konnte. In meiner citirten Arbeit
hatte ich allerdings nicht wagen diirfen, iiber die Ursachen dieser
Regenerationswucherungen eine bestimmte Meinung abzugeben. Den
vorliegenden Hypothesen Uber den Eintritt regenerativer Zellver-
mehrung konnte ich zwar meine Zustimmung nicht geben, doch
wollte ich keine andere Ansichi an deren Stelle zu seizen suchen.
Am ehesten wire es wohl gerechtfertigi gewesen, auf die circula-
torischen Verdnderungen der Entziindung zu recurriren und in ibhnen
die Ursache der Proliferation zu suchen. Hiermit will ich indessen
picht die Meinung verireten, als ob die regenerativen Vorginge,
wie sie neben Entziindungsprozessen beobachtet werden, noch ab-
hiingig von der' Entzlindungsursache seien; es sind dieselben wohl
nur in sofern mit der Entziindung in Beziehung zu bringen, als
die gedinderten CGireulationsverhiilinisse eine Stieigerung der Er-
nihrung der betroffenen Theile zur Folge haben, Es ist daher a
priori klar, dass Wucherungsvorgiinge, wie die genannten, nicht an
eniziindliche Circulationsverinderungen allein gebunden sein kdnnen,
falls sie iiberbaupt als von denselben abhingig gedacht werden
diirfen. Um hieriiber ein richiiges Urtheil mir zu verschaffen, um
iiberbaupt in die Proliferations- und Umwandlungsvorgiinge am
Knochen einen besseren Einblick zu gewiunen, schien es mir von
Vortheil, dieselben auch unter anderen Verhilinissen aufzusuchen.
Wenn sich dieselben Veriinderungen bei verschiedenen Krankheiten
vorfanden, wenn verschiedene #ussere Bedingungen denselbeu Effect
haiten, so kennte und musste eine solehe Beobachtung der Erkenntniss
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des Zusammenhangs und der Natur des Prozesses sehr forderlich
seit. Dazu schien es mir vor Allem geboten, moglichst viel That-
stchliches festzustellen und wenn ich auch nichi hoffen durfte, da-
durch eine Theorie der progressiven Ernihrungsstérungen des
Knochens zu finden, so konnte ich doch einer solchen einen Schritt
néher kommen.

Vermittelst des Experimentes an die Frage heranzuireten, schien
mir zwecklos und unmbglich, so lange eben nicht die anatomischen
Verhilinisse dieser Erniihrungsstorungen vollig. klar gelegt waren.
Erst durch Letzteres konnte man im giinstigsten Falle hoffen, einen
Fingerzeig fiir eine experimentelle Inangriffnahme der Frage. zu er-
halten, d. h. die eigentliche Aufgabe sich priicise zu stellen.

In Nachstehendem habe ich mir es denn auch haupisichlich
zur Aufgabe gemacht, die anatomischen Verhiltnisse verschiedener
Ernihrungsstorungen am Knochen klar zu stellen, indessen glaubte
ich es auch nicht unterlassen zu diirfen, auf die Gesichispunkte
aufmerksam zu machen, von welchen aus dieselben betrachtet werden
miissen. Auch glaubte ich nicht zu weit zu gehen, wenn ich die
verschiedenen Erklirungsmoglichkeiten in’s Auge fasste, wobei ich
mir frejlich bewusst war, Hypothesen aussprechen zu miissen, deren
Umgestaliung in bewiesene Sitze nicht von der pathologischen
Anatomie, sondern vielmehr von der pathologischen Chemie im
giinstigsten Falle erwariet werden kann.

Bei meinen Untersuchungen iiber Arthritis deformans hatte
pamentlich die Bildung von Knorpel aus Knochen in hohem Maasse
meine Aufmerksamkeit erregt und so war ich denn auch in erster
Linie darauf bedacht, hieriiber weitere Untersuchungen anzustellen.
Neue Priparate von Arthritis deformans konnte ich leider nicht er-
halten; ich bin daher nicht im Stande, weiiere Angaben iiber die
Hiufigkeit derartiger Metaplasien bei dieser Affeciion zu machen
Ich musste mich begniigen, einen Fall, der mir schon frither gute
Priparate geliefert hatte, weiter zn untersuchen. Ich war auch so
gliicklich, noch 3 kleine Enchondrome in der Spongiosa des. Schenkel-
kopfes zu entdecken, von denen zwei etwa 3—4 Mm. gross waren,
wihrend das dritie makroskopisch kaum sichtbar war. Alle drei
sitzen Knochenbalken auf, die sich in nicht wesentlich veriindertem
Markgewebe befinden; die beiden grsseren zeigen dabei die Gestalt
eines hutformigen Pilzes, das kleine prisentirt sich mehr als eine
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spindelige Anschwellung eines Knochenbalkens. Bei der grosseren ist
am Fusse des Pilzes nicht der ganze Knochenbalken in Knorpel iiber-
gegangen, sondern es findet sich unter demselben noch eine schmale
Zone von Knochengewebe, so dass man den Uebergang des Knochens
in Knorpelgewebe verfolgen kann. Die Geschwiilstchen zeigen voll-
kommen den Bau hyaliner Enchondrome. Zwischen hyalinem Knorpel
und Knochen fand sich eine deutlich erkennbare Uebergangszone.
In Fig. 1 habe ich eine derartige Stelle bei starker Vergrosserung
abgebildet. Als erster Schritt ‘der Umwandlung scheint mir eine
Trilbung und Kornung der Grundsubstanz angesehen werden zu
miissen, eine mikroskopische Verinderung, die wohl in einer Er-
weichung der Grundsubstanz ihren Grund baben dirfte. Mit der-
selben geht ein Verschwinden der Knochenkdrperchen Hand in
Hand, wihrend die Knochenzellen deutlicher hervortreten. Weiler
gegen das Enchondrom zu #ndert sich das Bild wieder. Die Grund-
substanz wird homogen und um die Zellen treten immer deuilicher
helle Kapseln auf, so dass das Bild des Hyalinknorpels immer
schirfer bervortritt. So finde ich es am entkalkten Priparate; ich
kann nicht sagen, welches Aussehen frische Priparate zeigen, da
solehe mir nicht zu Gebote standen. Wie schon erwihnt, kam wmir ein
frischer Fall von Arthritis deformans, der vielleicht Knorpelbildungen
besessen hitte, nieht in die Hinde. Bei zwei Fillen von Poly-
arthrilis rheumatica, bei welchem nahezu siimmiliche Gelenke an-
kylosirt waren, konnte ich nichis Derartiges vorfinden. Die Gelenk-
knorpel waren fast durchgehends in Knochen und vascularisirtes
Bindegewebe verwandelt, die Knochen selbst zeigien nur atrophische
Zustinde.

Abgesehen von den erwdbnten Priparaten standen mir nur
noch Geschwiilste zur Verfigung, Leider waren auch diese nicht
mehr friseh, sondern schon lingere Zeit in Miller'scher Flissig-
keit und Spiritus gelegen. Zu feineren hisiologischen Untersuchungen
waren sie daber nicht mehr zu verwerthen, immerhin liess sich
auch hier die Knorpelbildung noch gut erkennen. Zun#chst fand
ich dieselbe bei einem Myxom des Schenkelhalses. Der ganze
Schenkelhals bis tief in den Gelenkkopf hinein ist eingenommen
durch eine weiche galleriige Neubildung, in deren Mitte eine wall-
nussgrosse glattwandige Cyste mit heller sehleimiger Flussigkeit sich
befindet. 1n der Umgebung derselben sind Knocheubalken nicht zu
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fiihlen, erst weiter nach aussen bildei die rarificirte Cortiealis noch
eine knocherne Schale. Die Dimensionen des Schenkelhalses sind
nicht veriindert, dagegen bildet derselbe mit dem Schaft des Ober-
schenkels einen viel spitzeren Winkel als normal. Imy Periost der
Diaphyse sitzen zahlreiche Myxome.

Im Centrum der Geschwulst zejgt auch das Mikroskop keine
Knochenbalken mehr, sondern es finden sich dieselben erst weiter
nach aussen. Auch diese sind freilich grosstentheils nicht mebr
normal, sondern in verschiedenen Umwandlungsprozessen begriffen
und ganz oder theilweise entkalkt. An dieser Stelle interessirt uns
nur die Metaplasie derselben in Knorpel. In der Uebergangszone
der Geschwulst in den Knochen kann man nehmlich unschwer
Knochenbalken finden, die auf eine gewisse Linge ganz oder we-
nigstens theilweise in Knorpel umgewandelt sind. Die Knorpel-
heerde sitzen in letzterem Falle theils central, theils peripher; die
stirkere Firbung mit Himatoxylin ldsst sie leicht erkennen. Die
Grundsubstanz in den Knorpelheerden ist meist hyalin, nur ab und
zu bemerkt man eine Andeutung von Faserbildung. FEigentliche
Geschwlilste haben sich hier nicht gebildet, doch sind die meta-
plasirten Knochenbalken merklich dicker als die anderen.

Ein besseres Untersuchungsobject fand ich in einem Osteoid-
chondrom des Humerus. Es ist dies eine ziemlich umfangreiche Ge-
schwulst, deren dussere Theile aus Spindelzellengewebe, deren innere
dagegen aus vascularisirtem zellreichem Knorpel und aus Knochen-
balken beéstehen. Lefzteres Gewebe umgiebt an Stelle des Periostes
den Knochen, der zwar in seinen Umrissen erhalten, aber voll-
kommen dicht und sclerotiseh erscheint. Das Mikroskop zeigt, dass
der Knochen in nahezu der ganzen Dijaphyse und der oberen Epi-
physe zwar rarificirt ist, dass dagegen die Marksubslanz mit Aus-
nahme verhiltnissméssig kleiner gefissfithrender Kanile umgewandelt
ist in zellreichen Knorpel, der seinerseits wieder auf dem Wege der
Metaplasie Husserst zahlreiche kleine Knochenbilkehen gebildei hat.

Doppelfirbungen mit Hdmatoxylin und Carmin geben ein
dusserst zierliches Bild, indem der alte Knochen nahezu ungefirbt
bleibt, der Knorpel in den erweiterten Haversi'schen Kaniilen und
Markriumen dagegen sich iief roth und der neugebildete Knochen
sich- blau firbt. Wenn man in der Corticalis die Rénder
Haversi’scher Kandle, welche eben in Erweiterang begriffen sind,
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untersucht, so tiberzeugt man sich, dass auch hier eine Umwandlung
von Knochen in Knorpel stattfindet. Zwischen knorpelig aussehendem
Kanalinhalt und dem Knochen besteht keine scharfe Grenze, son-
dern es geht der letztere allmihlich {iber in ersteren. Auch hier
bemerkt man ein K@rnigwerden der Grundsubstanz, Verschwinden
der Knochenkdrperchen und Vergrosserung der Knochenzellen und
Uebergang des so verdinderten Knochens in Knorpel. In Fig. 2
habe ich die ersten die Umwandlung des Knochens in Knorpel vor-
bereitenden Veriinderungen abgebildet. Der Schwund einzelner
Knochenkdrperchen und die Vergrosserung der entsprechenden Zellen
innerhalb der dunkler aussehenden Grundsubstanz ist leicht zu er-
kennen. In stirker erweiterten Kandlen hort die Metaplasie des
Knochengewebes auf, es findet, wie schon oben erwihnt, eine Neu-
bildung von Knochen durch Metaplasie des Knorpels siatt,

An einem anderen Osteoidchondrom suchte ich vergebens nach
den eben beschriebenen metaplastischen Vorgingen, ich konnte nir-
gends einen Uebergang von Knochen in Knorpel nachweisen, son-
dern es entstand der Knorpel augenscheinlich nur aus dem Mark-
gewebe und dem Periost. Von reinen Enchondromen besitze ich
kein Material, das zu einer derartigen Untersuchung geeignet er-
scheint, Ein Enchondrom der Rippen, das ich in dieser Richtung
untersuchte, liess keine metaplastischen Vorgiinge am Knochen er-
kennen.

Weit grijéser ist das Material, das ich zum Studium der iibrigen
proliferen, metaplastischen und vesorptiven Vorginge am Knochen,
theils schon frither gesammelt haite, theils in letzter Zeit noch
sammeln konnte. Abgesehen von den typischen Resorptionsvor-
gingen fand ich am héufigsten bindegewebige und sarcomattse
Metamorphosen des Knochens. Primire und secundire Kuochen-
geschwillste, Sarcome und Krebse zeigten diese Metaplasien oft in
der schonsten Weise. Freilich ist es nur ein verhiltnissmissig
geringer Procentsatz von Knochengeschwiilsten, bei welchen diese
Form des Kuochenschwundes vorkommt; weit hiufiger verbilt sich
der Knochen bei der Geschwulsientwickelung passiv und wird zur
Atrophie und zum Schwund gebracht. Ich werde auf diese letztge-
nannien Vorginge weiter unten noch zurlickkommen, zuvor mochte
ieh die mit Proliferalion der Knochenzellen verbundenen Prozesse
am Knochensystem besprechen.
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Die sarcomatse Metaplasie ist es, die natiirlich vor allen an-
deren die Aufmerksamkeit auf sich zieht. Andeutungen derselben
hatte ich bereits bei ‘der Arthritis deformans gefunden, wenn man
wenigstens der bei dieser Affection beobachteten Knochenzellen-
wucherung diesen Namen beilegen will. Es waren dies indessen
nur Andeutungen, welche nicht vollkommen auf den Namen Sarcom
Anspruch machen konnien. Um so erfreuter war ich, in einem
Sarcom des Schenkelhalses das Material zu finden, um die Ent-
wickelung eines Sarcoms aus dem Knochen zu verfolgen. Der Fall
betraf einen &lteren Mann, der unter den Erscheinungen einer Hirn-
affection erkrankie. Die Symptome sprachen fiir einen Hirntumor.
Bald nach Beginn dieser Erscheinung brach ohne besondere Ver-
anlassung der rechie Schenkelhals. Der bebandelnde Arzt dia-
gnosticirte einen Schenkelhalstumor als Ursache der Fractur. Nach
Verlauf von etwa 2 Monaten starb der Patient, nachdem sich die
Erscheinungen von Seiten des Nervensyslems noch bedeutend ge-
steigert hatien. Die Section bestiligte die Diagnose. Im Gehirne
fanden sich 3 Tumoren von der Grosse einer Haselnuss bis zn der
einer Wallnuss. Ferner sassen Knoten in der Milz und der linken
Nebenniere. Der Schenkelhals war an der Linea intertrochanterica
abgebrochen. In der Umgebung der Fractur fand sich ebenfalls
eine Newnbildung. Simmtliche Tumoren haben ein markig weisses,
theilweise auch mehr rothliches Aussehen. Die Consistenz derselben
ist eine weiche, am festesten fiihlt sich der Schenkelhalstumor an.
Letzterer nimmt so ziemlich den ganzen Schenkelhals ein. Inner-
halb der Geschwulst sind keine Knochenbalken mehr zu fiihlen.
Um die Bruchstelle ist nicht nur die Spongiosa, sondern auch die
Corticalis grossentheils geschwunden. Nach oben und nach unten
geht die Geschwulst ziemlieh unvermitteit in die missig hyper-
dmische und fetthaltige Spongiosa iiber, so dass die Grenze zwischen
gesundem und krankem Gewebe deutlich zu erkennen ist. An der
Grenze der Geschwulst verlieren sich die Knochenbalken ziemlich rasch.

Schon bei der Section vermuthete ich nach dem makro-
skopischen Befunde, dass diese Geschwulst mir erwiinschte Auf-
schliisse liber die Betheiligung der Knochensubstanz an der Bildung
von Geschwiilsten geben wiirde. Die frische mikroskopische Unter-
suchung bestdtigte, dass es sich hier in der That um ein gross-
zelliges Sarcom handelte, bej dessen Entstehung sich der Knochen

Arch. f. pathol, Anat. Bd,LXXIIT. Hit. 3. 24
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wesentlich mitbetheiligt, ja wohl die Haupirolle spielt. Ich habe
die Geschwnlst sowohl am mnicht entkalkien, als am enikalkien
Knochen untersucht. Bei dieser Gelegenheit mochte ich die Pi-
krinsiure als Entkalkungsmittel angelegentlich empfehlen. In Spi-
ritus sorgfiltig gehiirtete Priparate leiden durch die Entkalkung
mit concentrirten wiisserigen Pikrinsiureldsungen weit weniger, als
durch Chromsiure und Salpetersiure. Bei der weiteren Behandlung
der Priiparate kommt es alsdano pur darauf an, dass nach der Ent-
kalkung die Stiicke erst gut ausgewiissert werden, ehe sie wieder
in Spiritus gehiirtet werden. Auch die Schnitte verlangen eine sehr
sorgfiltige Entwisserung, dann aber lassen sie sich ausgezeichnet
mit Himatoxylin und Carmin firben. Sehr gute Priiparate erhilt
man auch durch Firbung der Schoitte in Ueberosmiumsiure. Die
Schnitte kommen dazu mehrere Siunden in schwache Ueberosmium-
siurelosungen und hernach sofort in verdiinntes Glycerin. Tn diesem
bleiben sie mehrere Tage. In dem hierbei sechwarz werdenden
Glycerin erhalten sie eine griinlich-braune Firbung und die ein-
zelnen Theile treten alsdann bei der Untersuchung in verdiinniem
Glycerin oder Capadabalsam ausgezeichnet schon hervor. Ganz be-
sonders eignen sich diese Sehnitte zum Zeichnen.

Die zu besprechende Geschwulst ist also ein Sarcom und zwar
ein Sarcom, dessen grosse epithelihnlichen Zellen in kleinen Gruppen
innerhalb eines faserigen Grundgewebes liegen. Im Knochenmark
beginnt die Geschwulstentwickelung in Form einer Zellvermehrung,
mit welcher natiirlich eine entsprechende Abnahme der Fetizellen
einhergeht. Am Knochen findet man in diesen Theilen zuweilen
Resorptionsgruben mit Riesenzellen (Fig. 6 unten rechts), doch
findet sich dies wie gesagt nur stellenweise. Gewdhnlich ist das
Verhalten des Knochens ein anderes. Man findet zwar auch lacu-
niire Bildungen, aber diese Resorption betrifft nur die Kalksalze,
wihrend die Grundsubstanz. erbalten bleibt (vergl, Fig. 5 und 6).
Es ist klar, dass der Grad der Entkalkung ein verschiedener ist
und dass er zunimmt, je weiter man in die Gesehwulst eindringt.
Im Innern derselben werden natlirlich alle Kalksalze aufgeldst und
enifernt sein.

Wie verhalten sich hierbei pun die Knochenzellen, wie die
Grundsubstanz? Wenn ich von vornherein bemerke, dass die
Zellen stets mebr oder minder progressive Verdnderungen zeigen,
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dass die Grundsubstanz im Fasergewebe metaplasirt oder sich auf-
lést, dass aber alle diese Verdnderungen in hochst wechselvoller
Weise sich miteinander combiniren, so wird man sich von der
grossen Mannichfaltigkeit der Bilder eine Vorstellung machen ktnnen.
In der That wiirde es ein vollkommen vergebliches Beginnen sein,
dieselben einzeln vorzuftihren. Gewisse Verdnderungen wiederholen
sich indessen imnier, im Allgemeinen ist es immer derselbe Gang,
den die Geschwulsteniwickelung einschliigt und alle die verschie-
denen Abweichungen erscheinen daher als Modificationen, die das
Endergebniss pichl wesentlich beeinflussen. Der Entkalkung der
Grundsubstanz folgt immer auch eine histologische 'Verﬁnderung
derselben; sie verliert ihre lamellse Beschaffenheit, wibrend zu-
gleich auch die Knochenkirperchen sich vergrissern und die Zellen
deutlicher hervortreten (vergl. Fig. 3 u. 4). Die Ausliofer der
Knochenkirperchen erscheinen bald deutlicher und breiter (Fig. 3)
als sonst, bald wieder sind sie sebr schwer oder gar nicht zu
sehen (Fig. 4). Manchmal bleibt augenscheinlich der Knochen
lingere Zeit in diesem Zustande; man findet wenigstens oft ziemlich
grosse Abschnitte von Knochenbalken von diesem Aussehen (Fig. 5),
hiufiger indessen schliessen sich an diese Vorginge prolifere Pro-
zesse-an. Die Knochenzellen vergrossern sich wnd treten deutlich
als protoplasmareiche Gebilde hervor, ihre grossen Kerne vermehren
sich, sie selbst theilen sich, wihrend die Grundsubstanz mehr und
mehr zurticktritt (vergl. Fig. 3 und 4). Sehr hiufig wird die
Wucherung so massenhaft (Fig. 4), dass die Grundsubstanz ganz
verschwindet und schliesslich aus dem Knochenbalken ein gross-
zelliges Sarcomgewebe wird.

Das Alles kann sowohl am Rande eines Baikens, als in der
Mitte eines solchen oder in mehreren kleinen Heerden zugleich ge-
schehen; es herrscht hierin die grosste Maunichfaltigkeit. Sehr
priignant wird das Bild gerade dann, wenn die Wucherung heerd-
weise aufiritt, weit prignanter, als wenn etwa das Ende eines
Balkens sich in Wueherung auflést (Fig, 6).

Wie schon erwihnt ist der Antheil, den die Grundsubstans an
den Stellen mit starker Wucherung an dem wetaplasirenden Prozesse
nimmt, ein sehr geringer; sie schwindet unter der massenhaften
Wucherung. Anders ist es indessen an Stellen, wo die Wucherung
weniger miichtig ist. Hier bemerkt man, dass die Grundsubstanz
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nicht untergeht, sondern mehr und mehr ein faseriges Aussehen
gewinnt, eine Verinderung, die schliesslich zur Bildung deutlich
fibrilliren Bindegewebes fiihrt (Fig. 4). Meist ist das Bindegewebe
feinfaserig, zuweilen indessen erscheinen mehr gribere Faserbiindel.
Selbstverstiindlich bildet die faserig gewordene Grundsubstanz das
faserige Geriist, in welchem die Zellen und Zeligruppen der Ge-
schwulst liegen. Der Metaplasie des Kuochens geht immer auch
eine Umwandlung des Knochenmarkes parallel; doch kann man oft
iiber grossere Strecken die verdickten, gewucherten und metamor-
phosirten Knochenbalken noch leicht erkennen.

Die oben beschriebene Geschwulst war unter den untersuchien
primiren Knochengeschwiilsten diejenige, welche die bedentendsten
Wucherungsvorgiinge an den Knochenzellen zeigie. Bei den meisien
Knochengeschwiilsten fehlt Giberhaupt eine active Theilnahme der
Knochenzellen und es finden sich mebr nur Resorptionsverinderungen
an den Knochenbalken. Am #hnlichsten fand ich die Verhiltnisse
bei dem oben erwihnten Myxom des Schenkelhalses. Auch hier
geht der Metaplasie eine lacunire Entkalkung voran und erst an
diese schliesst sich dann die Transformation der Balken im Schleim-
und Bindegewebe an. Hierbei ist freilich die Wucherung der Zellen
eine minimale, doch erhalten sich die Zeilen und treten sofort in
die neue Gewebsbildung ein, Die Bindegewebsmetamorphose der
Grundsubstanz erfolgt in derselben Weise wie im anderen Falle,
tiber die schleimige Umwandlung konnte ich an dem schlecht ge-
hirteten Priiparate Genaueres nicht eruiren.

Unier den secundiren Knochengeschwiilsten, die ich unter-
suchen konnte, fand ich drei, bei welchen exquisite Metaplasie des
Knochens in Bindegewebe zu constatiren war. Es waren dies
simmilich Carcinome des Sternums, welche durch directes Hin-
einwuchern von Mammacarcinomen entstanden waren. In allen
Fillen war das Brustbein stark verdicki und schon grisstentheils
in Krebsgewebe verwandelt. An der Grenze des gesunden und
kranken, d. h. in den Randtheilen des kranken Gewebes erkennt
man wit Leichtigkeit zahireiche in der Umwaundlung in-gewdhnliches
Bindegewebe begriffene Knochenbalken. Die Grundsubstanz zer-
fillt hierbei direct in ziemlich grobfaseriges Bindegewebe, wihrend
die Zellen sich erhalten und zu Bindegewebszellen werden. In
zwei von den Fillen fehlt bierbei jegliche Wucherung, in einem
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dagegen macht sich eine ziemlich starke Zellvermehrung bemerkbar.
Es ist dies ein secundirer Sternalkrebs, bei welchem das Binde-
gewebe durchgehends auffallend stark entwickelt ist, so dass stellen-
weise die Krebszellennester sehr in den Hintergrund treten.

Die fibrose Metaplasie des Knochens ist indessen auch bei
diesen Carcinomen keine ganz durchgehende, sondern es finden
sich ab und zu auch typische Resorptionsvorginge, d. h. Lacunen
und Osteoklasten. Ich habe bis jetzt diese’Art des Knochenschwundes
fast ganz unberiicksichtigt gelassen, ich that es, weil es mir zweck-
missiger schien, sie nach Mittheilung der beobachteten metaplastischen
Vorgiinge im Zusammenhang zu besprechen.

Ich habe der pathologischen Resorption nicht weniger meine
Aufmierksammkeit zugewendel als den metaplastischen Yorgiingen, Ab-
gesehen von dem Interesse, das sie an und fiir sich bieten, musste
ich es auch schon deshalb thun, um ihr Verhiltniss zur Metaplasie
in’s Klare zu setzen. - Der Versuch, ein Verstindniss des patho-
logischen Knochenschwundes zu erlangen, erheischt eine genaue
Kenntniss alle der mannichfaltigen Formen, unter welchen der
Knochen zu Grunde geht, erheischi ferner einen Vergleich derselben
mit der typischen normalen Resorption,

Es ist bekannt, dass die pathologische Knochenresorption sehr
hinfig an die normale vollkommen sich anschliesst, es ist in dieser
Hinsicht kaum ndthig, daran zu erinnern, dass die sogenannte
iypische Form der Resorption ebenso friih an pathologischen Ob-
jecten gefunden worden ist, als an normalen. Iech kenne auch
diese typische Form mit ihren Lacunen und Riesenzellen sehr wohl
aus eigener Anschauung und wenn ich auch nicht dieselben Unter-
suchiungsobjecte vor mir gehabt habe, wie Wegner, so habe ich
sie doch an zahlreichen anderen constatiren kdnnen.

Am schinsten fand ich dieselbe bei einem mitten in der Dia-
physe eines Humerus sitzenden metastatischen Carcinom. Der sich
vergrissernde Krebsknoten hatte im benachbarten Knochengewebe
dem normalen Knochenwachsthum vollkommen sich anschliessende
Prozesse wachgerufen. _

~ An den dem Tumor zunichst liegenden Knochenriindern findet
sich Grube an Grube, simmtlich mit mehrkernigen Zellen gefiillt. In
den benachbarten Markriumen und Haversi'schen Kandlen dagegen
sind die schOnsten Osleoblastenlager zu sehen. Resorplion und
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Apposition vereinigen sich also hier gerade so wie bei der phy-
siologischen Formgestaltung des Knochens. Ich hebe dieses Factum
hier deshalb besonders hervor, weil es, wie mir scheint, von hehem
Interesse ist, dass eine metaslatische Carcinomentwickelung Vor-
ginge im Gewebe in’s Leben ruft, die den physiologischen Wachs-
thumsprozessen histologisch vollkommen gleich sind. Es ist iibrigens
eine solche Erscheinung bei Carcinomentwickelung, wie es scheint,
darchaus nicht selten. Ich fand dieselben Verinderungen nahezu
ebenso schdn bei einem Epithelialkrebs der Hand und ebenso bei
einem solchen der Fussknochen. Bei einem Carcinom des Ster-
nums dagegen fand ich nur Resorptionsvorginge. Auch das Periost
hatte hier keinen neuen Knochen erzeugt. — Es versteht sich von
selbst, dass ich, um mir ein auf eigene Untersuchung gegriindetes
Urtheil {iber die pathologisehen Resorptionsvorginge am Knochen
zu bilden, bei derartigen vereinzelten Beobachtungen nichi stehen
bleiben konute. Ich hatte es mir ja von vornherein zur Aufgabe
gestellt, diese Vorgiinge unter moglichst verschiedenen Bedingurgen
zu untersuchen, um so das Wesentliche vom Unwesentlichen scheiden
zu konnen. Auf diese Untersuchungen im Einzelnen einzugehen,
liegt indessen nicht in meiner Absicht; ich begniige mich, bhier
hervorzuheben, dass ich dabei besonders die Ursachen des lacu-
niren Knochenschwundes und die Genese und Bedeutung der Osteo-
klasten zu erkennen trachtete. Die oben genannien Carcinome
hatten gerade in dieser Hinsicht wenig Anhaltspunkie ergeben.
Ueber die Genese der Riesenzellen in diesen Préparaten ldsst sich
nur so viel sagen, dass sie nicht von den Knochenzellen abstammen
konnen, da an leizieren absolut keine progressiven Veriinderungen
zu bemerken sind. Woher stammen denn die Osteoklasten und
welehes ist ihre Bedeutung? Die Beantwortung dieser Frage bietet
grosse Schwierigkeiten und ich habe sie nicht deshalb aufgeworfen,
weil ich glaubte, eine endgiiltige Antwort darauf geben zu konnen.
Immerhin mochte ich mir erlauben, dariiber einige Bemerkungen
hier anzukniipfen.

Ueberblickt man einzelne Beobachiungen iiber das Vorkommen
der Osteoklasten, so mbehte man a priori geneigt sein, anzuneh-
men, dass es ein Leichles wire, darch Vergleich und Ausschluss
das Richtige heraus zu finden. Bedenkt man z. B., dass Riesen-
zellen an den in den Knochen eingetriebenen Elfenbeinstiftchen vor-
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gefunden werden, so wird man natiirlich wenig geneigi sein, sie fiir
vergrisserte Knochenzellen zu hallen. Indessen gerith man hier-
durch mit bestimmien Angaben der zuverliissigsien Autoren, die sie
anderswo untersuchten, in Widersprach. - Die Annahme, dass sie
aus Osteoblasten entstehen, scheint hinfillig zu werden, wenn sie
an Stellen sich finden, wo sicher keine derartigen Zellen vorhan-
den sind, doch ist auch hier ein Zusammenhang sicher gestellt.

Ich meine, diese Widerspriiche weisen mit Bestimmtheit darauf
hin, dass die Osteoklasten genetisch verschieden sind und dass sie
auch in Hinsicht auf ihre functionelle Bedeutung im Allgemeinen
zu specifiseh und zu eng aufgefasst werden. Die Annabme einer
directen Abhiingigkeit der lacuniren Resorption vor entsprechenden
mehrkernigen Ostecklasien muss sehr erschiitiert werden, wenn
man die schonsten Howship’schen Gruben ohne dieselben findet.
Bei vielen Entziindungen des Knochens, bei denen der Knochen
rareficirt wird, fehlen sie bekanntlich ginzlich. Uebrigens habe ich
oben schon zur Geniige darauf aufmerksam zu machen Gelegenheit
gehabt, dass der Schwund der Kalksalze exquisit lacuniir erfolgt,
ohne dass die Grundsubstanz dem entsprechend resorbirt wird und
ohne dass Riesenzellen vorhanden sind. Auch bei Geschwillsten
kommt es nicht selten vor, dass der Knochen in lacunirer Weise
schwindet, ohne dass mehrkernige Zellen vorhanden sind, sondern
in den Gruben liegen ganz dieselben Elemenie, die auch sonst die
Geschwulst zusammensetzen. Man wird kaum einwenden kinnen,
dass in solchen Fillen die Zellen schon in kleinere zerfallen sind.
An irgend einer Stelle miissié man sie doch noch finden,

Schon dieses Fehlen zeigt, dass sie mit der lacuniren Re-
sorption unter pathologischen Verhilinissen nicht so eng verkniipft
sind. Ihre Specifitit als Knochenbrecher wird aber dadurch noch
mehr in Frage gestellt, als sie genetisch nicht gleichwerthig sind.
Im dem beschriebenen Sarcom des Schenkelhalses sind sie ent-
schieden das Product gewucherier Knochenzellen, Dasselbe muss
ich auch fiir ein Riesenzellensarcom der Tibia annehmen, das ich
genaner zu untersuchen Gelegenheit hatte. Kommen sie dagegen
in entziindlichem Granulationsgewebe vor, so stehe ich nicht an,
sie von den Granulationszellen abstammen zu lassen. Bei jenen
oben erwihnten Carcinomen sind sie jedenfalls nicht vergrisserte
Knochenzellen, wenigstens spricht fiir eine solche Ansicht kein ein-
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ziges mikroskopisches Bild. Bei einem- Carcinom des Sternums,
das durch Einwuchern eines Mammacarcinoms entstanden war, sehe
ich mich gezwungen, eine epitheliale Abstammung derselben an-
zunehmen.  In manchen tiiefen Howship'schen Lacunen liegen
nehmlich die schonsten Krebszellennester. Dieselben bilden je-
weilen die am meisten vorgeschobenen Posten einer andriingenden
Gruppe von Krebszellennesiern. An anderen Stellen liegen der
Gruppe gepau in gleicher Weise eingefligte Riesenzellen in den
Gruben. Ich glaubte erst die Bilder so deuten zu miissen, dass
hier ein Uebergang von Knochenzellen in Krebszellen stattfinde.
Dafiir schien auch die Lage der Riesen-, resp. Krebszellen zu
sprechen, indem dieselbe der Lage eines Knochenkdrperchens voll-
kommen entsprach. Genauere Untersuchungen haben indessen er-
geben, dass man sehr oft zwischen Krebszellen und Lacunenrand
noch kieine, meist spindelige platte Zellen findet, die wohl als die
frei gewordenen Knochenzellen anzusehen sind.

Ich glaube, man hat tiberhaupt die Knochenresorption zu sehr
fir sich betrachtet, za sehr als einen eigenarligen Prozess ange-
sehen. Auch bal map, fussend auf den Ergebnissen der normalen
Anatomie, sich zn sebr darauf verlassen, dass jede Resorpiion in
derselben Weise vor sich gehe. So bat man die richtigen, an
einem oder einigen wenigen Objecten gemachten Beobachtungen zu
sehr verallgemeinert. Die normalen Apatomen haben natiirlich
weniger Gelegenheit gehabt, Abweichungen von dem gewdhnlichen
Verhalten zu verfolgen und haben daher zum grossen Theil den
Gang der Resorption fiir iypisch gebalten und als Ausdruck der-
selben Gruben und Oteoklasten posiulirt. Es ging hier gerade so
wie mit der Beurtheilung des Ossificationsprozesses. Viele wollten
den metaplastischen Typus neben dem neoplastischen nicht aner-
keanen, Bewussi oder unbewusst wurde die Knorpelsubstitution
bei der Ossificalion nach demselben Schema behandelt und die
Lehre, dass die Knorpejzellen bei der Ossification simmtlich zu
Grunde gehen und den nachriickenden Markraumzellen weichen
miissen, erfreut sich zahlreicher Zuslimmung. Erst die neuere Zeit
hat den Beweis erbracht, dass (Kassowitz, Centralbl. f. med.
Wissenseh., 1877, No. 5) auch unter normalen Verhiltnissen eine
metaplastische Ossification vorkommt.

Die pathologischen Anatomen haben viel mehr Gelegenheit ge-
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habt, sich davon zu ilberzeugen, dass es ein eipheitliches Schema
der Knochenneubildung nicht giebi, Die pathologische Ossification
und zwar sowohl die als Entwickelungsstorung als auch die nach
Traumen oder in Geschwiilsten auftretende befolgt meist einen Gang,
der sich nicht an den neoplastischen, sondern an den metaplastischen
Typus anschliesst. Der rachitische Knorpel sowohl als der knorpelige
Callus metaplasirt wenigstens theilweise in Knochengewebe. Diese
Thatsache hiitte billiger Weise mehr berlicksichtigt werden diirfen,
meines Erachtens spricht sie dafiir, dass die beiden Ossificationstypen
sehr nicht von einander verschieden sind. Sie sind es dann nicht, so
sobald man nachweisen kann, dass die Knorpelzellen bei der neo-
plastischen Ossification nicht zu Grunde gehen miissen, sondern
als Markraumzellen persistiren oder vielleicht sogar auf Umwegen
zu Knochenzellen werden kinnen. Dann handelt es sich auch hier
streng genommen um eine Knorpelmetaplasie. Ob dabei die Knorpel-
zellen zu Knochen- oder Markraumzellen werden ist unwesentlich.
Meiner Ansicht nach ist es auch in der That der Fall, dass die
Knorpelzellen oft als Markraumzellen, wenigstens theilweise, weiter
leben. An ganz normalen Knochen ist dies freilich sebhr schwer,
ja meistens unmoglich zu erkennen, da das neugebildete Mark-
gewebe Husserst zellreich ist. Klebs hat indessen schon vor einiger
Zeit auf ein gutes Untersuchungsobject, nehmlich auf den Knochen
cretinistischer Kinder aufmerksam gemacht. Hier findet man die
Knorpelzellen an der Ossificationsgrenze fast gar nicht gewuchert
und auch das Markgewebe ist auffallend zellenarm. Hier kann man
sich denn auch liberzeugen, dass die Knorpelzellen nach Ertffnung
der Kapseln zam Theil deutlich erhalten bleiben und den neuen
Markraum constituiren helfen. Ein gutes Untersuchungsobject ist
suweilen auch der Knoehen hereditir syphilitischer Kinder. Hier
kommt es vor, dass die Resorption der verkalkten Knorpelgrund-
substanz, somit auch die Markraumbildung verzigert ist. Letztere
tritt nur aliméhlich in einzelnen Kapseln auf und auch hier kann man
.das Schicksal der Knorpelzellen leicht verfolgen und sich davon fiber-
zeugen, dass sie nicht alle untergehen, sondern wenigstens theilweise
sofort in die neue Gewebsbildung eintreten, Bei pathologischer Ossifi-
cation der Gelenkknorpel in héherem Alter, wie sie besonders bei Poly-
arthritis rheumatica gefunden wird, wird oft das -Mark- und Knochen-
gewebe ausschliesslich durch metaplasirtes Knorpelgewebe gebildet,
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Man kinnte vielleicht einwenden, dass diese Auseinander-
selzungen nichi hierher gehtren. Ich habe sie hier beigezogen, um
an einem nahe liegenden Beispiele zu zeigen, dass neoplastische
Substitution eines Gewebes durch ein anderes und allmihliche Me-
taplasie zwei Prozesse sind, die nicht in einem so schroffen Gegen-
satze zu einander stehen, wie es so hiufig dargestellt worden ist.
Ich bestreite nicht, dass bei der normalen endochondralen Ossifi-
cation das Markgewebe das materielle Substrat zur Knochenneo-
bildung im Wesentlichen liefert, ich erkenne vollkommen an, dass
die Knorpelzellen im Allgemeinen bei der Ossification an ihrem
Lebensabende stehen und daher keine active Rolle mebr spielen,
aber ich mochte dagegen hervorheben, dass sie nicht immer alle
ausgelebt haben, namentlich nicht unter pathologischen Wachs-
thumsverhiltnissen und dass sie alsdann vollkommen befiihigt sind,
bei dem Aufbau des neuen Gewebes sich zu betheiligen.

Die typische lacuniire Knochenresorption hat in vielen Be-
ziehungen grosse Aehnlichkeit mit der Knorpelzerstorung an der
Ossificationsgrenze. Es handelt sich auch hier um die Substitution
eines Gewebes durch ein anderes, auch hier ist es normaler Weise
das Markgewebe, welches dabei die active Rolle tibernimmt.

Die pathologische Anatomie des Knochenschwundes fithrt uns
auf dieselben Abweichungen vom typischen Prozesse, wie bei der
Sobstitution des Knorpels bei der Ossification. Ueberblicke ich die
Resultate meiner Untersuchungen, so finde ich, dass zwar auch
unter pathologischen Verhiiltnissen die fypische Resorption sebr
hiufig zur vollen Entwickelung gelangt, dass aber ebenfails nicht
sellen wesentliche Abweichungen im Verlanfe des Knoehenschwundes
vorkommen.

Ieh habe sction coben Gelegenheit gehabt, auf verschiedene
Formen des pathologischen Knochenschwundes hinzuweisen; ich
habe namentlich die Inconstanz der Coincidenz der Lacunen- und
Osteoklastenbildung hervorgehoben. Soll ich meine Angaben hier
noch vervollstindigen, so bleibt mir nur nech tibrig, auf den be-
kannten osteomalacischen Knochenschwund hinZuweisen und noch
ein Mal die bindegewebige sarcomattse und knorpelige Umwandiung
besonders zu betonen. Die histologischen Verhiltnisse dieser meta-
plastischen Prozesse ‘habe ich oben bereits besprochen, so dass ich
eine weitere Erorterung derselben hier unterlassen kana. Eines
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indessen glaube ich noch in Erinnerung bringen zu sollen, das
ist die Combination typischer Resorptiensvorgiinge mit metaplastischen
Wucherungsprozessen, wie ich sie bei dem Sarcom des Schenkel~
halses gefunden habe. Es darf dies nicht unberiicksichtigt ge-
lassen werden. Meiner Meinung nach giebt uns dies einen Finger-
zeig, dass Resorplion und Metaplasie nicht in unvereinbarem Gegen-
satze zu einander stehen, sondern dass gewisse Modificationen der
Bedingungen den einen Prozess in den anderen uberzufiihren ver-
mogen.

Ueber die letzien Ursachen der typischen Resorption, resp. die
Formgestaliung der Knochen lassen sich natiirlich nur Hypothesen
aufstellen und sind auch oft aufgestellt worden. Ohne mich auf
Einzelheiten einzulassen, bemerke ich nur, dass man hierbei mit
Herbeiziehung mechanischer Momenie vorsichiig sein muss. Die
Lehre von L. Fick, dass die Knochen im Laufe der regelrechten
Entwickelung nur in die Liicken der Weichtheile oder in die Ge-
genden sich hineinbilden, wo diese keinen Widerstand entgegen-
setzen, wihrend sie an Orien, wo die Weichtheile einen Druck auf
sie ausiiben, schwinden, kann allenfalls fiir die #usseren Re-
sorptionsvorgéinge zur Erklirung herangezogen werden, niemals aber
fiir die typische Gestaltung der Spongiosa. Fiir letztere in jedem
einzelnen Fall zur Geltung kommende mechanische Momente als
Ursache herbeizuziehen, wiirde sich kaum durchfihren lassen. Die
Architectur des Femurs bildet sich aus, ehe eine Belastung desselben
beim Stehen und Gehen gewisse Geseize der Statik und Dynamik
zur Geliung kommen lisst und gelihmie Thiere zeigen denselben
Bau der Spongicsa wie gesunde. Die Ursache der typischen Ge-
staltung der einzelnen Knochen liegt wohl am ehesten in der
Knochenanlage selbst, ist eine angeerbte. Dass durch Wegnahme
von Weichtheilen, durch Fehlen einzelner Organe die Gestallung
des Knochens modificirt werden kann, beweist nur, dass diese an-
ererbien Eigenschaften nicht unabiinderliche sind, dass eingreifende
Verinderungen der &dusseren Bedingungen den Entwickelungsgang
zu stéren vermdégen.

Freilich ist mit dieser Annahme die directe Ursache der Ge-
staltung, d. h. der partiellen Resorption noch nicht gegeben, es ist
die Begriindung derselben nur weiter zuriick verlegt, Ich habe
auch nicht die Absicht, die verschiedenen Moglichkeiten in Er-
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Orterung zu ziehen, es wiirde mich dieses viel zu weit fiibhren.
Was ich hier besprechen miochte, das ist nur die Ari und Weise,
durch welche die Resorption in Scene gesetzt wird, Ich weiss sehr
wohl, dass ich mich auch mit dieser Frage auf einen schwierigen
Boden begebe, auf dem nicht Thatsachen, sondern Hypothesen zu
holen sind. Gleichwohl méchte ich mir erlauben, auf einige Ver-
hiiltnisse des normalen und pathologischen Knochenschwundes auf-
merksam zu machen.

Wenn man iiber die mbglichen Ursachen der Resorption der
Milchziihne zur Zeit der zweiten Dentition oder iiber die Griinde
des Rareficationsprozesses, welcher das Hirschgeweih vom Mulier-
boden ldst, sich eine Vorstellung machen will, so kann man sich
des Gedankens nicht erwehren, dass eine Senescenz dieser Gewebe
die Ursache der Enifernung aus dem Organismus sei. Wenn
einen in den Knochen eingetriebenen Elfenbeinstift der Organismus
durch Arrosion zu entfernen sucht, wenn ein Sequester vom Gra-
nulationsgewebe angenagt wird, wenn bei der Caries die oberflich-
lichen mortificirten Lagen des Knochens zur Auflésung gebracht
werden, ist nicht auch hier das Todisein des Theiles die Ursache
seiner Entfernung? Es liegt gewiss auch nicht allzu fern, in dem
Wachstbum eines Krebses eine tiefgreifende Stoérung des Stoff-
wechsels zu erblicken und awch hier sehen wir rege Resorptions-
vorginge sich eniwickeln. Nach alle dem, sowie in Beriicksichtigung
mancher anderer Verhiltnisse, scheint es mir nicht ganz ungereimt,
den Grund der typischen Resorption in_dem Ableben des betreffenden
Gewebes zu suchen. Das kurze Leben einzelner Knochentheile in
der Wachsthumszeit, die der Apposition fast auf dem Fusse nachfol-
gende Reserption wiirde wohl kaum als stichhaltiger Gegengrund an-
gefilhrt werden kinnen. Wenn die gewucherte Knorpelzelle an der
Ossificationsgrenze itn Allgemeinen ein so kurzes Leben hat, wenn
die Verkalkung der Kapsel und der Grundsubstanz zugleich ibr Tod ist,
warum diirfte dies nicht auch flir die Kuochenzelle unter Umstiinden
der Fall sein. Die rege Anbildung neuer Knochen in der Nihe,
an der gegeniiberliegenden Seite eines Balkens, macht es villig
begreiflich, dass das Ndhrmaterial nicht ausreicht, alles zu erhalien,
dass einzelne Theile sogar wieder eingehen und das Material ander-
weitig verbraucht wird.

leh weiss sehr wohl, dass dies nur eine Hypothese ist, dazu
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bestimmt, den ganzen Vorgang dem Verstindniss niher zu riicken,
aber ich glaube, sie lisst sich verireten. Verbrauch und Wieder-
ersatz ist ja etwas ganz Stetiges im Organismus und wenn das
Epithel an der Oberfliiche, das todt geworden, abgestossen wird,
so wundert sich Niemand. Untergang und Neobildung wechselt
aber auch bei den Geweben des intermediiren Erndhrungsapparates
und nicht nur im Kleinen, in einzelnen Zellgebieten, sondern in’
ganzen Organtheilen.

In dieser Beziebung erinnere ich nur an die Thymus. In
dieser schwinden und verSden einzelne Follikel, wiihrend daneben
andere sich neu bilden und die Driise noch wiichst. Dass hier ein
bestimmter anatomischer Grund des Schwundes in dem Verschluss
der Gefisse durch Endothelwucherung gegeben ist, hindert einen
solchen Vergleich nicht, um so weniger, als die Moglichkeit, dass
das Verhalten der Gefisse auch beim Knochenschwunde von Be-
dentung ist, nicht von der Hand gewiesen werden kann.

Die Richtigkeit dieser Hypothese angenommen, wiirden sich
auch die verschiedenen Modificationen des Knochenschwundes besser
als ohne dieselbe erkliren lassen. Sie wiirde zunichst die voll-
kommene Passivitit der Knochenzellen verstindlich machen. Wenn
das Ableben die Ursache der Resorption ist, so ist natiirlich an ein
actives Verbalten der Zellen nicht zu denken. Andererseits liesse
sich doeb wieder die active Theilnahme der Zelle unter patholo-
gischen Verhdltnissen erkliren. Hier ist alsdann die Ursache der
Resorption nicht in dem Ableben der Zellen zu suchen, sondern in
anderen Bedingungen, auf deren Besprechung ich an dieser Sielle
nicht eingehen will, Freilich ein Punkt wird dureh obige Annahme
der Erklirung nicht ndher gebrachi, das ist die Lacunenbildung.
Man konnte zwar annehmen, dass auch die Senescenz des Gewebes
territorienweise erfolge und die Ursache des lacuniren Schwundes
bilde, indessen wiire es wohl sehr schwer, anatomische Griinde fiir
diese territorialen Mortificationen zu finden. Das Einzige, was ich
in dieser Hinsicht anfiihren kann, ist das, dass ich am Resorptions-
rande bei einem Knochencarcinom oft einzelne den Lacunen an
Grisse entsprechende Knochenterritorien eigenthiimlich gekérnt fand.
Moglich, dass eine genauere Kenniniss der Saftsirémung im Knochen
hieritber Aufschliisse gibe. Eine constante Beziehung zu den Zell-
territorien konnte ich indessen nicht constatiren.
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Die Frage nach der Bedeutung der Osleoklasten habe ich bis
jetzt unberiicksichtigt gelassen. Ich habe auch nur wenig iiber sie
zu sagen. Ich halte sie fiir Bildungszellen, fiir unverbrauchies
Material, fiir Bausteine desjenigen Gewebes, das an Sielle des
Knochens treten soll. Bei rubiger Entwickelung des den Knochen
ersetzenden Gewebes sind sie meistens vorhanden. Ob sie dabei
noch specifische Resorptionsfunctionen ausiiben, dariiber vermag ich
nichis anzugeben, doch will ich es keineswegs in Abrede stellen.
Nur das mdochte ich betonen, dass eine derartige Function jeden-
falls nicht an eine besondere mehrkernige Zellform gebunden isi,
sondern verschiedenen Formen zukommen muss. Bei den stiir-
mischen Vorgingen der Entziindung fehlen sie, wie zu erwarten,
wenigstens in der ersten Zeit und wenn sje spiiter auch zuweilen
gefunden werden, so kann ihnen alsdann doch wohl kaum eine
specifische Bedeutung zugesehrieben werden. Auch bei Geschwiilsten,
die Knochenresorption zur Folge haben, sind sie nicht immer zu
finden. Auf die Verschiedenheit ibrer Entstehung habe ich bereits
oben hingewiesen.

Wenn ich mich nach diesen Bemerkungen fiber die patholo-
gische Resorption des Knochens nunmebr wieder den proliferen
Vorgiingen zuwende und dieselben noch einer kurzen Besprechung
unterziehe, so thue ich es in der Meinung, dass dieselben in mancher
Beziehung unser Interesse verdienen. ‘

Die Untersuchung der normalen Bildungsvorgiinge am Knochen-
system hat wohl zur Evidenz erwiesen, dass die typische Form-
gestaltung nahezu ausschliesslich auf dem Wege der Apposition und
Resorption erzielt wird. Der entwickelte Knochen erscheint hier-
nach als ein siabiles Gebilde, dessen Form normaler Weise nur
durch Anlagerung und Wegnahme gedindert werden kann. Auch
die Ergebnisse der pathologisch-anatomischen Untersuchung sind
im Ganzen der interstitielen Gewebsverinderung am Knochen wenig
giinstig gewesen, denn auch bei pathologischen Prozessen wieder-
holen sich im Allgemeinen dieselben Vorginge. Um so mehr,
scheint mir, verdienen Abweichungen von diesem physiologischen
typischen Gange Beachtung. Sie beanspruchen besonders deshalb
unser Inieresse, weil sie darauf hinweisen, dass der typische Gang
von bestimmten Bedingungen abhiingig ist, deren Aenderung eben
auch die Abweichung der letzterén zur Folge hat. Die normale
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Knochenresorption ist, wie wir gesehen haben, in erster Linie von
inneren dem Knochengewebe immanenten und erst in zweiter Linie
von #usseren auf den Knochen einwirkenden Ursachen abhingig.
Ein in anomaler Weise sich vollziehender Knochenschwund hingegen
diirfte. wohl am ehesten darch veriinderte #ussere Bedingungen her-
vorgerufen werden.

Ein Punkt ist es vor Allem, in welechem die hier in Betracht
kommende pathologische Metaplasie des Kvochens von den nor-
malen Umwandlungsprozessen sich unterscheidet, das ist das active
Verhalien der Knochenzellen. Es ist daher klar, dass gerade anf
diesen Punki das ganze Interesse sich concentrirt, dass nach der
Ursache dieses producliven Verhallens gesucht werden muss.

Es ist natiirlich die Frage nach den Ursachen der progressiven
Erndhrongsstorungen, nach den Ursachen der pathologischen Zell-
proliferation eine alte, und die pathologische Physiologie hat schon
lange in der Kklinischen Beobachtung, in der pathologisch-ana-
tomischen Untersuchung und im Experiment die Beantwortung ge-
sucht.

Es ist hier nicht der Ort, die verschiedenen Ausichten tiber
die Ursachen der pathologischen Gewebswucherung zu reproduciren,
ich kann hier nur hervorheben, dass ich mich gegen alle jene An-
sichten, welche die Ursache derselben in von aussen kommenden
und als solche direct erregenden Reizen oder in mechanischen
Verhiltnissen suchen, ablehnend verhalten michte. Ich meine die
ganze Entwickelung der Entziindungslehre, wie sie das Experiment
gebracht hat, zeigt zur Geniige, dass die Application von Reizen
niemals direct eine Activitit resp. Proliferation der Zelle auslost.
Ein Trauma bewirkt direct keine Wucherung, sondern hdchstens
eine regressive Metamorphose der Zelle. Der Versuch in der Weg-
nahme supponirter Wachsthumshindernisse das Auslésungsmoment
der Wucherung anzunehmen, scheint mir auch kein gliicklicher,
da einer solchen Anschauung nicht nur ein sicherer anatomischer
Boden fehlt, sondern auch das physiologische Wachsthum ihr im
Allgemeinen nicht das Wort redet.

Die neuere Zeit hat wieder mehr die Aufmerksamkeit der Ver-
iinderung des Nihrmaterials zugewendet (vergl. Klebs Beilriige zur
Geschwulstlehre und Cohnheim, Allgemeine Pathologie: Die pro-
gressiven Erniibrungsstorungen) und wenn ich bhier besonders auf
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die allgemeine Pathologie von Cohnheim hinweise, so thue ich
es, weil ich in dieser Hinsicht mich enge seinen Ansichten an-
sehliesse. Das Wachsthum des Bindegewebes, Knorpels und Knochens
hingt ab von dem immanenten Productionsvermdgen und der Stirke
der Bluizufuhr. Bei der bestindigen Anwesenheit des ersteren ist
zur Zeit des Wachsthums daher allein das letztere maassgebend.
Warum solite nicht auch unter pathelogischen Verhilinissen eine
Steigerung des in der Zeiteinheit die Zelle passirenden Nihrmaterials
eine Proliferation in’s Leben rufen konnen, vorausgesetzt, dass die
Proliferationsfihigkeit der Zellen noch nicht erloscht ist? Letzteres
muss natiirlich noch vorhanden sein, denn eine Zelle, die ausge-
lebt hat, wird sich wohl schwerlich wieder verjlingen, auch wenn
noch so viel Blut an ihr vorbeistromt. Cohnheim (1. e. S. 516)
hebt fiir Bindegewebe und Kunochen besonders hervor, dass deren
Neubildung nur von jenen Bedingungen abhingen kann, welche das
eigentliche Wachsthum beherrschen. Wie {iberhaupt die Krankheit
in ihren Leistungen picht etwas vom Leben Verschiedenes ist, so
handelt es sich auch bei progressiven Erniihrungssiérungen nur um
‘physiologische Vorginge, aber an ungewthnlichen Orten und zu
ungewshanlichen Zeiten.

Betrachten wir von diesem Standpunkte aus die vorliegenden
Verinderangen am Knochensysiem, so finden wir, dass in der That
dieselben aus im Einzelnen physiologisehen, aber an regelwidrigem
Orte und zu abnormer Zeit in alypischer Combination sich ab-
wickeinden Vorgingen sich zusammensetzen; andererseits sind aber
- auch anatomische Verinderungen zu finden, die mit Bestimmtheit
auf statigehabte Erniihrungsstorungen des Gewebes hinweisen.

Ich meine wenigstens, die Entkalkung der Kittsubstanz der
Knochenfibrillen, die Auflésung der ersteren oder der ganzen Grund-
substanz, die Umwandlung derselber in Knorpelgrundsubstanz, alle
diese verschiedenen chemisch physikalischen Prozesse werden wohl
kaum durch etwas Anderes erklirt werden konnen, als durch eine
Veriinderung des Erndhrungsstromes. Dieselbe Ern#ihrungssidrung
aber, welche diese Veriinderung in der Grundsubstanz erzeugt, wird
wohl auch zur Erklidrung fiir die Proliferation herangezogen werden
diirfen. Es liegt wenigstens nahe, hier das Gegebene als d#tiolo-
gisches Moment der Wucherung anzusehen und uicht noch nach
etwas Unbekanniem zu suchen. Man wird woh! kaum die Ein-
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wendung machen, dass die Zellvermehrung Yas Primire sein konnte
und dass die Zellen die Verinderung der Grundsubstanz duorch.
eigene Mitlel bewirki hétien. Mit einer solchen Anschavung kinnte
ich wenigstens die Entkalkung ganzer Knochenbalken und die Losung
der Kittsubstanz der Knochenfibrillen nicht in Einklang bringen. —
Es frigt sich nun aflerdings, welcher Art die circulatorischen Ver-
inderungen sind, in deren Gefolge diese Prozesse auftreten. Han-
delte es sich durchgehends um Entziindung, so kénnte man an
fluxiondire Hyperdmien und entziindliche Gefdssalterationen -denken.
Indessen wiirde dies vielleicht flir die Proliferation, kaum aber fiir
die Entkalkung eic. geniigen. Auch haben darauf gerichteie ana-
tomische Untersuchungen keine positiven Anhaltspunkie ergeben.
Es wire Sache der physiologischen Chemie, den Einfluss zu be-
stimmen, welchen bestimmte Circulationsstérungen auf verschiedene
Gewebe ausiiben. Ob vielleicht die in Losung kommenden Kali-
salze bei der Zellneubildung eine Rolle spielen? ich wage nicht
dariiber eine Vermuthung auszusprechen. Nur in einer Hinsicht
mochte ich mir eine Bemerkung erlauben. Ich glaube nicht, dass
eine einfache quantilative Steigerung der Erndhrung allein geniigt,
alle die beschriebenen Verinderungen in ihrer Entsiehung zu er-
kliren, vielmehr scheint mir, dass auch qualitative Aenderungen
hier angenommen werden miissen. Damit meine ich mnicht, dass
z. B. bei der Carcinom- oder Sarcomeniwickelung im Knochen ein
specifisch erregender Stoff gebildet wiirde, welcher die Proliferation
in’s Leben ruft, sondern ich meine nur, dass die ganze Summe
der Erscheinungen neben einer quaniilativen Steigerung auch ge-
wisse chemische Verdnderungen der Gewebssiifte verlangt. Wo die
proliferen Vorginge fehlen und auf der Umwandlung der Grund-
substanz der Hauptnachdruck rubt, ist so wie so eine quantitative
Steigerung der Erndbrung ein nicht absolut nbthiges Postulat.
Natiirlich darf die qualitative Veriinderung nicht ausserhald der
physiologischen Moglichkeiten liegen, es kann dieselbe sein, wie sie
bei normaler Resorption supponirt werden muss.

Wenn man diese proliferen und metaplastischen Prozesse an
physiologische Vorgiinge am Knochensystem anreihen will, so bleibt
wohl kaum etwas Anderes iibrig, als sie unter die Resorptions-
prozesse zu rechnen. Es ist freilich keine typische Resorption, es
ist eben keine Resorption unter normalen Bedingungen, keine aus
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physiclogisehen Ursachen. Daher denn auch der verschiedene Ver-
lauf, daher die Abweichung von der Norm. Ist die oben gemachte
Hypothese richtig, ist die physiologische Resorption abhiingig ven
einer Senescenz des Gewebes, von einem Ableben der Zellen, dann
ist hier der Hauptunterschied darin zu suchen, dass einerseits der
Grund der Resorpiion nicht in der Knochensubstanz selbst gelegen
ist, sondern ausserhalb derselben, dass andererseits die Resorption
an Knochen vor sich geht, deren Zellen noch nicht ausgelebt haben,
sondern in vollem Besitz des Proliferationsvermogens sind oder sich
wenigstens am Leben zu erhalten vermogen.

Iech habe  es schon oben von der Hand gewiesen, iiber die
Natur der Circulationsstérnngen Hypothesen aufzustellen, es ist anch
jetzt niecht meine Absicht, dies zu thun, sondern ich mbchie nur
noch auf die Verschiedenheit der Ursachen der Ern&hrungssidrungen
hinweisen. Entziitndung, Altersveriinderungen, primire und secun-
dire Geschwulstbildung liefern ihren Antheil. In letzlerem Falle
scheint die Entwickelung des Krebses selbst progressive Ernibhrungs-
stbrungen im Gewebe hervorzurufen. Bei primiren Geschwiilsten
fillt die Aetiologie der Ernihrungssiérung und der Geschwulst zu-
sammen, Es bringt mich dies zum Schluss noch auf einen leizten
Punkt, nehmlich auf die Frage der Aetiologie der Geschwiilste.

Es ist wohl kein Gewebe besser geeignet, bei allfilliger Ge-
schwulstentwickelung das Verhalien und die Betheiligung des Matter-
bodens zu beurtheilen als das Knochengewebe. Das gegebene zellige
Material ist hier in ausgezeichneter Weise zu iibersehen und seine
Leistungen gut zu verfolgen.

Cohnheim hat (Allgemeine Pathologie 1. Theil 1877) in
neuerer Zeit fiir die Geschwiilste im engeren Sinne eine embryo-
nale Anlage als #tiologisches Moment gefordert. Ich bin weit eni-
fernt, die Richtigkeit diéser Anschauung fiir viele Geschwiilste in
Zweifel zu ziehen. Speciell fiir die in vorliegender Arbeit beschrie-
benen Geschwulstbildungen moehte es indessen schwer halten, eine
solehe Ansicht durchzufiihren, da die Neubildung ganz evident in
anatomisch und physiologisch normal sich verhaltendem Gewebe
sich entwickeli und die Betheiligung der Gewebselemente hier mit
Sicherheit zu verfolgen ist. Will man die Geschwiilste nach der
Aetiologie gruppiren, so miissen Geschwiilste wie diese von jenen
in congenitalen Anlagen wurzelnden abgeirennt werden. Geschwiilste
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wie die vorliegenden schliessen sich jedenfalls enge an die hyper-
plastischen Prozesse an. Es entsteht allerdings nicht Knochen aus
dem wuchernden Knochen, sondern Knorpel, Schleim und Sarcom
und Bindegewebe, aber bei der nahen Verwandischaft dieser Ge-
webe zu einander ist auch eine derartige Metaplasie nicht als ein
Umschlag in ein ganz fremdartiges Gewebe -anzusehen und es lidsst
sich der Begriff der Hyperplasie in gewissem Sinne auch hier noch
anwenden. Es fillt daher auch die Aetiologie solcher Geschwiilste
zusammen mit der Aetiologie gewisser zu einfacher Metaplasie und
Hyperplasie fiihrender Ernihrungsstérungen. Nicht auf #ussere dem
" Organismus fremde -Reize ist die Entstehung solcher Geschwiilste
zuriickzufiihren, diese knnen nur mitielbar in Betracht kommen,
sondern auf Veriinderungen der Ernihrungsbedingungen, welche
unter physiologischen Verhilinissen aufiretend, normales Wachsthum
hervorrufen.

Erkldrung der Abbildungen.
Tafel VIL

Fig. 1. Uebergangsstelle des Kpochens in Knorpel. Bildung von Knorpelzellen
aus Knochenzellen. (Einem kleinen Enchondrom des Schenkelkopfes ent-
nommen. )

Fig. 2. Beginnende knorplige Metaplasie des Knochens. - Vergrésserung der Knochen-
zellen. (Aus einem Ostecidchondrom des Humerus.)

Fig. 3. DBeginnende Vergrisserang und Vermehrung der Knochenzellen innerhalb
erweiterter Knochenkdrperchen.

Fig. 4. Sarcomatése und fibrose Metaplasie des Knochens.

Fig. 5. Knochenbalken theilweise entkalkt. Der entkalkte Theil zeigt Wucherung
der Knochenzellen.

Fig. 6 wie Fig. 5. Rechts unten Resorptionsgruben mit Osteoklasten.

Fig. 7. Rand eines Knochenbalkens in Zerfaserung.
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