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I. Teil.

Klinisehe und rintgenologische Untersuchungen bei allgemeiner
Osteosklerose, Ostitis fibrosa cystica generalisata (Osteodystrophia fibrosa)
und allgemeiner Sarkomatose des Skeletes.

Von Dr. Erich Higler,
Oberarzt.

Im Jahre 1879 beschrieb Heuck als erster einen Fall von Osteosklerose
mit Leukimie. Seitdem wurden nach der Zusammenstellung von Wolf
37 Erkrankungen von Osteosklerose in der Literatur mitgeteilt. Die
meisten Verdffentlichungen betreffen indessen die von Albers-Schonberg
als Marmorknochen charakterisierte Krankheit, die ein ziemlich gleich-
bleibendes klinisches Bild aufweist. Clairmont und Schinz fassen diese
Form unter der Bezeichnung ,,idiopathische Osteosklerose® als gewebliche
MiBbildung auf, der sie die ,,reaktiven Osteosklerosen* gegeniiberstellen.
Diese sind in ihrem klinischen Verlaufe recht mannigfaltig, in ihrer
Atiologie und Pathogenese noch unklar. Die bisher in der Literatur
vorliegenden =ziemlich spérlichen Beobachtungen lassen nur gewisse
Beziehungen zu den Blutkrankheiten erkennen, deren Atiologie ja eben-
falls noch im dunkeln liegt. Je nach der himatologischen Verlaufsform
der begleitenden Blutkrankbeit hat man daher eine Unterteilung in
4 Gruppen versucht:

1. Osteosklerose mit myeloischer Leukdmie.

2. Osteosklerose mit myeloischer oder lymphatischer Pseudoleukimie.

3. Osteosklerose mit Anédmie.

4. Osteosklerose mit Panmyelophthise und Marklipomatose.

Virchows Archiv. Bd.290. 13
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Trotz der geringen Zahl der bisher mitgeteilten Fille ist eine strenge
Eingliederung derselben in diese Untergruppen unsicher und eine Ab-
grenzung gegeniiber anderen generalisierten Knochenerkrankungen, be-
sonders intra vitam, schwierig oder nicht durchfiihrbar. Wolf betont
daher, daf} bei der Seltenheit osteosklerotischer Knochenerkrankungen
die Versffentlichung aller Fille gerechtfertigt erscheint, um so méglicher-
weise doch einmal zu einem Ergebnis iiher die inneren biologischen
Zusammenhénge der rdumlichen Verbindung von Knochengewebe,
endostalem Geriist und blutbildendem Parenchym zu gelangen. Ins-
besondere besteht zur Zeit noch keine Klarheit dariiber, ob im patho-
logischen Geschehen dieser Krankheiten die osteosklerotische Verdnderung
Folge der leukdmischen Knochenmarkerkrankung ist und als Ver-
narbungsvorgang aufgefalt werden mull (v. Baumgarten) oder ob die
Blutkrankheit sekundér ausgelost wird oder der Osteosklerose nur
nebengeordnet ist (Heuck). Wir hatten an der Leipziger Kinderklinik
Gelegenheit, die Entstehung osteosklerotischer Verdnderungen im Ver-
laufe einer aleukdmischen Myelose beobachten, durch histologische und
réntgenologische Kontrollen in ihrem Ablaufe verfolgen und mit dem
Blutbefunde vergleichen zu kénnen. Es handelt sich hierbei um ein
Midchen, das im Alter von 2 Jahren, 3 Monaten zur Aufnahme kam.

Fall 1. Charlotte P. Familienanamnese o. B. Rontgenaufnahmen der Eltern
und Geschwister ohne pathologischen Befund. Sie ist das 2. von 3 Geschwistern,
wurde 13 Monate gestillt, erhielt dann gemischte Kost, reichlich Obst und Gemiise.
Zeigte normale Entwicklung.

4 Wochen vor der Aufnahme erkrankte sie plotzlich mit Fieber und Lahmung
der rechten Korperhilfte. Die Labmung diirfte eine scheinbare Schmerzlahmung
gewesen sein, die Gelenke waren etwas geschwollen und fihlten sich heiff an. Hs
bestand groBe Berithrungsempfindlichkeit, Kind schrie beim Anfassen. Nach
8 Tagen Besserung, doch bald: darauf traten die gleichen Erscheinungen auf der
linken Kérperhilfte auf, die nach weiteren 8 Tagen im  wesentlichen ebenfalls
wieder abklangen. In den letzten 4 Tagen erneute Verschlechterung, Patientin
war sehr weinerlich, aB und schlief schlecht, wollte nicht mehr stehen und gehen.

Befund bei der Krankenhausaufnahme am 31.5.29. Graziles, etwas bla8
aussehendes Midchen in weinerlicher Stimmung, zeigt Bewegungsarmut, doch
keine Lahmungen, Sensorium frei, sehr berithrungsempfindlich. Temperatur 38°.
Haut o. B., keine pathologischen Driisenschwellungen. Rachen blaB. Herz, Lunge
o.B. Milz nicht palpabel. Leber 1 Querfinger. Passive Bewegungen der Beine
schmerzhaft, leichte Gelenkschwellungen, Bewegungen in der linken Hiifte etwas
eingeschrankt, Pupillenreaktion prompt, Sehnenreflexe auslésbar, fraglicher Ba-
binski, keine meningitischen Zeichen.

Blutbild (siehe Blutbildkurve): Leichte Anémie vom pseudochlorotischen Typ,
etwas Lymphocytose, einige kernhaltige Erythrocyten. Blutsenkung beschleunigt,
44 mm in der 1. Stunde. Urin frei von krankhaften Verdnderungen.

Therapie: Kind erhalt im Verlaufe der etwa */,jihrigen Krankenhausbehandlung:
Novacyl-Novatophan, Leukotropintabletten, Pyramidon, Schmierkur mit Silber-
salbe, Ferrum red. As-Hepartrat, Vigantol, Lebertran, Hohensonne und mehrere
groBe Bluttransfusionen.

Verlauf: Sebr wechselndes Allgemeinbefinden, Besserungen wechseln mit
schubweisen Verschlechterungen. Am 4.6. unter Anstieg des Fiebers auf 40°



195

Beobachtungen itber generalisierte Knochenerkrankungen des Kindes.

schwere Stomatitis aphthosa, die nach 4 Tagen abklingt, im Blischeninhalt werden
bakteriell schwach hamolytische Streptokokken nachgewiesen. Im spateren Verlaufe

Abb.1. Falll. Rintgenbefund am 2. 10.29 (4 Monate nach der Krankenhausaufnahme),
< Stelle der Probeexcision.

haufig Eiterblaschen auf der Haut, Temperaturen wechselnd, zeitweise normal,

meist erhoht. Allméihliches Entstehen einer schweren Aleukie bis auf 1,06 Erythro-

cyten, 1800 Leukocyten und 10000 Thrombocyten im August, die nur durch
13*
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Blutbildkurve Fall 1.

3.6.29, | | 18.6. | 11.7. | 20.7. 2.8, [ ) ‘ 9.8.
Hémoglobin . . . [104¢g | 5| 11,2¢g  92g | 102g | 72g | | 68¢g
Oxy- | ©| Oxy- | Oxy- | Oxy- | Oxy- | ©| Oxy-
him. | & | him. | ham. ham. | him. | & | ham.
Erythrocyten . . | 4,82 | B | 3,98 2,68 3,26 244 | B | 1,98
Mill, | ( Mill. | Mill. | Mill | Mil | | Mill
Leukocyten . . . | 7200 J = 5600 | 4100 | 6100 | 4800 | | 1800
Kleine Lympho- & &
eyten . . . . . 54% | £ | 68% 71% 67% 0% 2| 49%
GroBe Lympho- @ &,
oyten - . . . . % | 5] 4% | 4% | 2% | 8% | E| 22%
Monocyten. . . . 8% |8 2% — 1% 1% | g | —
Myelocyten — ‘ = — — — — = 1%
Jugendformen . . 1% | 2% 3% 4% — 6%
Stabformen . . . 4% 6% 12% 10% 2% 5%
Segmentfcrmen. . | 25% 18% 8% | 14% 18% 14%
Eogsinophile . . . 1% —_— ] - — — —
Basophile . . . . — — 1% — 1% —
Plasmazellen . . — —- — 1% — —
Pathologische Liym- {
phocyten . . . — — — — — 1%
Normoblasten . . | /54 — 100 %100 — 1%
Thrombocyten . . — — — — — —
Reticulocyten . . — — — — — —
Blutsenkung . . . |44 mm 85 mm | 53 mm | 75 mm | 80 mm —
Hochste Tempera-
tur ... L. 37,8° | 87,5° | 37,20 | 37,20 | 37,9° 37,20
Blutungszeit . . . — — — — — —
Gerinnungszeit . . — — — — | — —
!

groBe Bluttransfusionen hintangehalten werden kann. Mehrere Blutkulturen
und Gelenkpunktat erweisen sich als steril, bis am 17. 10. im Blute erstmalig hamo-
lytische Streptokokken nachgewiesen werden; am 21.10. erfolgt der Tod unter
septischen Erscheinungen (Pyothorax). Aus dem Pleuraeiter und dem Herzpunktat
post mortem werden ebenfalls hamolytische Streptokokken geziichtet.

" AuBerst bemerkenswert waren die rontgenologischen Verdnderungen
an dem gesamten Skeletsystem. Erstmalig wurde am 30. 5. wegen
der Miiftgelenkserscheinungen eine Beckenaufnahme angefertigt, diese
wies kaum einen krankhaften Befund auf. Nachtraglich erscheint viel-
leicht die Struktur der Spongiosa etwas aufgelockert. Am 24. 6.
wurden wegen erneuter Knieschwellungen die Kniegelenke gerdntgt,
und hierbei zeigte sich auBer einer Auflockerung des Knochengewebes
eine Periostitis, die Veranlassung gab, am 26. 6. alle Réhrenknochen
zu réntgen. Die Aufnahmen lielen an allen Knochen nunmehr krankhafte
Verénderungen erkennen, die im Laufe der Erkrankung immer deutlicher
wurden und teilweise schwerste Verunstaltungen der ganzen Knochen-
form bedingten. Dieselben traten spéter klinisch deutlich in Erscheinung.
Anfinglich zeigte sich die Knochenstruktur iiberall faserig aufgelockert,
an allen Knochen war eine zunichst sehr feine Periostitis erkennbar.
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Blutbefunde bei Charlotte P.
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Besonders an den Phalangen der Hinde und Fiile war der Knochen
kalkarm und lie eine wabige Struktur mit multiplen kleinen cystenartigen
Aufhellungen erkennen, so dafl das Gewebe wie von ,, Mottenfral3 durch-
setzt* erschien. Allmahlich wurde der periostitische Begleitschatten,
besonders an den langen Rohrenknochen, immer breiter und dichter
und erreichte an den unteren Extremitéiten fast die Dicke des urspriing-
lichen Knochens. Die Knochenstruktur wurde immer verwaschener
und homogener und néherte sich so immer mehr dem réntgenologischen
Aussehen, welches Marmorknochen zu geben pflegen. Es mufite un-
entschieden bleiben, ob diese Umwandlung den urspriinglichen Knochen
selbst betraf oder nur durch den dichten Mantel periostitischer Auf-
lagerungen iberlagert und vorgetiuscht wurde. Doch trat die Homo-
genisierung der Knochenstruktur auch dort auf, wo nur ganz geringe
Periostitis festgestellt wurde.

Um zu einer Klarung der Diagnose zu kommen, wurde am 7. 8. mit
Einwilligung der Eltern in Avertinnarkose von Herrn Prof. Sievers
eine Probeexcision am linken Femur ausgefiihrt, die histologisch unter-
sucht noch keine sichere Diagnose erméglichte. Es fand sich eine fibrése
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Umwandlung des Knochenmarkes und eine starke Knochenneubildung
von, seiten des Periosts. Bakteriologisch konnten keine Keime aus dem
Knochenmark geziichtet werden; ein Stiick Knochen, welches einem
Kaninchen intraossal eingepflanzt wurde, stieB sich nach einiger Zeit
ab, ohne dafl das Tier erkrankte.

Die starken Verunstaltungen der Knochen traten gegen Ende der
Krankheit klinisch immer stirker in Erscheinung. Bei der Magerkeit
der Patientin waren die plumpen Réhrenknochen deutlich durchzutasten.
Besonders auffillig waren die Verédnderungen am Schédel, der eine plumpe,
grobe Form annahm. Durch das pathologische Knochenwachstum
traten raumbeengende Verdnderungen an den SchédelhShlen auf, so daB
die Nasenginge allmahlich immer enger und die Nasenatmung immer
schwieriger wurden. Die Augen traten stéirker hervor, es entwickelte
sich beiderseits ein Exophthalmus, doch waren die subjektiven Be-
schwerden des Kindes hierdurch verhaltnismiGig gering.

Von TInteresse erscheinen die blutchemischen Bestimmungen von
Phosphor und Kalk. Der Phosphorspiegel lag schon im Anfang mit
4,4 mg-% ziemlich niedrig und sank trotz tiglicher Verabfolgung von
3mal 15 gtt. Vigantol auf 3,08 mg- % ab, wihrend der Kalkgehalt zwischen
9,024—9,118 mg-% schwankte, also ebenfalls niedrige Werte aufwies.

Wir miissen gestehen, da$ wir wihrend des Lebens trotz aller modernen
diagnostischen Hilfsmittel nicht zu einer klaren Diagnosestellung kamen.
Folgende differentialdiagnostischen Moglichkeiten mufiten in Erwigung
gezogen werden:

1. Polyarthritis rheumatica. Sie wurde anfangs von uns vermutes,
da fliichtige, schmerzhafte Gelenkschwellungen bestanden, die mit
Tieber, einer leichten Andmie, geringer Leukocytose und starker Be-
sehleunigung der Sinkgeschwindigkeit der Erythrocyten einhergingen.
Bis zu einem gewissen Grade sprach das jugendliche Alter gegen echten
Gelenkrheumatismus, durch den weiteren Verlauf, insbesondere durch
die bald auftretenden XKnochenverinderungen, konnte derselbe aus-
geschlossen werden.

1I. Lues und Tuberkulose. Es ist bekannt, dafl die Lues zu schweren
Erkrankungen des Skeletes fiihren kann, auch bei der Tuberkulose sind
generalisierte Erkrankungen der Knochen mitgeteilt worden (J ungling,
Riickhold). Abgesehen von den klinischen Erscheinungen scheiden sie
in unserem Falle aus, da die serologischen Untersuchungen (Wasser-
mann, Meinicke) bei Kind und Eltern negativ ausfielen und die Tuber-
kulinreaktion bei der Patientin intracutan bis 1:100 ebenfalls sich als
negativ erwies.

IIL. Diffuse Osteomyelitis. Eine Osteomyelitis kann, wie wir selbst
mehrfach beobachteten, im Kindesalter mitunter generalisiert auftreten
und trotzdem relativ blande verlaufen. Von Sielmann wurde eine
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Periostitis sdmtlicher Extremititenknochen bei Empyem nach Schuf-
verletzung beschrieben. Die Gelenkschwellungen und die reaktive
Periostitis mufiten an eine entziindliche Knochenerkrankung denken
lassen, zumal septisch-pydmische Haut- und Schleimhauterscheinungen
auftraten. Es fehlt allerdings eine stdrkere leukocytire Reaktion im
Blutbilde, diese wird jedoch mitunter gerade bei schweren septischen
Erkrankungen wiederum vermiBt. Hingegen héatten wohl allmihlich
periostale Abscesse auftreten miissen. Das histologische Ergebnis der
Probeexcision und die bakteriologisch erwiesene Keimfreiheit des ex-
stirpierten Knochenstiickchens lassen diese Moglichkeit mit ziemlicher
Sicherheit ausschlieBen.

IV. Chlorome, Myelome, Sarkome. Die Multiplizitit der Knochen-
erkrankung 148t differentialdiagnostisch alle multipel im Knochen-
system auftretenden Neoplasmen und die ihnen sehr nahestehenden
Myelome und Chlorome in Erwigung ziehen.

Es ist bekannt, daB bei Leukidmien Periostose und Osteosklerose
auftreten kénnen. Krauspe bringt im anatomischen Teil dieser Arbeit
zusammenfassend die Befunde von 10 Sektionen, die er bei Leukimie-
todesfillen an unserer Klinik erheben konnte und kommt dabei zu dem
Schlusse, dafl sich anatomisch Knochenverindernngen bei Leuksmien
im Kindesalter fast regelmiflig nachweisen lassen. Sie erreichen aller-
dings nur selten eine solche Ausdehnung, daB sie im Rontgenbilde sichtbar
werden. Einen solchen Fall hat z. B. Feer beschrieben; es finden sich
in seiner Arbeit Rontgenbilder von einem 4jihrigen Patienten mit
myeloischer Chloroleukdmie beigefiigt, die an den langen Rohrenknochen
ausgedehnte periostale Auflagerungen erkennen lassen.

Wir beobachteten réntgenologisch die gleichen Verinderungen bei Chloro-
leukimie an dem 3jshrigen Patienten Manfred J. Das Kind wurde im Mirz
des Jahres 1931 nur 5 Tage im Kinderkrankenhause behandelt und war bei
der Aufnahme seit etwa 5 Monaten kranklich. Es wies Tumorbildungen am
Schédel in der Nihe der Schléfen und am lateralen rechten Augenwinkel anf, die
ziemlich akut entstanden waren. Des weiteren bestand Blutungsneigung, Milz
und Leberschwellung. Das Bluthild ergab zu dieser Zeit: Hamoglobin 28 %, Erythro-
cyten 1400000, Leukocyten 4600. Im Ausstriche fanden sich unter anderem
5% Myelocyten, 13% Mikrolymphocyten, 8% groBe pathologische Lymphocyten,
ferner Anisocytose, Poikilocytose und Normoblasten. Thrombocyten wurden
70 000 gezahlt, die Blutsenkung betrug 155 mm in der 1. Stunde. Aus der an-
gelegten Blutkultur wurden himolytische Streptokokken geziichtet, ein Befund,
den wir im Spitstadium von Leukimien sehr hiufig erheben. konnten. Das Kind
ist dann am 31.5. 31 zu Hause verstorben.

Ein leukémisches Blutbild, das bei einem Chlorom Voraussetzung
ware, wurde jedoch zu keiner Zeit bei Charlotte P. beobachtet; der
Bence-Jonessche Eiweikérper, der bei einem Chlorom fast regelmiBig
nachgewiesen werden kann, wurde stets vermiBt. Bei Myelomen zeigen
sich nach Apfmann rontgenologisch scharf umschriebene, meist kreis-
runde Authellungen, also ganz andere Verianderungen als wir sie hier
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beobachteten. Diese Krankheiten zeichnen sich im allgemeinen durch
osteoklastische Verdnderungen aus, ebenso die meisten echten Neo-
plasmen. Eine osteoplastische Carcinose diirfte im Kindesalter aus-
zuschlieflen sein, Sarkome sind im ganzen hiufiger, generalisierte Sarko-
matose freilich ist als seltenes Krankheitshild anzusprechen. Auch bei
den Sarkomen handelt es .sich fast immer um osteoklastische Ver-
dnderungen, doch sollen hierbei osteoplastische Neubildungen immerhin
vorkommen (Heineke, Zahn ). Wir selbst beobachteten eine Sarkematose
bei einem 8 Monate alten Kinde, das anfangs mit septischen Erscheinungen
erkrankte und auch sonst in seinem klinischen Verlaufe viele Parallelen

Abb. 2. Allgemeine Sarkomatose. Tumorwucherung in eiﬁer Rippe.

zu dem ersten Fall aufwies. Deshalb sei die Krankengeschichte im
Auszuge mitgeteilt:

Fall 2. Roland R., einziges Kind gesunder Eltern. Familienanamnese o. B.
‘Wurde 6 Monate gestillt, dann mit gemischter Kost, reichlich Obst und Gemiise
ernahrt.

Der bis dahin gut gedichene Siugling erkrankte 14 Tage vor der Krankenhaus-
aufnahme im Anschlufl an eine Angina der Eltern ebenfalls mit einer Angina. Es
bestand hohes Fieber, vom Arzt wurden die Mandeln geritzt. In den letzten Tagen
Fieber bis 40°.

Befund bei der Aufnahme: Kriftig entwickeltes, schwerkrankes Kind, duBerst
berithrungsempfindlich. Am ganzen Kérper petechiale Blutungen. Font. 4: 4 Quer-
finger, keine Zeichen von Rachitis. Herz, Lunge o.B. Milz palpabel. Leber
2—3 Querfinger. Urin, auBer Spuren Eiweifl, frei von pathologischen Bestand-
teilen. Wa.R. — Blutbild siche Kurve. Aus einer Blutkultur werden schwach-
hiamolytische Streptokokken geziichtet.

Therapie. Cuprocollargol intravents Antipyretica, Bluttransfusionen. Verlauf:
Temperatur, dauernd erhoht, meist iber 38°. Kind wird in seinem Allgemein-
befinden nur wenig gebessert, ebenso in seinem Blutbilde, welches eine schwere
Anamie aufweist. Die Berithrungsempfindlichkeit bleibt eine sehr erhebliche,
ebenso die Blutungsneigung; an einem unstillbaren Nasenbluten erliegt schlieBlich
der Patient nach 8 Wochen Krankenhausaufenthalt. Spitere Blutkulturen sind
steril geblieben. . Sektionsbefund (Prof. Krauspe).
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Patient R.R. Sektionsbericht 569/30. Obduktionsbefund: Allgemeine Sar-
komatose des Knochenmarkes, besonders der Schidelknochen mit Durchwucherung
der Hirnhsute und der Nase und gréBerer Blutung aus der zerfallenen Geschwulst
in den Nasen-Rachenraum. GroBere Blutmengen (200 ccm) in Speiserdhre und Magen.
Avusgedehnte Blutung unter die weiche Hirnhaut (Himatocephalus externus, fast
1/, Liter). Zerstérung des Markes der groferen Rohrenknochen, besonders auch der
Rippen durch die Geschwulstbildung. Geschwulstwucherung von teilweise knotigem,
teilweise mehr diffusem Charakter in Leber, Nieren, Pleura, Herzbeutel, Gehirn,
Riickenmark und Milz (vgl. Abb. 2).

Abb. 3, Allgemeine Sarkomatose. Diffuse und knotenfdrmige Durchsetzung einer Rippe
und eines Oberschenkelknochens.

Mikroskopischer Befund: Die Verdnderungen sind allenthalben sehr ahnlich.
Es handelt sich um eine diffuse und knotige Wucherung mesenchymalen Gewebes.
Dieses ist teils von ganz unreifem polymorphem oder mehr spindeligem Charakter,
teils finden sich Sprossen und Kanalbildungen, die an GeféBneubildungen erinnern,
zum Teil aus fertigen GefaBen bestehen. Im Inneren dieser GefaBlichtungen liegen
hin und wieder groBe runde 'Zellen, die nach Kernform und Aussehen an Blut-
stammzellen denken lassen, meist aber ein ganz unreifes Mesenchym darstellen.
Sie geben keine Oxydasereaktion. Im allgemeinen ist das ganze Mark von derartigen
Tumorwucherungen, die auch alte und frische, unter Umsténden sehr ausgedehnte
Blutungen enthalten, durchsetzt (Abb. 3).

Die Verknécherungszone an der Epiphysengrenze zeigt weniger hochgradige
Stérungen des Wachstums, sie ist im groflen ganzen gut ausgebildet. Dagegen ist
fast der ganze iibrige Knochen durch das Tumorwachstum zerstort und bis auf
geringe Reste verschwunden. Ahnlich ist auch das bluthildende Mark nur an wenigen
Stellen noch erkennbar, meist sieht man fibréses Knochenmark, das ohne scharfe
Grenze in die Geschwulstmassen ibergeht. Reichliche extramedullire Blutneu-
bildung in den GefaBen, z. B. der Leber. Zusammenfassend kann man also sagen:
Es handelt sich um einen mesenchymalen Tumor des Knochenmarkes mit Bildung
von BlutgefdBen und einer Art unreifer Blutstammzellen. Der Knochen ist im
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Blutbildkurve Fall 2.

22 T2 82 0.2 “124'\ 16.2. | 22.2.
Hamoglobin . . . . . . 55% 0% | | 48% | ]| 60% 54 %
Erythrocyten . . . . . . 3 2,6 = 2,4 = 3,5 2,3

Mill. | Mill. | § | Mill. | & ¢ Mill. | Mill
Leukocyten . . . . . . . 29200 | 9200 | E | 9300 | 2 J 9200 | 6000
Kleine Lymphocyten . . | 74% 69% | i 76% | ! 80% 79 %
GroBe Lymphocyten . . . 6% 3% | & 8% | g T% 10%
Monocyten . . . . . . . 2% % 1 F — | F| 2% --
Myelocyten . . . . . . . — - g — g — —
Jugendformen . . . . . 2% 2% | B, 2% | & | 1% —
Stabformen . . . . . . . 7% 8% g 8% | & 3% 5%
Segmentformen . . . . . 9% 5% | & 5% | g1 5% 5%
Fosinophile . . . . . . . — 1% | 50 o1% | o2% | 1%
Basophile . . . . . . . . — — ~- P —
Plasmazellen . . . . . . — — — . —
Pathologische Lymphocyten| — — — — —
Normoblasten . . . . . . — — L 3% 5% —
Thrombocyten . . . . . — = | — — —
Blutsenkung . . . . . . — — — — —
Hochste Temperatur . . . | 39,7° | 39,60 38,70 38,1° | 37,90
Blutungszeit . . . . . . — — — — —
Gerinnungszeit . . . . . — — — — —

allgemeinen an dem Vorgang nur passiv beteiligt. Er wird durch die Geschwulst
zerstort, ist atrophisch, das Wachstum in niichster Ndhe der Epiphysenlinie weist
zunichst nur weniger hochgradige Stérungen auf.

Der Rindenknochen wird durch die Geschwulst, soweit er tiberhaupt noch
vorhanden ist, durchsetzt und besonders auch durch Gewebsziige, die an seiner
Oberflache vordringen, vom Periost abgedringt. Hier finden sich an einzelnen
Stellen unregelmaBige neugebildete Knochenbélkchen mit starker Osteoblasten-
tatigkeit. Nur an diesen Stellen wird auch ein Knochenumbau und -abbau durch
Riesenzellen nachweisbar.

Klinisch war die Krankheit unter dem Bilde einen schweren Sepsis
nach Angina verlaufen, wichtig fiir die Differentialdiagnose sind jedoch
die Ergebnisse der Roéntgenuntersuchung. Wihrend auf einer Auf-
nahme im Beginn der Frkrankung verhiltnismiBig nur geringfiigige
Verinderungen an den Metaphysen erkennbar sind, entwickelten sich
rasch schwerste Verinderungen am ganzen Skeletsystem. Es finden
sich cystische Entartungen, Auffaserungen und Auflockerungen der
ganzen Knochenstruktur, die Metaphysen erscheinen wie angenagt; ein
breiter Periostschatten zeigt ebenfalls UnregelmaBigkeiten und Auf-
hellungen, Verinderungen, die auf starken Knochenabbau schlieBen
lassen. Im weiteren Verlaufe entstehen erhebliche Verbiegungen besonders
des Thorax und der Schliisselbeine. Das Krankheitsgeschehen 148t in
diesem Falle im Rontgenbilde gerade umgekehrte Verdnderungen wie
bei Charlotte P. entstehen.

Ostitis fibrosa cystica. In den Bereich unserer differentialdiagnostischen
Erwigungen muB auch die Ostitis fibrosa cystica generalisata ein-
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Blutbefunde bei Roland R.
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bezogen werden, zumal bei der Probeexcision aus dem Femur vom patho-
logischen Anatomen fibrgse Umwandlung des Knochenmarkes und starke
Knochenneubildung von seiten des Periostes festgestellt worden waren,
die ihm eine beginnende Ostitis als méglich erscheinen lieBen, allerdings
fehlte ein Uiberstiirzter Knochenabbau vollstindig. Aus Mitteilungen der
Literatur erhellt, daB diese Krankheit im frithen Kindesalter nur sehr
selten beobachtet wird (Falle von Haberer, Tobler, Goitstein u. a.).
Tobler betont dabei, daBl in den Anamnesen vieler erst spiter erkannter
Erkrankungsfille sich haufig eine Riickdatierung des Beginnes bis in
die Kindheit finde. Der Verlauf der Ostitis fibrosa oder Osteodystrophia
fibrosa ist ein allmihlich schleichender, nach Kienbick handelt es sich
um eine im ganzen gutartige Skeleterkrankung. Kienbick und Markowvits
fithren als charakteristische Symptome auf: 1. Fibrose und diffuse Osteo-
poroge. 2. Cysten an allen langen Réhrenknochen, und zwar vor allem
an den Schaftteilen. Bei zentralem Sitz vielfach starke Verdickung,
Bléhung, Expansion des Knochen, wabiges Aussehen durch Septen.
3. Querfrakturen und Deformation. 4. Osteomalacische Deformation.
5. Rachitische Verdnderungen. 6. Gelenkverinderungen. 7. Sklerose,
Heilung durch Hyperostose, Paget-dhnlich. 8. Wachstumshemmung, auf
der bei allgemeiner Ausdehnung die auffallende Kleinheit des Patienten
beruht. Da wir dieses Krankheitsbild nur differentialdiagnostisch. ab-
handeln wollen, kénnen wir auf ein Eingehen der noch offenen Fragen
der Pathogenese verzichten und verweisen auf die kiirzlich erschienenen
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Abhandlungen von Duken wie von Priesel und Wagner. Wir konnten
selbst einen Erkrankungsfall im frithen Kindesalter beobachten, dessen
Beginn bereits im Siuglingsalter liegt:

Fall 3a. Werner H. Y, geboren am 16.6.24, Eltern gesund; 3 gesunde Ge-
schwister, Mutter hatte auflerdem 7 Fehlgeburten. Mutter und GroBmutter der
Mutter an Carcinom gestorben. Mutter hatte als
Kind schwere Rachitis. Réntgenaufnahmen der
Eltern ohne pathologischen Befund.

Patient war die 8. Geburt der damals 25jahrigen
Mutter. Die Geburt erfolgte in Steifllage, das
Kind kam asphyktisch zur Welt. Geburtsgewicht
4,5 kg (7); es wurde 4 Wochen gestillt, bekam
4 weitere Wochen Halbmilch, dann 2/, Milch, seit
dem 4. Monat 4mal téglich 10—15 Strich Vollmileh
mit 5% Zucker, ab und zu Zwieback. Im Alter von
7 Monaten erfolgte am 28. 1. 25 die erste Klinikauf
nahme wegen Bronchitis und Rachitis. Es fanden
sich Craniotabes, Rosenkranz, Epiphysenverdik-
kungen. Gewicht 6500 g. Blutbild o. B. Die
Rontgenaufnahmen lassen damals eine floride Ra-
chitis erkennen. Auflerdem zeigen sich jedoch an
den Diaphysenenden schon deutlich osteoporotische
Versnderungen und wabige Aufhellungen.

Therapie:  Hohensonne, Phosphorlebertran.
Nach Abklingen der ILungenerscheinungen am
11. 2. 25 entlassen, am 17. 2. jedoch mit Broncho-
pneumonie erneut aufgenommen. Weiterbehandlung
mit Lebertran; gute Heilung, so dall Patient am
26. 2. 25 wiederum entlassen werden konnte.

Tm Alter von fast 4 Jahren, am 21. 5. 28, wurde
das Kind wegen Verkriimmung des rechten Unter-
schenkels und Verdacht auf Tuberkulose erneut

caufgenommen. Ks bestand weiter eine vermehrte
Katarrhneigung. Durch den negativen Ausfall der
intracutanen Tuberkulinproben konnte eine Tuber-
kulose bald ausgeschlossen werden. Das Allgemein-
befinden des Kindes war vollig ungestort; seine

i}igﬁ{'ef all{z. ,If‘fgcél tg;glnigz:; Korperlinge betrug 95 cm (3 ern unter der Soll-
Krankenhausaufnahme. lange), sein Gewicht 14,7 kg. Am Skeletsystem fand
sich ein Caput quadratum, eine erhebliche Thorax-

deformitat im Sinne einer Hithnerbrust, ferner eine erbebliche mediale Abknickung
des rechten Unterschenkels unterhalb des Kniegelenkes; der Knochen erschien hier
plump und verdickt. Hieraus ergab sich eine Verkiirzung des rechten Beines um
4,5 cm. Innere Organe und Nervensystem wiesen keinen pathologischen Befund auf.
Die Rontgenaufnahmen der Knochen ergaben jetzt das typische Bild einer
Engel- Recklinghausenschen Erkrankung. Rarefikation der Balkchenstruktur und
cystische Aufhellungen besonders in den proximalen und distalen Partien der langen
Réhrenknochen im Bereiche der Dia- und Epiphyse,gréBere randstandige,aufgeblasene
Cyste am distalen, lateralen Femurende rechts; weitere Cystenbildungbesonders
im Becken, hier vor allem am rechten Darmbeinkamm, ferner an den Phalangen.

! Vorgestellt von Schinfeld auf der Leipziger medizinischen Gesellschaft.
10. 7. 28. : .
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Blutbild: Hamoglobin 81%, Erythrocyten 4 Mill.,, Leukocyten 12 700, Quali-
tatives Blutbild 0. B. Blutwerte von Phosphor 4,73 mg- %, von Kalk bei 11,1 mg-% ;
also etwa normal bzw. leicht erhoht. Intensive antirachitische Behandlung mit
Vigantol, Lebertran und Hohensonne iiber 3 Monate lieB nur sehr breite Schatten-
bander der distalen Diaphysenenden im Réntgenbilde erkennen, hingegen keine
Besserung der Krankheit,

Im November 1928 wurde das Kind mit einer
lobéren Pneumonie nochmals aufgenommen, die es
ebenfalls wieder gut iiberstand. Eine zu dieser Zeit
bestehende leichte Andmie von 63% Himoglobin
und 3 340 000 Erythrocyten war wohl durch den
Infekt bedingt.

Ein weiterer Fall von generalisierter
Osteodystrophia fibrosa im frithen Kindes-
alter wurde wegen Oberschenkelfraktur auf
der chirurgischen Abteilung des Kinder-
krankenhauses behandelt, tiir die Uberlassung
des Krankenblattes bin ich Herrn Prof.
Stevers zu besonderem Danke verpflichtet.

Fall 3b. Das am 18. 12. 29 geborene Kind
Giinther Sch. kam im Alter von 1 Jahr, 7 Monaten
zur Aufnahme. Die Familienanamnese ergibt nach
den Aufzeichnungen nichts Besonderes. Das Kind
war die 2. Geburt, rechtzeitig, spontan. Es erhielt
3 Monate Brust, dann Vollmileh, mit 4 Monaten
Gemiisebeikost. Die ersten Zihne kamen mit
10 Monaten, erstes Laufen erfolgte vor 4 Wochen
mit 18 Monaten.

Beim Laufen war es auf dem FuBboden hin-
gefallen, konnte nicht allein wieder aufstehen, vom
hinzugezogenen Arzte wurde eine Oberschenkel-
fraktur festgestellt und Krankenhausaufnahme an-
geordnet.

Es war der rechte Oberschenkel im oberen
Drittel gebrochen; das Kind konnte nach 4 Wochen
entlassen werden, wurde jedoch 1 Jahr spiter wegen
Oberschenkelbruch links erneut aufgenommen und
im Oktober 1932 erfolgte die d1:1tte stationdre Be- Abb. 5. Fall 3b. Linker Lnter-
handlung wegen erneuter Verbiegung des rechten sohenkel bei der ersten Aut.
Oberschenkels in der Gegend der alten Frakturstelle.  nahme im Altervon 17/ Jahren.

Die Rontgenbilder zeigen bei im ganzen ditn-
schaligen und kalkarmen Knochen die typischen Veranderungen der Ostitis fibrosa
cystica generalisata. Besonders die Fibula erscheint beiderseits wie aufgeblasen
(siehe die Abb. 5); an den Frakturstellen finden sich schwere cystische Versnde-
rungen der Knochenstruktur.

Vergleichen wir das Krankheitsgeschehen mit unserem ersten Falle,
so ist der Unterschied ein sinnfalliger. Das Leiden ist nur langsam
fortschreitend, im ganzen gutartig. Schwere Beeintrichtigung des
Knochenmarkes ist nicht nachweisbar: auch fehlt jede Entziindung,
inshesondere entziindliche Gelenkschwellung, ferner die schwere Periostitis
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und réntgenologisch die gleichmafBige Homogenisierung der Knochen-
struktur. Eine Ostitis fibrosa scheidet demnach klinisch, réntgenologisch
und histologisch fiir Charlotte P. aus.

V. Multiple Enchondrome. Die klinische und réntgenologische Ab-
grenzung multipler Enchondrome von der Ostitis fibrosa cystica kann
erhebliche Schwierigkeiten bereiten. Fernbach hat kirzlich in dieser
Zeitschrift einen in unserer Klinik beobachteten Fall mitgeteilt und
die Differentialdiagnose besprochen, worauf hierdurch verwiesen wird.
Die Frkrankung scheidet fiir Fall 1 demnach aus dhnlichen Griinden
aus wie die Ostitis fibrosa cystica generalisata.

VI. Marmorknochen. Die Homogenisierung der Knochenstruktur
ergibt, wie ausgefiihrt wurde, bei Charlotte P. gegen Ende der Kr-
krankung das rontgenologische Bild einer systematischen Osteosklerose
mit besonders starker Wucherung des Periostes. Diese Verdnderung
war jedoch erst im Verlaufe der Krankheit in Erscheinung getreten; eine
Albers-Schinbergsche Erkrankung kommt demnach ebenfalls nicht in
Frage, da es sich hierbei um Stérungen des Knochenwachstums handelt,
die von Geburt an bestehen. Sekundér kann es beim Albers-Schénberg
zu Anidmien und zu leukdmischen Blutbildern kommen, meist wird jedoch
die Krankheit durch die pathologischen Knochenbriichigkeit klinisch
erkannt. Wir mochten eine eigene Beobachtung hierhin einreihen,
doch war das Krankheitsbild durch Rachitis und schweren Moller-
Barlow kompliziert und so schwer deutbar.

Fall 4. Christa Fr., geboren am 31. 5. 26.

Anamnese. Vater 25 Jahre, Mutter 20 Jahre alt, beide gesund, nicht bluts-
verwandt. Réntgenaufnahmen: Kein pathologischer Befund. Familienanamnese
ohne Besonderheiten. Das Kind wurde 8 Wochen lang gestillt, erhielt dann Halb-
milch-GrieB, nahm bisher keine Breie, keinerlei Vegetabilien. Die Milch wurde
4—5 Min. gekocht. Es entwickelte sich im ersten Vierteljahr befriedigend.
Dann trat ein ,,groBer Bauch® auf, vom behandelnden Arzte wurde Rachitis und
ein Milz- und Lebertumor festgestellt, deshalb Lebertran verordnet. Die weitere
Entwicklung war ungeniigend, es lernte nicht den Kopf halten und nicht sitzen,
der Bauch wurde immer grofler. AuBerdem bemerkten die Eltern seit der Geburt
des Kindes ein Zittern der Augen. Da sich der Zustand nicht besserte, erfolgte
im Alter von 12 Monaten am 22.6. 27 die Einweisung ins Krankenhaus.

Status praesens. Gewicht 5500 g, Linge 60 cm. Auberst dirftiger Allgemein-
zustand, blasses Aussehen. Petechien am Rumpfe, braungelbe Pigmentierung
der Haut, blaBrotes, grobfleckiges, unscharf begrenztes nichterhabenes Exanthem
an den Unterarmen, Spur Odem der Unterschenkel, schwitzt stark. Sehr schlaffer
Muskeltonus. Fontanelle 11/, Querfinger breit, Pfeilnaht etwas erweitert, Schadel
fest. Rosenkranz ----, Epiphysenauftreibung, Perlschnurfinger, Verkriimmung
der Femura nach vorn, der Tibiae nach hinten. Kopfumfang 43 cm. Lunge und
Herz o.B. Leber bis zur Nabelhohe, scharfrandig, Milz bis unter Nabelhohe,
auBerordentlich hart und scharfrandig. Sehr viel linsen- bis erbsengroBe Driisen
am Halse und in den Achselhghlen, bohnengrofie Inguinaldriisen und Bicipital-
driisen. Nervensystem: Dauernder Nystagmus horizontalis, Pupillenreaktion
prompt, angedeuteter Babinski, groBe Berithrungsempfindlichkeit, sonst kein
pathologischer Befund. Fac. —, Per. —.
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Die Blutuntersuchung ergibt, Himoglobin 47,9% korr. Erythrocyten 3,7 Mill.,
Leukocyten 60 600. Differenzierung: Segmentkernige 20%, Stabkernige 6,5%,
Jugendformen 8%, Monocyten 0,5%, ijergangszellen 2%, Eosinophyle 0,5%,
groBe Lymphocyten 30%, kleine Lymphocyten 26 %, Basophyle 0,56%, Myelocyten
1,5%, Myeloblasten 4,56%, Normoblasten 26,5%, Megaloblasten 11,5%.

Die im Pathologischen Institut der Universitat Leipzig ausgefithrte Oxydase-
reaktion ergibt folgenden Befund: Oxydasepositiv sind die polymorphkernigen
Leukocyten und Myelocyten, die an Zahl tiberwiegenden kleinen und gréBeren,
einkernigen Rundzellen enthalten keine Oxydasegranula.

Blutsenkung 47 Min. (Linzenmeier).  Blutungszeit 10 Min.  Gerinnung
und Retraktion normal. Thrombocyten 180 000. Lumbalpunktion: Liquor in

Abb. 6. Fall 4. Rechter Oberarm bei der Krankenhausaufnahme.

vermehrter Tropfenfolge, gelblich. Pandy + -+, Nonne +--, Zellen: 56 Erythro-
cyten, 9 Leukocyten. Fontanellenpunktion ergibt himorrhagischen Liquor beider-
seits. Wa.R. in Blut und Liquor negativ, ebenso Wa.R. der Mutter. Diphtherie-
bacillen negativ. Diazo im Blute direkt negativ, indirekt schwach 4+, im Liquor
direkt und indirekt negativ.

Urin: E. (++), Z. — Ug. — U. —. Sediment: Leukocyten zahlreiche Erythro-
cyten.

Ernédhrung: Reisschleim und mit Larosan angereicherte Frauenmilch, 50 g
Tomatensaft, ferner Hehensonne.

Klinischer Verlauf. Stets Fiebertemperaturen bis 40°. Zunehmende Animie
bis 28% Hamoglobin und 2,14 Mill. Erythrocyten. Zunehmende Blutungsneigung.
Am Os sacrum entsteht eine pflaumengroBe Periostauftreibung. Eine Punktion
dieses Knochentumors ergibt einzelne typische polymorphkernige Leukocyten und
Myelocyten, doch iiberwiegen auch hier die nichtgranulierten kleinen und groBeren
lymphatischen Zellen. AuBerdem finden sich ziemlich zahlreich groBe, viel-
gestaltige Zellformen mit rundem oder ovalem Kern und vakuolisiertem Plasma
(Retikuloendothelien). Die meisten Zellen enthalten keine Oxydasegranula.

Nach etwa 4 Wochen erfolgt ziemlich plétzlich Verschlechterung und Tod.

Wichtige Befunde ergaben die Réntgenaufnakmen der Knochen. Das ganze
Skelet zeigt schwerste pathologische Verinderungen. Der urspriingliche Knochen
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ist vollig strukturlos und verwaschen. Er ergibt einen sehr dichten, fast homogenen
Schatten und liegt in einem dicken, perjostalen Mantelschatten wie in einer Toten-
lade. Die Epiphysen sind groBtenteils verschoben, teilweise findet sich vollsténdige
Epiphysenlosung. Die Epiphysenlinie ist becherférmig verbreitert und zeigt un-
scharfe Begrenzung; es findet sich ferner eine ausgeprigte Triimmerfeldzone.
Im ganzen bieten die Réntgenaufnahmen das Bild eines schweren Mbller-Barlow
dabei ist aber der Knochen anscheinend duBerst dicht und kalkreich.

Epikrise zu Fall 4 und 1,

Es handelt sich im letzten Falle um ein 1jihriges Kind mit einem
Gewichte von 5500 g, das sehr frihzeitig eine krankhafte Anlage er-
kennen liBt (Nystagmus). Bereits mit 3 Monaten wird Rachitis und
groBer Bauch mit Milz- und Lebertumor festgestellt. Das Kind war
8 Wochen gestillt worden, spiter war die Ernihrung unzureichend; es
erhielt jedoch Lebertran. Bei der Einlieferung besteht noch immer
floride Rachitis und Blutungsneigung (Méller-Barlow). Die Pachy-
meningitis ist hier ! wohl nur als Symptom des allgemeinen Blutungs-
iibels aufznfassen. Das Bluthild ist das einer Anaemia pseudoleucaemica
infant. (60 600 Leukocyten mit viel unreifen Formen im weilen und roten
System). Die Andmie verschlechtert sich trotz Ernihrung mit Frauen-
milch und ausreichender Zufuhr von Vitamin C. Die Blutungsneigung
wird nicht gebessert, Die hochgradige Eburnisation der Knochen ist
wohl nicht als Folge der Rachitis noch des Moller-Barlow deutbar, da
diese noch, florid sind und ebensowenig ist sie als Folge der Blutkrankheit
anzusehen. Sie ist vielleicht eher Ursache der schweren Insuffizienz des
Knochenmarkes und kongenital bedingt.

Hingegen trifft im Falle 1 ein bis dahin gesundes 2jihriges Madchen,
das 13 Monate gestillt und dann zweckmifBig erndhrt wurde, eine in-
fektits-toxische Noxe. Als Folge hiervon treten schwere pathologische
Veranderungen der Knochen, in Gestalt einer Osteosklerose, und des
Knochenmarkes (klinisch schwere fortschreitende aplastische Andmie)
auf.

In beiden Fillen besteht beim Tode eine allgemeine Osteosklerose
und eine schwere Blutkrankheit (fortschreitende Anidmie). Aus dem
geschilderten klimischen Verlaufe geht eindeutig hervor, dal beide in
ihrer Atiologie und Pathogenese zwei véllig verschiedene Krankheiten
darstellen. Wahrend im ersten Falle nach dem ganzen Krankheits-
geschehen eine sog. reaktive Osteosklerose angenommen werden muf,
liegt im Fall 4 ein Marmorskelet zugrunde, das sich in seiner ganzen
Anlage, wahrscheinlich von Geburt an, in seinem biologischen Verhalten
als krankhaft erweist. Eine Klirung und genaue Diagnosestellung
mubBte jedoch in beiden Fillen dem Pathologen vorbehalten bleiben.

1 Vgl. Liebenam: Zur Frage der Pachymeningitis haemorrhagica interna im
Ssuglings- und Kleinkindesalter. Fall 18. Jb. Kinderheilk.
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II. Teil.

Anatomische Untersuchungen bei generalisierten Osteosklerosen
des Kindesalters.

Von Prof. Dr. Krauspe.

Das Schrifttum tiber allgemeine Osteosklerosen ist zwar verhiltnis-
miBig umfangreich, doch gibt es nur wenig Fille, die nicht nur klinisch,
sondern auch anatomisch genau durchuntersucht sind. Die Zahl dieser
Fille wird noch kleiner, wenn man die in das Kindesalter fallenden,
sorgfiltig beschriebenen Beobachtungen allein beriicksichtigt. Die genera-
lisierten Osteosklerosen werden, wie bereits durch Hdfler geschildert,
von Askenazy in 3 Hauptgruppen eingeteilt. Und zwar 1. in Myelosen
und Lymphadenosen mit sekundiren Knochenverinderungen, 2. schwere
primére myelogene Andmien mit nachfolgender Osteosklerose und 3. die
familidren Osteosklerosen vom Typus der Marmorknochenkrankheit mit
sekundiren Verinderungen des Blutbildes. Wenn wir unter den oben
gemachten Einschrinkungen zunéchst an dieser Einteilung, die von der
Mehrzahl der Forscher befolgt wird, festhalten, so scheidet die zweite
Gruppe fiir das Kindesalter so gut wie aus und wir hatten uns demnach

“in erster Linie mit den beiden anderen groBen Krankheitskreisen zu
beschiftigen. Zu beiden glauben wir im folgenden einen Beitrag liefern
zu konnen, der fur die Gesamtauffassung der Veranderungen und be-
sonders auch fiir ithre formale Genese von gewissem Interesse erscheint.

1. Knochenverinderungen bei lewkimischen Erkrankungen des Kindesalters.

VerhiltnismiBig einfach liegen die Dinge scheinbar bei der Kombina-
tion einer primiren leukamischen oder aleukdmischen Erkrankung des
Knochenmarks mit einer sekundédren Osteosklerose. Die Knochen-
erkrankung wire dabei als einfach reaktiv aufzufassen und es liegt dann
die Frage nahe, ob nicht stets atypische Wucherungen des Skeletsystems
bei systematisierten Erkrankungen des kindlichen Knochenmarks be-
obachtet werden kénnen. Man weill zwar, dafl solche Veranderungen
in geringem Grade bei Leukdmie vorkommen, wenn auch Fille, in
denen die Knochenwucherungen bereits rontgenologisch diagnostiziert
werden konnten, im allgemeinen zu den Seltenheiten gehoren. Ich
erinnere z. B. an den Fall von Taylor bei einem fast 3jihrigen Knaben
mit lymphatischer Leukémie, in dem sich auBerordentlich heftige Periost-
wucherungen rontgenologisch nachweisen lieBen, sowie an die Beob-
achtungen von Feer bei Chloroleukémie. Aber abgesehen von diesen
wenigen Einzelbeobachtungen ist gerade iiber das Verhalten kindlicher
Knochen bei leukdmischen und aleukdmischen Erkrankungen anatomisch
auffallig wenig bekannt. Ich habe an dem Sektionsmaterial der letzten

Virchows Archiv. Bd. 290. 14
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Jahre regelmifig auf den Zustand des Skeletsystems bei Knochen-
markserkrankungen geachtet und mochte daher ganz kurz die Beob-
achtungen an 10 Fillen zusammenfassend schildern, da es sich sehr
bald herausstellte, daB im Kindesalter Knochenverdnderungen bei Leukimee,
soweit sich das aus dem natbiirlich geringen Material beurteilen 1aft,
fast einen regelmdfigen Befund darstellen. Am. leichtesten sieht man die
in Frage kommenden Prozesse an der Innenfliche der Schideldeck-
knochen, an der auch bei dlteren Kindern, eine besonders deutliche
Osteophytbildung beobachtet wird, die gewisse Ahnlichkeit mit der
Knochenneubildung  im
Verlauf einer Graviditdt
aufweist. Meist ist sie ver-
bunden mit einer schon
makroskopisch sichtharen
leukémischen Infiltration
der harten Hirnhaut und
mit einer Pachymeningitis
haemorrhagica  interna.
Besonders  eindrucksvoll
sind die Befunde bei leuk-
dmischen Myelosen, vor-
nehmlich bei stérkerer
hamorrhagischer Diathese.
An den Rohrenknochen be-
schrénkt sich der Befund
meist auf die Feststellung

) _ subperiostaler und im Mark
Abb. 7. Osteophythbildung an der Innenfliiche der

Schideldeckknochen bei lymphatischer Leukamie, ~ Selegener Blutungen und
Infiltrate mit unregel-

méBigen Verdickungen und Verdimnungen der duBeren Knochenschalen.
Daf das Knochensystem in seinem mechanischen Gefiige durch die
Markwucherungen sehr weitgehend beeinflufit wird, zeigt erst die mikro-
skopische Untersuchung.
Als Unterlage fiir diese Behauptungen fiige ich drei einschligige
Beobachtungen bei.

Faoll 1. Sektionspummer 142/30. 3 Jahre alter Knabe. Klinisch lymphatische
Leukamie, Dauer der Erkrankung etwa 4 Monate.

Makroskopischer Befund: Lymphatische Hyperplasie des gesamten lymph-
adenoiden Gewebes, besonders der Lymphknoten des Halses, sowie der Gaumen-
und Rachenmandeln. Lymphatische Zellneubildungen in der Leber, der Milz,
den Nieren und in der Hirnsubstanz. Allgemeine Blutungsneigung mit Blutaus-
tritten in den serdsen Hiuten, in der Schleimhaut der Nierenbecken, in der Hirn-
substanz und einzelnen Lymphknoten. Lymphoides Knochenmark in den langen
Rohrenknochen. Osteophytbildung an der Innenfliche der Schideldeckknochen
mit Pachymeningitis haemorrhagica interna.
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Um Wiederholungen zu vermeiden schildere ich von diesem Fall nur den
mikroskopischen Befund der Schédeldeckenknochen (vgl. Abb.7). Bei Lupen-
vergroBerung erkennt man eine gute Ausbildung der drei Knochenschichten. Die
Markréume enthalten lymphatische Zellwucherungen. Diese sind besonders im
Bereich der Tabula interna sehr ausgedehnt, so daf der Knochen im Gegensatz
zur Tabula externa stark aufgelockert erscheint. Die Zellwucherungen durchsetzen
die an ihrer Unterfliche unregelmiBig geformte Knochentafel und dringen bis in
die harte Hirnhaut hinein, hier findet sich eine Pachymeningitis haemorrhagica
interna mit Neubildung von Bindegewebe und GefaBen und frischen Blutungen.
An der Tnnenflache der Tabula
interna liegen zahlreiche be-
reits verkalkte unregelmiBig
geformte Osteophyten, zwi-
schen denen sich lymphatische
Zellwucherungen befinden. An
der Grenze zur harten Hirn-
haut in Ziigen angeordnetes
Mesenchym mit Neubildung
von noch unverkalktem Ge-
flechtknochen.

Fall 2. Sektionsnummer
308/31. Klinisch lymphatische
Leukdmie. 9%/, Jahre alter
Kunabe. Dauver der Erkrankung
etwa 61/, Monate.

Sektionsbefund:  Allge-
meine Hyperplasie der Lymph-
driisen besonders auch der
Tonsillen mit vereinzelten
Blutungen. Lymphatische
Zellinfiltrate in Leber, Milz  Abb. 8. Subperiostale lymphatisch-leukimische Wuche-
und Niered. Verhiltnisméfig rungen an einer Rippe. Teilweise Zerstorung der
Kleine lymphatische Apparate Compacta und periostale Osteophytbildung.
in der Darmschleimhaut. All-
gemeine Blutungsneigung. Serosablutungen in Herz- und Lungenfell. Kleine
Blutungen in der Darmschleimhaut und in der Milzpulpa. Cystisches Lymphangiom
in der Schleimhaut des oberen Diinndarms, abgeheilte Tuberkulose der Mesen-
teriallymphdriisen.

Die mikroskopische Untersuchung bestéitigte den Befund einer lymphatischen
Leukémie mit Infiltraten aus groBen Iymphatischen Zellen in allen parenchymatosen
Organen, z. B. auch in den Hoden und Nebenhoden. Aus der Untersuchung der
Skeletknochen sei folgendes herausgehoben.

Léngsschnitt durch die 5. rechte Rippe. Bei der Lupenbetrachtung hebt sich
besonders eine Osteoporose der spongidsen Anteile des Knochens hervor. Diese
erscheint bewirkt durch die auBerordentlich hochgradige Zellwucherung im Knochen-
mark. Eine Betrachtung des Rindenknochens zeigt, daBl die lymphatischeWucherung
die- Knochenlamellen vollstandig durchsetzt, so daB der Knochen wie zersprengt
erscheint. An diesen Stellen sieht man ausgedehnte lymphatische subperiostale
Zellwucherungen. Die Knochenschale ist an der Oberfliche zum Teil durch Knochen-
abbau angenagt, stellenweise durch neugebildete Knochen verdickt und zum groBen
Teil vollsténdig zersprengt (vgl. Abb. 8). SchlieBlich wire noch zu erwihnen,
daB die lymphatische Markwucherung in der Néhe der Knorpel-Knochengrenze
besonders hochgradig erscheint. Die Bildung von Reihenknorpel, sowie die

14%
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Verkalkung der intermediéren Schichten ist normal. Dagegen kann man nur eine
geringfiigige Anlagerung von Knochensubstanz an die verkalkte Knorpelgrund-
substanz beobachten. Man hat den Eindruck, als ob die Knochenneubildung durch
die lymphatische Markwucherung erheblich gestort wird.

Liangsschnitt durch das proximale Ende des rechten Oberarms: Auch an diesem
Knochen ist die Porose des Knochenmarkes in der Néhe der Knorpelwucherungs-
zone besonders hochgradig. Auch hier hat man den Eindruck, dafl die Knochen-
neubildung an der Knorpel-Knochengrenze durch lymphatische Zellwucherung des
Knochenmarkes leidet. Wie bei der Rippe beschrieben ist auch an diesem Knochen
eine zum Teil recht hoch-
gradige  Auflockerung der
Corticalis mit Ausbildung sub-
periostaler lymphatischer In-
filtrate zu beobachtern.

Faoll 3. Sektionsnummer
1675/30. 2 Jahre und 4 Mo-
nate alter Knabe. Xlinisch
myeloische Leukdmie mit Auf-
. treten von =zahlreichen oxy-
i dasenegativen Stammformen
! im Blut. Dauer etwa 3 Mo-
nate.

Sektionsbefund:  Myelo-
ische Metaplasie der lympha-
tischen Apparate des Rachens
und der gesamten Kérper-
Iymphknoten. Myeloische Zell-
infiltrate in der Milz, in der
Leber und Nieren mit Ver-

AbD. 0. K L Koch, a ialon Tibi groflerung der Organe. Blu-
. 9. Knorpel-Knochengrenze der proximalen Tibia- :
epiphyse bei myeloischer Leukédmie. Stérung der tungsnglgung. Ausgedehnte
enchondralen Verkntcherung durch die subperiostale Blutungen an
Markwucherungen. Rippen- und Réhrenknochen.

Blutungen in der Gluteal- und
Psoasmuskulatur, sowie in den nervisen Beckenplexus und den Ischiasnerven.
Avusgedehnte Blutungen im Parenchym beider Nieren, im Serosaiiberzug des
Herzens und der Lungen, sowie in der Magen- und Darmschleimhaut.

Die mikroskopische Untersuchung bestatigte die allgemeine Hyperplasie des
myeloischen Gewebes auch im Knochenmark. Die Untersuchung des Knochen-
systems zeigte folgendes:

Langssehnitt durch den Oberschenkelkopf: In diesem, wie in allen folgenden
Priparaten der verschiedenartigsten Knochen hochgradige myeloische Hyperplasie
der Marksubstanz mit ausgedehnten subperiostalen Blutungen und Infiltraten.
Starke Aufsplitterung der Knochenrindenschicht. Erhebliche Verdimnung und
teilweise Zerstérung der Lamellen. Wihrend von innen her eine weitgehende
Resorption. des Knochens durch Osteoklasten beobachtet werden kann, findet
in den #uBeren periostalen Schichten gleichzeitig ein rascher periostaler Neubau
statt. Auf diese Weise entsteht ein ungeordnetes Knochenbild. Es itberwiegt
allerdings der Abbau.

Langsschnitt durch den Oberschenkelschaft in der Ndhe der Epiphyse: Osteo-
porose des Knochens wie beschrieben, besonders hochgradig in der Néhe der
Knorpel-Knochengrenze, in deren Nihe kaum eine nennenswerte Knochen-
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neubildung stattfindet. Auflockerung der Knochenrindenschichten mit sub-
periostalen myeloischen Infiltraten und Blutungen.

Léngsschnitt durch einen
unteren  Brustwirbelkérper:
Osteoporose,  Stérung der
Knochenneubildung an der
Kunorpel-Knochengrenze  wie
beschrieben.  Aufsplitterung
der Corticalis mit nur gering-
figigen subperiostalen myelo-
ischen Infiltraten und kleinen
Osteophytbildungen vom Peri-
ost aus.

Querschnitt durch eine
Rippe: Unter dem Einflu$
von subperiostalen Infiltraten
und Blutungen erscheint die
Oberfliche des Knorpels durch
Knochenabbau wie angenagt
und durch periostale Bindege-
websknochenneubildnug  ver-
dickt. Im iibrigen &hnliche
Vorginge wie an den beschrie-
benen Knochen. Abb. 10. Markwucherungen und periostale Osteophyt-

Langsschnitt durch das bildung an der Tibia bei myeloischer Leukéamie,
proximale Ende der Tibia:
Dieser Knochen zeigt eine
hochgradige myeloische Wu-
cherung an der Knorpel-Kno-
chengrenze mit Blutungen.
Infolgedessen findet sich eine
besonders mangelhafte Kno-
chenneubildung (vgl. Abb. 9).
Auch die Auflockerung des
Schalenknochens ist an dieser
Stelle aulergewshnlich stark,
mit sehr ausgedehnten sub-
periostalen myeloischen Wu-
cherungen und periostaler
Osteophytbildung (Abb. 10).
In der Néhe der Epiphysen-
linie ist der mangelhaft an-
gebildete Knochen desSchaftes
zum Teil zertriimmert, man
sieht lebhaften Abbau durch
Osteoklasten, Blutungen und
Neubildung von periostalem
Bindegewebsknochen, so da$ Abb. 11. Blutungen und frakturierte Knochenzungen

die V_eranderungen insgesamt  an der proximalen Epiphyse der Tibia bei myeloischer
an dieser Stelle direkt an Leuk#mie,

eine frische Trimmerfeldbil-
dung wie bei Barlowscher Erkrankung erinnern (vgl. Abb.11). Andere Stellen

vom Tibiaschaft und aus der Mitte des Oberschenkels zeigten #hnliche Ver-
anderungen.

b
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Zusammenfassung: Auf Grund der mitgeteilten mikroskopischen
Befunde kann also gesagt werden, dall bei den von uns beobachteten
Fillen von Leukidmie des Kindesalters fast mit RegelmaBigkeit Ver-
anderungen am Knochensystem gefunden werden konnten. Diese fanden
sich. sowohl bei lymphatischer wie bei myeloischer Markwucherung.
Die letztere Form der Erkrankung konnte allerdings nur einmal genauer
untersucht werden, doch bestanden gerade in diesem Falle die schwersten
Verinderungen. Sowohl bei lymphatischer wie bei myeloischer Leukimie
zeigte sich der Einflufl der Knochenmarkszellhyperplasie auf das Knochen-
stiitzgeriist in folgender Weise: Die Wucherung des Kmnochenmarkes
ist meist sehr hochgradig in der Nihe der Knorpel-Knochengrenze. Es
wird dadurch die Knochenneubildung im Anschlufl an die an sich regel-
miBig gestaltete Verkalkungszone mehr oder weniger behindert, in der
Weise, daB§ hier nur verhaltnismaBig wenig neues Knochengewebe angelegt
wird. Die Wucherung fithrt im Bereich des spongitsen Knochens meist
zu einer Osteoporose, sie durchsetzt den Schalenknochen der Rinde.
Dieser wird durch die Zellwucherungen aufgesplittert und geht zum
Teil durch Druckatrophie zugrunde. Stellenweise sehen die Lamellen
wie durch den Druck zerbrochen aus. Neben einem einfachen Knochen-
sehwund ist in manchen Fillen ein Abbau des Knochens durch Osteo-
klastentitigkeit festzustellen. Durch die subperiostalen Zellwucherungen
und Blutungen wird schliefilich die periostale Knochenneubildung in
besonderer Weise gestort. Es kommt dabel nicht nur zu einer Aufrauhung
des Knochens durch Abbau, sondern es lieB sich besonders bei der
myeloischen Leukédmie eine hochgradige ungeordnete periostale Knochen-
neubildung feststellen. An der Innenfliche der Schideldeckknochen
bildet diese Osteophytenbildung bei der kindlichen Leukimie sogar einen
recht charakteristischen Sektionsbefund. In der Nihe der Epiphysen-
linien konnen bei ausgesprochener Blutungsneigung Barlow-artige Ver-
anderungen zustande kommen.

Aus den eben mitgeteilten Beobachtungen geht demmnach hervor,
daB bei den leukimischen und aleukimischen Erkrankungen des Kindes-
alters im allgemeinen eher eine Auflockerung des Knochengeriistes,
besonders der Spongiosa, als eine sklerotische Verdichtung festgestellt
werden kann. Atypische Knochenneubildungen kommen dabei nur in
Form eines periostalen Osteophyts vor. Nach den in der Literatur
niedergelegten Schilderungen ist aber das Charakteristische bei den
mit Osteosklerose verbundenen Jeukdmischen Erkrankungen gerade eine
starke Knochenneubildung von seiten des Endosts, also eine Sklerosierung
der Spongiosa. Das Studium der Literatur ergibt weiterhin, daB die
Kombination einer einwandfreien leukidmischen Erkrankung mit all-
gemeiner Osteosklerose im Kindesalter zu den groften Seltenheiten
gehort.
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2. Anatomische Befunde bei einem Fall von aleukdmischer Myelose mit
systematisierter Osteosklerose im Kindesalter (Fall 1 von Hdpler).

Wenn wir von der nicht recht verwertbaren Mitteilung von Goodall
absehen, der eine akute Myelocytimie mit Osteosklerose bei einem
1 Woche alten Madchen beschrieb und von einer Mitteilung Oesterlins,
auf die wir spaterhin zuriickkommen, so ist wohl
der eingangs von Hdfller klinisch mitgeteilte
Fall 1 der erste, bei dem es wirklich gelungen
ist im Kindesalter im Anschlufl an eine aleuki-
mische Myelose die Entstehung einer allgemeinen
Osteosklerose zu beobachten. Der erhobene ana-
tomische Befund soll in folgendem daher etwas
ausfiihrlicher geschildert werden. Wie gesagt
handelt es sich nach dem anatomischen Befund
schulmifBig um eine akut verlaufene aleukimische
Myelose. Das Sektionsergebnis Ji8t sich in unserem
Falle kurz wie folgt zusammenstellen:

Sektionsnummer 1811/29. Charlotte P. Alter 2 Jahre,
8 Monate.

Befund bei der Leichendffnung: Allgemeine Sklerose
des ganzen Knochensystems mit Verunstaltung des
Schiidels, der langen Rohrenknochen, der Mittelhand- und
Handwurzelknochen, der Knochen der inneren Nase.
Einengung der Knochenmarkriume bis auf feine Kanile
mit grauem Knochenmark. Allgemeine periostale Osteo-
phytbildung. Hyperimie und myeloische Hyperplasie der
Lymphknoten. Zum Teil geschwulstartige myeloische
Hyperplasie der Milz und Leber mit Himosiderose. Pachy-
meningitis haemorrhagica interna. Aussehen und Gewicht
der Driisen mit innerer Sekretion ohne auffillige Ver-
anderungen. Akut septischer Zustand der Organe mit
frischen septischen Metastasen in den Lungen und im
Kleinhirn. Frische fibrindse Pleuritis beiderseits, kleine

Serosablutungen im Herzbeutel, Brust und Bauchfell. Abb. 12. Aleukimische
. . Myelose mit Osteoskle-
Die makroskopische Untersuchung der Kno- rose, Oberscﬁenkel,e

chen (vgl. Abb. 12) ergab durchweg plumpe ver-

groberte Formen. Die Nasenhohle war z. B. durch die verdickten
Nasenmuscheln und das Septum fast vollstindig verlegt. Auf dem
Schnitt konnte an simtlichen untersuchten Knochen eine dicke
schalenférmige periostale Osteophytbildung festgestellt werden. Tine
eigentliche Markhchle war infolge der Verdichtung der Spongiosa in
keinem der untersuchten Knochen nachweisbar. An den Rippen be-
fanden sich unter dem Periost zum Teil tumorartige zellige Knochen-
markswucherungen. Auch in der Leber waren die Infiltrate aus
myeloischen Zellen besonders im Bereich des Ligamentum teres und
falciforme schon makroskopisch deutlich sichtbar, von tumorartiger
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Ausdehnung. Die mikroskopische Untersuchung ergab als wesentlichen
Befund neben den spéter zu beschreibenden Knochenverinderungen eine
ansgedehnte Wucherung myeloischer unreifer Zellformen in allen Organen.
Dabei handelt es sich im allgemeinen um groBe myeloblastenartige
Zellen mit meist neutrophilen vereinzelt eosinophilen Granulationen,
die eine deutliche Oxydase- und Peroxydasereaktion gaben. Der Kern
der Zellen war rund, oft etwas eingedellt, mit schéner Chromatinstruktur.
Die Zellen fanden sich in sémtlichen Organen innerhalb der GefiBe
zum Teil angehduft. Sie bildeten ausgedehntere Infiltrate in den Organen.

Im besonderen ist folgendes hervorzuheben: Herzmuskel: Im lockeren Binde-
gewebe des Epikards ausgedehnte Infiltrate aus den beschriebenen unreifen mye-
loischen Zellen. Ovarium: Myeloische Zellinfiltrate im Stromagewebe. Thymus:
Ziemlich ausgedehnte myeloische Infiltrate in der Rindensubstanz. Nieren: Herd-
f6rmige myeloische Infiltrate in der Rinde, besonders in der Umgebung der gréBeren
Blutgefalle. Ziemlich ausgedehnte Infiltrate auch unter der Schleimhaut des
Nierenbeckens. Parotis: Ausgedehnte myeloische Zellansammlungen im Binde-
gewebe zwischen den Driisenldppchen. Nebennieren: Vereinzelte myeloische Zellen
in der Marksubstanz hin und wieder mit eosinophilen Granulationen und Austritt
von roten Blutkérperchen aus den Gefillen. Lymphknoten: Keimzentren im
allgemeinen klein mit Lymphoblasten, in einzelnen Driisen durch die stark ge-
wucherten myeloischen Zellen fast vollstandig verdringt. Myeloische Zellen finden
gich nicht nur in den Sinus der Lymphknoten, sondern sie durchsetzen auch die
Markstringe. Ihre Wucherung nimmt teilweise fast tumorartigen Charakter an.

Milz: UnregelmiBige Hyperdmie der Milzpulpa mit Bevorzugung der peri-
follikuldren Ré&ume. Lymphfollikel im allgemeinen ziemlich klein, zum groBen
Teil im Zustand der epitheloidzelligen Umwandlung. In der Pulpa reichlich Blut-
bildungszellen, Megaloblasten, Erythroblasten sowie alle Vorstufen der Myelocyten.
Die bereits mehrfach beschriebenen unreifen myeloischen Zellformen finden sich
besonders innerhalb der Milzsinus.

Leber: Kunotenférmige Herde myeloischer Zellformen, teils zwischen, teils
innerhalb der Léppchen gelegen. In den Lebercapillaren neben myeloischen jugend-
lichen Blutzellen auch kernhaltige rote. In der Néhe des Leberhilus und der Auf-
hingebinder besonders hochgradige myeloische Zellinfiltrate.

Harte Hirnhaut: An der AuBenfliche herdférmige Infiltrate jugendlicher
myeloischer Zellen.

Besondere mikroskopische Verdnderungen fehlten in der Hypophyse, den
4 Epithelkorperchen, dem Pankreas, der Schilddrise, dem Darm und den grofien
Blutgefafen.

Wenige Tage vor dem Tod war eine allgemeine Streptokokkeninfektion nach-
weisbar. Diese fand ihren Ausdruck in frischen septischen Metastasen im Anschlufl
an Kokkenembolien der Geféfie in einzelnen Lymphknoten, den Lungen, dem
Kleinhirn und vereinzelten Knochen. Es handelte sich dabei durchweg um frische,
anscheinend innerhalb der letzten Tage entstandene Nekrosen.

An den Knochen fand sich, zusammengefal3t als allgemeiner Befund,
eine ganz auBerordentliche Wucherung des Knochenmarks, die aus den
schon beschriebenen unreifen myeloischen Zellformen mit deutlicher
Oxydasereaktion bestand. Stellenweise lieBen sich aber auch Blut-
bildungsherde mit jugendlichen roten Blutformen auffinden. Im Gegen-
satz zu der makroskopischen Betrachtung nimmt dieses gewucherte
Knochenmark doch einen viel grifferen Raum ein, so daB der Knochen
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durch die Markwucherung stark aufgelockert wird. Gleichzeitig besteht
eine allgemeine endostale und periostale Knochenneubildung, die die
Ausbildung gréBerer, schon makroskopisch sichtbar werdender Mark-
riume verhindert. Tm einzelnen gestaltet sich der Befund an den Knochen
wie folgt:

Brustbein. Die enorme myeloische Wucherung driangt die einzelnen Knochen-
balkchen, besonders auch die Schalen der Knochenrinde, auseinander und breitet
sich auch unter dem Periost aus. Die gut entwickelten enchondralen Verknécherungs-
zonen zeigen folgendes: In den Knorpel einwachsende Markkanile werden durch

die myeloische Wucherung verbreitert und unregelméflig gestaltet. Die Knorpel-
Knochengrenze erscheint dadurch unscharf begrenzt. An den Stellen mit Abhebung

Abb. 13. 6. Rippe. Tumorartige Wucherung der myeloischen Zellen.

des Periosts findet eine ttberstitrzte periostale Knochenneubildung statt. Der neu-
gebildete Faserknochen ist sehr zellreich. Auch an den alten Knochenbilkchen
der urspriinglichen Rinde und der Markspongiosa sind frische neugebildete Knochen-
schichten aufgelagert, doch hat es den Anschein als ob diese Knochenbildung
an vielen Stellen zu einer Art AbschluB gekommen ist, da an den neugebildeten
Knochenschichten keine gut entwickelten hohen Osteoblasten, sondern nur stark
abgeflachte, meist bindegewebige Zellen gefunden werden kénnen. Stellenweise
entstehen neue Knochenbilkchen durch Metaplasie aus dem faserigen Markgeriist.

6. linke Rippe. Die myeloblastische Markwucherung durchbricht weitgehend
die Rindenschicht und setzt sich selbst durch das Periost bis in die Muskulatur
fort. Die periostale Knochenneubildung ist hier nicht tiberall besonders stark, so
daf} das Periost stellenweise durch die myeloischen Infiltrate tumorartig abgehoben
ist (vgl. Abb. 13). Der spongiése Knochen in der Markhéhle ist ebenso wie der
Rindenknochen in der beschriebenen Weise durch die Markwucherung auseinander-
gedrangt, durch frisch gebildete Knochenbalken und Apposition neuer Schichten
an die alten verdichtet. An der Knorpel-Knochengrenze finden sich stellenweise
sehr eigenartige Veranderungen (vgl. Abb. 14). Die Grenze ist unregelmiBig. Man
sieht herdférmig eine lebhafte Neubildung mangelhatt verkalkten zellreichen
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Knochens gleichzeitig mit dem Auftreten von Osteoklasten. Das Knochenmark
hat an diesen Stellen teilweise das Aussehen des faserigen Gerlistmarks. Dieses
dringt in Gestalt unregelmiBiger Ausliufer in den Knorpel ein. Starke Zellmark-
wucherungen beobachtet man besonders im Bereich der sehr unregelm#Bigen
groflen Knorpelmarkkanile.

Oberschenkelknochen. Neben der schon an den anderen Knochen beschriebenen
Auflockerung und Verdichtung der ganzen Knochensubstanz ist hier eine ganz
enorme periostale Knochenneubildung erwahnenswert. In dieser liegt zwischen
den neugebildeten Knochenspangen, die zu der alten Knochenoberfliche meist
senkrecht orientiert sind, zwar groBtenteils myeloisches Gewebe, es finden sich aber
auch Strecken, die vorwiegend faseriges Mark enthalten. Tm Zentrum des Knochens
liegt eine frische, von fibro-
sem Gewebe umgebene Ne-
krose. In der Peripherie dieses
Herdes treten an den bereits
verdickten Spongiosabalkchen
gut entwickelte Osteoblasten
auf, die neue Knochenbalkchen
anlagern, oder die Verbindung
zwischen zwei getrennten Bal-
kensystemen herstellen (vgl.
Abb. 15). Die Knochenneu-
bildung an den Epiphysen-
knorpeln zeigt keine so schwe-
ren Verinderungen wie an den
Rippen, ist aber ebenfalls
unregelmaBig.

Wirbelkorper. Neben den
bereits beim Brusthein be-
schriebenen  Verinderungen
finden sich auch hier einzelne
kleine Nekrosen wie sie eben

Abb. 14. 6. Rippe. Knorpel-Knochengrenze, fiir den Oberschenkelknochen

genauer geschildert wurden.
Ganz vereinzelt in der Nihe des Periosts Knochenabbau durch Osteoklasten.
Stellenweise kleine Herdchen mit jugendlichen roten Blutzellen und atypisch ge-
formten Knochenmarksriesenzellen. Enchondrale Verknocherung an den Epiphysen-
linien spérlich, durch Markwucherungen behindert.

Mittelhandknochen: Ubersichtsschnitte geben einen sebr guten Gesamteindruck
aller an dem Skelet zu beobachtenden Wachstumsstérungen (vgl. Abb. 16). An
den Epiphysenkernen fillt das plumpe Gefiige der kalkarmen Knochenbalkchen
auf. Diese sind zellreich. Die Epiphysenlinie selbst wird durch die in den Knorpel
eindringenden atypischen Markwucherungen unregelméfiig gestaltet. Diese be-
gleiten besonders die groBeren Knorpelmarkgefifle. Der neugebildete Kuochen
ist plump, kalkarm und zellreich. Er entsteht anscheinend zum Teil direkt aus
dem unregelmiBig gewucherten Knorpel durch Metaplasie (vgl. Abb.17). An
Schaft und Periost dieselben bereits an den anderen Knochen geschilderten Wachs-
tumsstérungen.

Schadeldach: Man hat an diesem Knochen besonders den Eindruck, daB das
wuchernde Markgewebe den Knochen auseinanderdringt. Eine stirkere Knochen-
neubildung findet nur noch an der Schidelinnenfliche in Gestalt sehr ausgedehnter
plumper Osteophyten statt.
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Vomer: Das unentkalkt geschnittene Praparat offenbart den Kalkgehalt des
Knochens in einer sehr schonen Weise. Nur die peripher gelagerten Knochen-
balken zeigen stérkere osteoide Siume und Knochenneubildung durch Osteoblasten

Abb. 15. Querschnitt durch den Femur.

Abb. 16. Lingsschnitt durch einen Mittelhandknochen.

von mehr kubischer Gestalt. Man hat iiberhaupt auch im Bereich aller anderen
Knochen den Eindruck, daB die unverkalkten osteoiden Siume durchaus nicht
besonders breit sind, etwa wie bei Rachitis (Abb. 18).

Weitere Schnitte vom Hiiftbein, Schulterblatt, Schliisselbein, Oberarm und
mehreren Rippen zeigten keine den Rahmen der beschriebenen Verinderungen
verlassende Befunde.
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Das Ergebnis der gesamten anatomischen Untersuchung des Falles
1468t sich auf Grund der mitgeteilten Befunde wie folgt zusammenfassen :

Abb. 17. Epiphyse eines Mittelhandknochens.
Metaplasie von Knorpel in Knochen.

Abb. 18. Schnitt durch den unentkalkten Vomer.

Wir finden bei einer akut
verlaufenden tumorartigen
aleukdmischen = Myelose
neben der myeloischen
Systemerkrankung  des
blutbildenden  Gewebes
eine eigenartige sklerosie-
rende Wachstumsstérung
des ganzen Knochensy-
stems. Diese ist zwar kli-
nisch erst im Verlauf der
letzten Wochen in Erschei-
nung getreten, dirfte in
ihren Anfingen aber eben-
so wie die Schadigung des
blutbildendenMesenchyms
ilteren Datums und auf
eine ung unbekannte Ver-
anlagung )| zuriickzufithren
sein. Trotzdem steht die
imponierende Wucherung
desfblutbildenden Markes
im Vordergrund des Ge-
schehens. Sie hat im
wesentlichen die bizarre
Form der Knochenwuche-
rung bestimmt. Besonders
schon geht das aus mace-
rierten Sdgeschnitten der
Knochen nach Schmorther-
vor (vgl. Abb. 19 und 20).
Man sieht an diesen Pri-
paraten noch deutlich die
alten Rindenschalen, die
aber in atypischer Weise
aufgelockert sind und
ebenso die alten groben
Spongiosabalken. Ks ist
anzunehmen, dafi diese
schon friihzeitig in aty-

pischer plumper Form angelegt wurden. Die alten Réntgenbilder zeigen
ja auch eine verhiltnismiBig grobmaschige Struktur des Knochens.
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Zugleich mit der akut einsetzenden Markwucherung sind endostale und
durch Abhebung des Periosts besonders periostale Osteophyten ent-
standen, deren feinere Struktur die Macerationspriparate zeigen. So
klirt sich der Fall scheinbar in der Weise, dai die Knochenneubildung
weitgehend als Folge der Knochenmarkwucherung aufzufassen ist, aber
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Abb, 19. Macerationspridparat nach Abb. 20. Macerationspraparat nach
Sehmorl. Teil eines Lingsschnittes Schmorl, Halber Querschnitt durch
durch das Darmbein. den Femur.

es ist zu bedenken, dafl diese Knochenmarkwucherung einen atypischen
Knochen zur Neubildung anregte. Daf} es sich um ein besonders reaktions-
fahiges Knochengewebe gehandelt haben muBl, geht meiner Ansicht nach
aus dem Verhalten des beschriebenen Gewebes im Vergleich mit den
Knochenwucherungen bei leukédmischen Erkrankungen, wie ich sie ein-
gangs habe schildern kénnen, hervor. Im Gegensatz zu diesen Verinde-
rungen finden wir hier besonders plumpe endostale, nicht nur periostale
Knochenwucherung, und Storungen des Knochenwachstums lassen sich
vor allem auch an den Epiphysenlinien nachweisen. Hier sind es z. B.
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die unregelmifigen Wucherungen der Markkanalgefife mit den be-
gleitenden myeloischen Zellwucherungen und die beschriebenen eigen-
artigen Metaplasien des Wachstumsknorpels. Von einer einfachen
reaktiven Wucherung kann in diesem Falle also gar nicht die Rede sein.
Aber auch die Wucherung des Markgewebes zeigt Besonderheiten.
Einmal sind die hauptsichlich gewucherten myeloischen Zellen besonders
unreif hinsichtlich Kernstruktur und Zustand der oxydasepositiven
Granulationen, und zweitens besitzen die Zellwucherungen, wie man

Abb. 21. Probeexcision aus dem Unterschenkel.

das allerdings auch sonst bei Leukdmien sehen kann, einen stellenweise
direkt tumorartigen Charakter, so an einzelnen Rippen und in der Nahe
der Ligamente in der Leber. Es wire also durchaus berechtight den vor-
liegenden Fall, dhnlich wie das jetzt z.B. von Aschoff und Fischer-Wasels
fiir die tumorartigen Myelosen vertreten wird, als akute Geschwulst
aufzufassen, und es geht also meiner Ansicht nach keinesfalls an, das
beschriebene Krankheitsbild einfach als veaktive Osteosklerose oder gar
als Heilungsvorgang der aleukimischen Myelose zu deuten, sondern es
erscheint sehr viel naheliegender neben der besonders eindrucksvollen
Schéadigung des blntbildenden Mesenchyms auch ein besonderes Verhalten
des knochenbildenden Mesenchyms anzunehmen. Die Stérung geht hier
weit tiber die Verdnderungen hinaus, die wir bei einfachen leukdmischen
Erkrankungen im Kindesalter sehen konnen. Fiir den Pathologen
ergibt sich aus der Krankengeschichte noch eine diagnostisch wichtige
Beobachtung. Wie gesagh findet sich an einzelnen Stellen innerhalb
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des periostalen Osteophyts der langen Réhrenknochen Fasermark. In
unserem Falle wurde eine Probeexcision gemacht, sie traf ungliicklicher-
weise gerade eine solche Stelle (vgl. Abb.21). Esist klar, das ein derartiges
Priparat nur die Diagnose ossifizierende Periostitis unbekannter Ursache
gestattet und nichts iiber das wirklich bestehende Leiden aussagen kann.
Man wird in dbnlichen Fillen derartige Moglichkeiten beachten und bei
der Deutung unklarer Fille beriicksichtigen miissen.

3. Primdre Osteosklerose mit sekunddrer Verdnderung des bluthildenden
Gewebes (Gruppe Albers-Schionberg).

Die sog. Albers-Schonbergsche Erkrankung gehért zu denjenigen
Krankheitsbildern, die nicht nur dtiologisch, sondern auch formalgenetisch
vollig unklar sind. Es verbergen sich unter dem Namen zweifellos alle
moglichen, vielleicht #tiologisch ganz verschiedenen Krankheitsbilder,
wie immer, wenn die Abgrenzung einer Krankheit nach rein duBerlichen
klinischen Erscheinungen erfolgt. Es ist daher nur zu begrilien, wenn
ein auf dem Gebiet der Knochenpathologie so erfahrener Pathologe wie
M. B. Schmidt sich iiber die unter dem genannten Namen in der Literatur
beschriebenen Krankheitsfalle nur sehr vorsichtig dulert und in erster
Linie ibre Verschiedenartiglkeit betont. Unserer Ansicht nach geht es
keinesfalls schon jetzt an, nur auf Grund der wenigen schriftlichen
Uberlieferungen Zusammengehérigkeiten mit apodiktischer Sicherheit
zu duBern, die doch wohl nur auf Grund eines sehr eingehenden Studiums
der Originalfille festgestellt werden kénnen. Ganz abgesehen davon sind
im Kindesaltér genaue anatomische Beobachtungen aus dieser Krank-
heitsgruppe nur in verschwindender Zahl bekannt. Als nachstes Ziel
erscheint daher eine rein kasuistische Frweiterung unserer Kenntnis
geboten, besonders, da die dtiologische Forschung in den meisten Fillen
unbefriedigende Ergebnisse zeitigt. Es bedarf keiner Erwagung, daf
gerade die Untersuchung von Erkrankungen im Kindesalter, in deren
Verlauf die Entstehung des Leidens naturgemiB sehr viel einfacher am
Knochen verfolgt werden kann, ein erhohtes Interesse verdient.

Schrifitumaibersichi.

Das Schrifttum enthalt, soweit sich das iiberhaupt iberblicken 148+, noch nicht
10 einschlégige Falle, in denen Veranderungen bei kindlicher Osteosklerose iberhaupt
griindlicher untersucht worden sind. Es erscheint daher von Vorteil, die Ergebnisse
ganz kurz zusammenzustellen. Uber angeborene Osteosklerosen bei Neugeborenen
berichten M. B. Schmidt und. ABmann (Fall 4). Ersterer glaubt in seinem Fall
eine Stérung der inneren Sekretion, deren Beweis nicht recht iiberzeugt, und eine
atypische Bildung des ganzen Knochengewebes, besonders der Knochengefifle,
annehmen zu kénnen, wihrend 4f8mann in seinem Fall eine primire Osteosklerose
zwar in Erwigung zieht, aber unter dem Eindruck seiner bei Erwachsenen ge-
wonnenen Ergebnisse zugunsten einer priméren intrauterin abgelaufenen Knochen-
markssehidigung ablehnt. Diese Ansicht wird allerdings mit auBerordentlicher
Vorsicht geduBlert. Nur sehr bedingt verwertbar sind die Beobachtungen von
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Lorey und Reye, uber die Schadelsektion eines 3jahrigen Knaben, ferner die sehr
griindliche Untersuchung von Probeexcisionen aus dem Kieferknochen eines
14jahrigen Médchens durch Edel, und schliefilich die Untersuchung des Kniegelenks
eines 14jahrigen Madchens durch Pirie. Vollsténdige Sektionen liegen meiner
oberflichlichen Xenntnis nach etwa 5 vor, iiber sie berichten die Arbeiten von
Goodall (10 Wochen altes Kind), Nadolny (4 Monate alter Knabe), Oesterlin (2 Jahre
altes Kind), Kraus und Walter (3 Jahre altes Madchen) und Schulize (11 Jahre alter
Knabe). Uber die Bezichung dieser Krankheitsfille zu unseren eigenen Beob-
achtungen soll am SchluB der Arbeit ausfithrlicher berichtet werden.

Eigene Beobachtungen iber einen Fall von systematisierter Osteosklerose
mat avitaminotischen Knochenverdnderungen und Verdnderungen des Blut-
bildes und der Orgame im Sinn einer Jacksch-Hayemschen Andgmie.

Es handelt sich um den von Hdipler als Fall 4 beschriebenen Krankheitsfall.
Die Leichensffnung (Sektionsnummer 1162/27) ergab folgenden Befund:
Allgemeine Osteosklerose des gesamten
Knochensystems mit ausgedehnten Méller-
Barlow-artigen subperiostalen Blutungen
und Osteophytbildung an den Rippen
und langen Roéhrenknochen. Alte Blu-
tungen im Bereich der Epiphysen mit
Epiphysenlésung und Ausbildung von
Trimmerfeldzonen an den langen Rohren-
knochen. Rosenkranzartige Auftreibung
der Knorpel-Knochengrenze an den Rip-
pen, an Rachitis erinnernde unregelmaBige
Abb. 22. S.Chnditt 1‘\‘4;”%3?;? Ob%fsch_enfelL Epiphysenlinien der Réhrenknochen.
]flggﬁtgseﬁu?nderOsigopohy;;iﬁuﬁgmﬁtz Myeloische Metaplasie "der Leber, M%lz,
Epiphysenlosung. Nieren und Lymphdriisen. Allgemeine
Blutungsneigung mit Pachymeningitis
haemorrhagica interna. Blutungen in den serésen Hiuten des Brustfells und
Herzbeutels, sowie in der Harnblasenschleimhaut. Kleine, offene Incisionswunde
iiher dem Kreuzbein.

Im einzelnen wire aus dem ausfithrlichen Protokoll noch folgendes
hervorzuheben: Vor Anlegung der Sigeschnitte hatte man den Eindruck
einer schweren Moller- Barlowschen Erkrankung. Im Gegensatz zu den
typischen Verdnderungen bei diesem Leiden lieflen sich aber die von
einem weichen periostalen Osteophyt umgebenen Knochen nur mit
groBen Schwierigkeiten aufsigen. Alle Knochen zeigten dann eine
gleichmiBige Sklerose, so daB auch an den langen Rohrenknochen nirgends
eine eigentliche Markhohle festgestellt werden konnte (vgl. Abb. 22).
Auffallig war weiterhin die unregelmifige Begrenzung der Wachstums-
linien an den Rippen und langen Rohrenknochen, die an Rachitis er-
innerte. Leber, Milz und Lymphknoten zeigten keine besonders hoch-
gradige VergroBerung. An den Driisen mit innerer Sekretion waren be-
sondere Verdnderungen makroskopisch nicht nachweisbar.

Einen Aufschluf iiber die auBerordentlich komplizierten anatomischen
Verinderungen ergab erst die mikroskopische Untersuchung. An simt-
lichen untersuchten Knochen kann man die Verdnderungen am spon-
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giosen Gewebe, am periostalen Knochen und an den Epiphysenlinien
unter gemeinsamen Gesichtspunkten vergleichen. Ich gebe zunichst
das Bild der Verdnderungen an den verschiedenen Knochen.

6. linke Rippe. Im Vordergrund des Bildes steht eine gewaltige Sklerose des spon-
giosen Knochens. Diese fehlt nur in unmittelbarer Nahe der Epiphysenlinie. Ein Quer-
schnitt und ein Langsschnitt durch den Rippenkdrper (vgl. Abb. 23) gibt ein besonders
eindrucksvolles Bild der Verhéltnisse wieder. Es handelt sich um eine fortschreitende
Anlagerung neuer Knochenschichten an das im allgemeinen noch deutlich erkenn-
bare urspriingliche Geriist aus verkalkter Grundsubstanz. Man hat den Eindruck,
daB ein ausreichender Umbau des Knochens tiberhaupt nicht stattgefunden hat,
sondern daB bei im allgemeinen fehlenden Resorptionsprozessen eine dauernde

Abb. 23. 6. linke Rippe. Querschnitt durch den Schaft.

Anlagerung von kleinen Knochenschichten aus der vorwiegend faserigen Mark-
substanz unter Osteoblastentitigkeit stattfindet. Die neugebildeten Knochen-
schichten sind bis auf die jiingsten auBerordentlich stark verkalkt. Das Mark-
gewebe ist hauptsichlich faserig, an einzelnen Stellen aber auch mehr zelliger
Natur. Die Einengung der Markkanile ist im Zentrum des Organs besonders
hochgradig. Sie sind hier zum Teil durch ganz unregelmafige Kalkablagerungen
vollstandig verschlossen, so dafl teilweise eine aus Knochen und Kalk gebildete
solide Masse entstanden ist. In den peripheren Abschnitten sind die Markraume
weiter und enthalten hier die gewdhnlichen Bestandteile des Zellmarks mit Aus-
nahme der Knochenmarksriesenzellen. Besonders reichlich finden sich Formen
der myeloischen Reihe. Die auBlerordentlich kompakte Spongiosa geht in der
Peripherie in eine nicht besonders stark entwickelte Schicht aus Schalenknochen
iber. Nur an einzelnen Stellen ist die Rindenschicht etwas besser entwickelt.
Unter dem Periost sieht man frische und édltere Blutungen, ein wenig zelliges Mark,
und verhdltnismifBig geringfiigige, meist frische Osteophytbildungen aus Binde-
gewebsknochen. Einer besonderen Besprechung bediirfen die Verhédltnisse an der
Knorpel-Knochengrenze. Hier erinnert auch das mikroskopische Bild zunéchst an
eine Rachitis. Auf eine Schicht aus gut verkalktem regelmifBigem Siulenknorpel
(vgl. Abb. 24) folgt ein unregelmiBiges zungenférmiges Vordringen verkalkter
blasiger Knorpelzellreihen gegen den Knochen. Diese unregelmifBige Begrenzung
hat ihre Ursache in dem Vordringen von weiten Knorpelmarkgefaen, die zwischen

Virchows Archiv. Bd. 290. 15



226 Erich HalBler und Krauspe:

den beschriebenen Knorpelzungen liegen. Auf den beschriebenen verkalkten
Knorpel folgt namlich. nach dem Knochen zu eine ganz unregelmiBig gestaltete
Schicht aus chondrosteoidem Gewebe, von dem einzelne Knorpelinseln abgesprengt
werden. Im Bereich der mit weiten Gefiafien ausgestatieten Knorpelmarkskanale
und an der Grenze des beschriebenen Chondrosteoids findet die Neubildung von
kalkarmem osteoidem Gewebe statt. Erst in einiger Entfernung wird der Knochen

Abb. 24. Knorpel-Knochengrenze der 6. linken Rippe, Léngsschnitt.

immer stirker kalkhaltig, die Knochenbélkehen enthalten in immer steigendem
Mafle die vom Knorpel herrithrende verkalkte Grundsubstanz als Gertist, ohne dafl
Aussichten fir einen Umbau vorliegen.

Wirbelsiule (Sagittalschnitt durch den Korper des 10. Brustwirbels. Vgl.
Abb. 25). Auch an den Wirbelkdrpern iiberrascht schon bei schwacher VergroBerung
die auBerordentlich hochgradige, aus kleinen Bausteinen zusammengesetzte Sklerose
des spongitsen Knochens. Hier ist das urspriingliche Geriistwerk, das noch von der
verkalkten Knorpelgrundsubstanz herstammt, allenthalben besonders deutlich zu
erkennen (vgl. Abb. 26). Auch an der Knorpelwachstumsgrenze findet die Bildung
eines auBerordentlich dichten spongitsen Knochens statt, indem die urspriingliche
Gerfistsubstanz in ganz besonders ansgedehnter Weise erhalten. bleibt {(vgl. Abb. 27).
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Abb. 25. 10. Brustwirbel. Ein sagittaler Ubersichtsschnitt zeigt die hochgradige allgemeine
Sklerose und den plumpen Knochen in der Umgebung der eindringenden groBen GeféBe
bei a und b,

Abb. 26, (Vgl. die beiliegende Farbenplatte.) 10. Brustwirbel. Sklerotischer Knochen bei

starker Vergroferung. Die erhaltene Geriistsubstanz erscheint hell und kernfrei. Sie ist

umgeben von unregelmifBigen Schichten kernhaltigen, verkalkten Knochens, die von den
Osteoblasten des faserigen Markes immer neu gebildet werden.

15%
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Man hat den Eindruck, als ob Ziige dieses sklerotischen Knochens von allen
Seiten. der Peripherie radidr gerichtet nach dem Zentrum des Wirbelkérpers
zusammenstromen, in dem sich auch in diesem Organ der Ott der ausgeprigtesten
Sklerose finden 1a(t. Das Knochenmark ist durch immer neue Ablagerung von
Knochenlamellen bis auf ein Minimum reduziert, im allgemeinen von faserigem
Gefiige. Unter dem Periost und in unmittelbarer Umgebung der eindringenden
Blutgefafie ist ein plumper periostaler Schalenknochen von annshernd normaler
Struktur gebildet. In unmittelbarer Nachbarschaft der eindringenden GefaBe sind
in dem Knochen zum Teil Hohlenbildungen feststellbar, die aus blutbildendem
Zellmark bestehen. In der Nahe der Epiphysenlinie sind an einzelnen Wirbeln

Abb, 27. 10. Brustwirbel, stirkere VergroBerung. Knorpel-Knochengrenze. Man sieht
dunklen kalkhaltigen Knochen, dessen Zellen in der Photographie nicht deutlich erkennbar
sind um die helle (entkalkte) Grundsubstanz herum gelagert. Diese hingt mit der urspring-
lichen vom Knorpel stammenden Geriistsubstanz zusammen. Auf dem dunklen Knochen
stellenweise frische heller erscheinende Saume, die durch die Osteoblastentétigkeit des
Markes neugebildet worden sind. a EKnorpel-Knochengrenze, b Knorpelgrundsubstanz,
¢ erhaltene Knorpelgrundsubstanz im Xnochen zellfrei, d zellhaltiger schichtformig durch
Osteoblasten gebildeter Knochen.

frische und altere Blutungen Mbller-Barlow-artiger Natur mit Ausbildung gering-
fiigiger Triommerfeldzonen und callusartiger Knochenneubildung zu beobachten.
In ihrer Umgebung sieht man einen mafigen Umbau des Knochens durch Osteo-
klasten.

Rechter Oberschenkel (proximale Epiphyse, vgl. Abb. 28). Ein Ubersichtsschnitt
zeigt, daB auch an den langen Rohrenknochen in noch verstirktem MaBe wie an
den Rippen unregelmiBige Begrenzungen der Epiphysenlinien beobachtet werden.
Auch hier folgt auf eine Schicht regelmaBigen gut verkalkten Séulenknorpels eine
an Rachitis erinnernde zungenférmige Vorbuchtung verkalkter Knorpelmassen
gegen den Knochen hin (vgl. Abb. 29). Auch hier sind diese Bildungen im wesent-
lichen durch die atypische Wucherung weiter Knorpelmarkgefafie in den Wachs-
tumsknorpel hinein entstanden. Es folgt ein allerdings nicht sehr machtiges chondro-
steoides Gewebe. Man hat den Eindruck, als ob die Knochenbildung hier bereits
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etwas besser und kalkreicher erfolgt, als an der beschriebenen Rippe. Doch hat
der neugebildete Knochen zunichst ein mehr callusartiges Aussehen. Er geht
allm@hlich ohne scharfe Grenze in eine typische Triimmerfeldzone mit alten und
frischen Blutungen wie bei Moller- Barlowscher Erkrankung iiber (vgl. Abb. 30).
Der folgende alte, spongiése Kmnochen ist nun aber nicht etwa, wie man das
bei einer Méller- Barlowschen Erkrankung erwarten miilte, porotisch, es findet
sich vielmehr ein auBlerordentlich sklerotischer, sehr kalkreicher und briichiger

Abb. 28. Rechter Oberschenkel. Proximale Epiphyse.

spongidser Knochen. Im Bereich der Trimmerfeldzone ist er zeitweise wie Glas
in feinste Splitterchen zerbrochen. In diesem sehr dichten Knochen sind die Reste
der urspriinglichen verkalkten Knorpelgrundsubstanz in sehr ausgedehnter Weise
als Geriist enthalten, Es wird gegen den Schaft hin fortschreitend von dem iber-
wiegend faserigen Zellmark dauernd neue Knochensubstanz durch Osteoblasten-
tatigkeit an die alten Schichten abgelagert. Stellenweise findet iiberdies eine
Verkalkung des bindegewebigen Marks statt, so dafl vollkommen kompakte Bezirke
aus Kalk und Knochenmassen entstanden sind. Von einem wirksamen Umbau
oder Abbau kann iiberhaupt nicht die Rede sein. An einzelnen Stellen sieht man
zwar an den alten Knochenbalken angelagert zahlreiche Osteoklasten (vgl. Abb. 31),
doch fehlen Howshipsche Lacunen und man hat iiberhaupt nicht den Eindruck
von einer erfolgreichen Tatigkeit dieser Zellen. Neben dieser gewaltigen Spongiosa
treten die an die Verhéltnisse im normalen Knochen gemahnenden vergleichsweise
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ziemlich diinnen Schichten aus Rindenknochen nicht besonders in Erscheinung.
In ihrer Umgebung, besonders auch unter dem Periost, sind stérkere Ansammlungen

Abb. 29. Rechter Oberschenkel. Hpiphyse.
Chondrosteoides Gewebe.

Abb, 30. Rechter Oberschenkel. Tritmmerfeldzone an
der Epiphyse.

von blutbildendem Zellmark,
in dem nur die Knochen-
marksriesenzellen fehlen, zu
beobachten. Das Periost
selbst zeigt ausgedehnte alte
und, frische Blutungen, sowie
meist frische Osteophytbil-
dungen ams Bindegewebs-
knochen. Es wire noch zu
erwihnen, dafl im Bereich
der Triimmerfeldzone an der
Epiphyse eine jetzt in Aus-
heilung befindliche Losung
der Epiphyse stattgefunden
haben muB. Die -callose
Knochenwucherung  unter
dem Periost dieser Gegend
findet damit ihre Erklarung.

Oberschenkelkopf rechts.
Auffallig ist an der Epiphy-
senlinie die primére Bildung
eines sehr dichten kalkreichen
enchondralen Knochens, in
dem die Geriistsubstanz zum
Teil als zusammenhéngendes
Gitter sehr weitgehend er-
halten geblieben ist. Nur im
Bereich  einzelner kleiner
Knorpelmarkgefiafie findet
sich eine mangelhafte Ver-
kalkung der Knorpelwuche-
rungszone. Vereinzelt sind im
Bereich der sklerotischen
Spongiosa alte Trummerfeld-
zonen mit Callusbildung
nachweisbar. In den Mark-
raumen findet sich teils zel-
liges, teils bindegewebiges
Knochenmark. Das zellige
Knochenmark ist besonders
in der Peripherie gut ent-
wickelt. Unter dem Periost
alte Blutungen und gering-
fiigige Osteophytbildung wie
bereits beschrieben.

Fiir die Oberarmknochen
und die untere Femur-
epiphyse eriibrigt sich eine

besondere Beschreibung, da die Verinderungen sich im allgemeinen ahnlich ge-
stalten wie an dem Oberschenkel. Hervorzuheben wire, daff im Bereich der Epi-
physen teils rachitisartige Chondrosteoidbildungen, teils alte Triimmerfeldzonen
festgestellt werden konnten. Vor allem aber, daf an einzelnen Stellen aus dem
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Knorpel auch wieder die Neubildung einer auBlerordentlich kalkreichen sklerotischen
Spongiosa wie am Oberschenkelkopf stattgefunden hat.

Schideldach. Auch der Schideldeckenknochen zeigt eine sehr hochgradige
Sklerose durch dauernde endostale Knochenneubildung, sowie durch Ausbildung
eines an der Innenfliche der Schidelkapsel gelegenen bindegewebigen Osteophyts.
Die Markriume enthalten iiberwiegend zelliges Knochenmark. Sie sind stellenweise
von Blutungen durchsetzt. Zelliges Mark findet sich besonders auch zwischen
dem Osteophyt an der Innenfliche und bildet auBerdem ausgedehnte Infiltrate
im Bereich der harten Hirnhaut, die iiberdies von alten, zum Teil in Organisation
befindlichen Blutungen durchsetzt ist (Pachymeningitis haemorrhagica interna).

Unterkieferknochen. Skle-
rose durch dauernde endo-
staleKnochenneubildung vom
fibrosen Knochenmark aus.
An ein paar kleinen Stellen
Abbau durch Osteoklasten.
Die getroffenen Zahnkeime
zeigen keine auffilligen Ver-
dnderungen.

Die Driisen mit innerer
Sekretion zeigten weder ma-
kroskopisch noch mikrosko-
pisch irgendwie auffallige
Befunde.

Leber. Allgemeine Hyper-
smie. In den erweiterten
BlutgefaBeapillaren und im
periportalen Bindegewebe an
fetale Verhiltnisse gemah-
nende  Blutbildungsherde.
Diese bestehen tiberwiegend
aus oxydasepositiven Zell-
formen. Nur vereinzelt Ery-  Abb. 31. Rechter Oberschenkel. Sklerose der Spongiose
throblasten wund eosinophjl im Schaft. Im Markgewebe vereinzelt Osteoklasten.
granulierte Myelocyten.

Milz. Blutbildungsherde aus vorwiegend myeloischen Zellen, einzelnen Eosino-
philen und Erythroblasten in der Pulpa gelegen. Stellenweise sehr hochgradige
myeloische Metaplasie auf Kosten des lymphatischen Gewsbes.

Lymphknoten. Meist gut entwickelte Markstringe und lymphoblastenreiche
Keimzentren. In den Sinus reichlich jugendliche myeloische Zellformen, daneben
Riesenzellen vom Typus der Knochenmarksriesenzellen. Diese finden sich auch
innerhalb der Markstringe.

Nieren. Ausgedehnte, an die embryonalen Verhiltnisse erinnernde Blutbildungs-
herde in der Rinde, vorwiegend aus myeloischen Zellformen zusammengesetzt.

Darm. Im Verfolg der ganzen Darmschleimhaut finden sich sehr kriftig ent-
wickelte lymphatische Apparate mit lymphoblastenreichen Keimzentren. In den
BlutgefaBoapillaren der Nebennieren, der groBen Mundspeicheldriisen, des Herz-
muskels und des Gehirns Anhéiufungen jugendlicher myeloischer Zellen und ver-
einzelter Erythroblasten.

Zusommenfassung des anatomischen Befundes.

Auf Grund der beschriebenen mikroskopischen Verinderungen laft
sich abschlielend folgendes sagen: In dem vorliegenden Krankheitsfall
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besteht eine eigenartige Storung der enchondralen Verknicherung. Diese
hat zur Ausbildung einer sklerotischen Spongiosa gefiihrt, so dall eine
eigentliche Markraumbildung unterblieben ist. Das Charakteristische
dieser Sklerose ist, daB ein Umbau des primitiven Knochens durch
Resorption iiberschiissigen Materials tberhaupt nicht zustande ge-
kommen ist. Wir sehen daher in den meisten Knochen in sonst nicht
denkbarer Weise ein Erhaltenbleiben des urspriinglichen Baugeriistes
aus verkalkter Grundsubstanz. Uber diese atypische enchondrale Ver-
knécherung hinaus erfolgt eine dauernde Ablagerung neuer Knochen-
schichten von den gefdBreichen, vorwiegend aus fibrosem Gewebe be-
stehenden Markhohlen aus. Schlieflich kann mértelartige Ablagerung
von Kalk in die Marksubstanz selbst eine vollstdndige Verfestigung des
Gewebes herbeifithren. Diese finden wir z. B. in den zentralen Teilen
der Wirbel, der Rippen und in gewissen Abschnitten des Schaftes der
langen Rohrenknochen. Zelliges Knochenmark ist besonders in den
peripheren Schichten der Knochen enthalten, so auch im Bereich der
normal gebildeten oder sogar etwas verdiinnten Rindenschalen. Diese
sind nach auBlen hin durch Osteophytbildungen verstirkt. Osteophyt-
bildungen, die meist aus jugendlichem, mangelhaft verkalktem Knochen-
gewebe bestehen, und ihren Ursprung wahrscheinlich zum allergréfiten
Teile Moller-Barlow-artigen subperiostalen Blutungen verdanken. Im
Bereich der Epiphysenlinien ist zum Teil wie gesagt die Bildung eines
sklerotischen spongidsen Knochens erfolgt, zum Teil finden wir aber auch
schwere Stérungeun, wie sie sonst nur im Verlauf eines Moller-Barlow
oder einer Rachitis sichtbar werden. Beide Erkrankungen sind nach
der klinischen Anamnese durchaus zu beriicksichtigen. Es besteht wohl
ganz sicher eine Kombination mit Moller- Barlowscher Erkrankung. Das
geht aus den Triimmerfeldzonen mit Epiphysenlosungen und alten und
frischen Blutungen hervor. Die Chondrosteoidbildung und atypische
Wucherung der Knorpelmarkkanile geht aber iber das beim Méller-
Barlow gewthnlich zu beobachtende Mal hinaus und erinnert an die
Kombination von Méller-Barlow mit leichter Rachitis. Die beginnende
Neubildung verkalkten Knochens und die Ausbildung einer gut verkalkten
allerdings héher gelegenen Reihenknorpelzone wéren als eben beginnende
Heilung der avitaminotischen Storungen aufzufassen. Kurz gesagt bietet
also der vorliegende Krankheitsfall die sehr bemerkenswerte Kombination
einer eigenartigen, formalgenetisch auf eine Stérung der enchondralen
Verknécherung zuriickzuftihrenden Osteosklerose mit einer Moller- Barlow-
schen Frkrankung und leichten rachitischen Wachstumsstérungen.
Kennzeichnend fiir die enchondrale sklerotische Wachstumsstorung ist der
starke auf die Osteoblastentitigheit ausgeiibte Wachstumsreiz, das Fehlen
jeder ausgesprochenen Resorption am primitiven Knochen und damit jedes
eigentlichen Knochenumbaus. Schwierig ist die Losung der Frage, wie die
Verianderungen des Blutbildes und der blutbildenden Organe aufzufassen
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sind. Es bieten sich uns da zwei Moglichkeiten. Man kénnte einmal an
eine Jacksch-Hayemsche Animie im Verfolg der avitaminotischen
Schidigung denken. Nun wissen wir aber, daB derartige Metaplasien
bei systematisierten Osteosklerosen verhiltnismafig haufig auftreten und
man neigt heute sehr vielmehr dazu, sie mit dskonazy und Zadeck als
Ausdruck einer extramedulliren Myelopoese unter dem Einflufl der das
Knochenmark schidigenden Osteosklerose aufzufassen. Diese Erklarung
ist nach dem anatomischen Befund auch in dem vorliegenden Fall zum
mindesten sehr naheliegend. Aller Wahrscheinlichkeit nach werden beide
Annahmen zutreffen, obwohl die Bedeutung jedereinzelnen allein auf Grund
des anatomischen Befundes keinesfalls sicher abgeleitet werden kann.

Allgemeinere Ergebnisse: Auch die in der vorliegenden Mitteilung
geschilderten Krankheitsfille liefern einen weiteren Beitrag zu der
Feststellung, daB die Erkrankungen des knochenbildenden und blut-
bildenden Mesenchyms weitgehend miteinander zusammenhingen kénnen.
Ja, es scheint so, wenigstens auf Grund der eingangs geschilderten Be-
funde bei den leukimischen Erkrankungen des Kindesalters, als ob
diese Koppelung immer vorhanden ist. Das zeigt sich gerade an dem
noch besonders reaktionsfahigen kindlichen Gewebe sehr eindrncksvoll.
Selbstverstandlich kann dabei entweder die Erkrankung des blutbildenden
Mesenchyms oder die des knochenbildenden Gewebes mehr in den Vorder-
grund riicken, oder sie konnen auch ziemlich gleichmiBig verlaufen, wie
das etwa in dem Krankheitsfall von aleukamischer Myelose mit syste-
matisierter Osteosklerose der Fall ist. Worin die Ursache dieser eigenartigen
Wucherungsbereitschaft liegt, wird voraussichtlich ein Rétsel bleiben,
solange wir nicht iiberhaupt etwas Bestimmteres iiber die Ursache der
leukémischen und aleukdmischen Erkrankungen wissen werden. Wichtiger
erscheint mir der zweite mitgeteilte Krankheitsfall, da er uns znm formal-
genetischen Verstindnis der Osteosklerosen neue Beitréige liefert. Sehen
wir einmal von der unwillkommenen Komplikation durch die avita-
minotischen Schidigungen ab, so zeigt dieser Fall doch ganz eindrucks-
voll, dafl es eine Form der systematisierten Osteosklerosen des Kindes-
alters gibt, die sich scharf herausheben liBt. Sie besteht in einer eigen-
artigen Stérung der enchondralen Knochenbildung. Der primitive
Knochen an den Wachstumszonen wird nicht nur von vornherein sehr
dicht angelegt, sondern bleibt auch in dieser primitiven Form weitgehend
erhalten. Besonders kennzeichnend ist dabei das Fortbestehen des
urspriinglichen Geriistes aus verkalkter Grundsubstanz. Dieses kann in
manchen Knochen, z. B. bei unserer Beobachtung, in den Wirbelkérpern
und im Hals des Oberschenkelknochens direkt zusammenhingende
Gitter bilden. Besonders schon sieht man diese Grundsubstanzreste in
Priparaten, die mit einer modifizierten Giemsa-Losung gefirbt wurden.
Der auf die Osteoblastentétigkeit ausgeiibte Reiz duBert sich iiberdies
in einer dauernden Anlagerung neuer Knochenschichten, die Mark-
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rdume schwinden schlieSlich vollstindig oder werden durch Kalk-
ablagerungen ausgefiillt. Hs entsteht so ein auBerordentlich charak-
teristisches Bild, dessen Zustandekommen eben nur so erklirt werden
kann,, dal jede gesteigerte Knochenresorption und jede einflufireiche
Osteoklastentitigkeit unterblieben ist. Untersucht man die bereits
vorliegenden mikroskopischen Befunde ahulicher Fille, so sind im Ver-
gleich mit dem vorliegenden in erster Linie die Mitteilungen von Kraus,
Nadolny, Schulize und Pirie zu beriicksichtigen. In zweiter Linie die
Berichte von M. B. Schmidt und Afmann. Es bestehen auf Grund der
mir zuginglichen Schilderungen besonders groBe Ahnlichkeiten mit
der Mitteilung von Pirie, aber ich glaube, daf3 sich auch sehr enge Be-
zichungen zu den Fillen von Schulize und besonders von Nedolny und
Kraus auffinden lassen, obwohl von diesen Untersuchern eine Stérung
der enchondralen Verknocherung zum Teil abgelehnt oder durchaus
nicht so in den Vordergrund gestellt wird, wie ich das fiir den vorliegenden
Fall wohl zum erstenmal tun kann. Mir erscheint diese Feststellung
von besonderer Bedeutung. Man muf ndmlich auf Grund der Literatur-
berichte auch den hier beschriebenen Fall unter die Gruppe der Marmor-
knochenerkrankungen nach Albers-Schonberg einreihen. Verfolgt man
die sehr ausgedehute klinische Literatur auf diesem Gebiet, besonders
die sehr zahlreichen réntgenologischen Mitteilungen, so wird man zu der
Uberzeugung gedringt, daB es sich bei einer grofien Zahl, vielleicht bei
allen diesen mitgeteilten Fillen in erster Linie auch uwm eine Storung
der Knochenbildung an den Knorpelwachstumszonen handeln muB.
Ich erinnere an die Verdichtungsschichten im Bereich der Epiphysen,
die Verdichtung der Knochenkerne, die hin und wieder beobachteten
Aufhellungen in den Diaphysen und dhnliches mehr. Es war daher ein
Hinweis von Lehnerdt anliBlich einer Demonstration meiner Priparate
fiir mich von groBem Interesse. Lehnerdt, bekanntlich der Entdecker der
Strontiumsklerose des wachsenden Knochens, wies mich auf gewisse
Ahnlichkeiten zwischen der von mir fir den Menschen erstmalig be-
obachteten enchondralen Knochenwachstumsstorung und bestimmten
Sklerosen des wachsenden Knochens nach Strontinmfiitterung hin. Diese
Ahnlichkeiten bestehen besonders hinsichtlich der Bildung eines skleroti-
schen enchondralen Knochens und der mangelhaften Umformung des
primitiven Knochengeriistes. Sie bestirkten mich in der bereits aus-
gesprochenen Ansicht, daf es sich in der Tal wm eine besondere, auf
allgemeinen Ursachen beruhende Storung der enchondralen Knochenbildung
handeln mifte. Bs wiirde zu weit fithren, hier auf die Verinderungen bei
der Strontiumsklerose, dhnliches gilt nebenbei bemerkt auch fiir die
Phosphorsklerose, genauer einzugehen. Es handelt sich eben nur um
Ahnlichkeiten, die auf eine gemeinsame abnorme Reaktionsfihigkeit
oder Schiadigung hindeuten. Von einer Identitit der durch Lehnerdt
experimentell erzeugten histologischen Veridnderungen und der von mir
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erhobenen Befunde kann nicht die Rede sein. Eine griindliche Nach-
priifung der Vorgeschichte macht es auch nicht wahrscheinlich, daB exo-
gene, besonders durch Nahrungsstoffe wirksame Faktoren beim Zustande-
kommen des von uns geschilderten sklerotischen Krankheitsbildes eine
irgendwie bedeutsame Rolle spielen. Es hat vielmehr mehrWahrscheinlich-
keit, eine abnorme Reaktionsfihigkeit desknochenbildenden Gewebes selbst
anzunehmen, vielleicht unter dem Einflul bestimmter uns jetzt noch un-
bekannter Stofiwechselprodukte. Etwa in dhnlicher Weise, wie wir uns das
Zustandekommen bestimmter leukdmieartiger Erkrankungen erkliren.

Einer ausfithrlichen Erérterung bedarf zweifellos noch die sehr merk-
wiirdige Vereinigung der Osteosklerose mit den avitaminotischen Ver-
inderungen des Knochenwachstums. Sie kompliziert sicherlich das
Krankheitsbild. Trotzdem erklirt uns die klinische Anamnese bei der
ginzlich unzureichenden Form der Erndhrung das Zustandekommen
der avitaminotischen Prozesse und es liegt kein Grund vor, sie zunéchst
mit der Osteosklerose in irgendeinen innigeren Zusammenhang zu
bringen. Uberdies handelt es sich anatomisch um Veridnderungen, wie wir
sie eben in Verfolg einer Moller- Barlowschen Erkrankung mit leichter
Rachitis zu sehen gewohnt sind. Andererseits kénnte mir der Einwand
gemacht werden, dafl die eigenartige Osteosklerose ebenfalls als Folge
der Avitaminose gedeutet werden miiite, etwa in dem Sinne einer be-
sonders hyperplastischen Form der Rachitis. Ich glaube mich hier kurz
fassen zu konnen. Im Gegensatz zu Schultz, der ja seinen Fall, es handelt
sich um einen 11jidhrigen Knaben, als atypische rachitisartige Erkrankung
auffaBt, mochte ich auf Grund der sehr griindlichen histologischen Unter-
suchungen diese Deutung fiir den von mir beschriebenen Fall ablehnen.
Obwohl eine geniigend lange antirachitische Behandlung in keiner Weise
stattgefunden hat, ist die Verkalkung des Knochens und tber dies hinaus
die Kalkablagerung in der Grundsubstanz des Knochenmarkes eine so
auBerordentlich hochgradige, daB, ganz abgesehen von der merkwiirdigen
anatomischen Form der Sklerose der Gedanke an eine hyperplastische
Rachitis fallengelassen werden muB. Man kénnte stellenweise an eine
generalisierte Ostitis fibrosa denken. Besondere da hin und wieder eine
sehr deutliche Mosaikstruktur des Knochens beobachtet werden kann.
Aber auch diesen Gedanken wird man fallenlassen, sobald man sich mit
der Schilderung des Gesamtbefundes, wie ich sie gegeben habe, vertraut
gemacht hat.

Der vorliegende Krankheitsfall zeigt uns also, daB es auf Grumnd
formalgenetischer Betrachtungsweisen moglich ist, aus der klinischen
Gruppe der Albers-Schinbergschen Erkrankung eine besondere Form,
die sich durch die geschilderte Stérung der enchondralen Bildung des
spongiosen Knochens und mangelhaften Knochenumbau auszeichnet,
schirfer hervorzuheben. Sie lehrt uns weiter, daB sich auch Osteosklerosen
mit avitaminotischen Schidigungen des Knochens kombinieren kénnen,
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so daB so auBerordentlich verwickelte Kombinationsformen von Osteo-
sklerose mit Moller-Barlow und Rachitis entstehen kénnen, wie wir sie
eben schildern konnten.

Zusammenfassung.

1. Untersuchungen des Knochensystems bei 10 Fillen von leuk-
dmischen Erkrankungen des Kindesalters ergaben eine regelmafige
sehr starke Beteiligung des knochenbildenden Gewebes, besonders in
Gestalt von subperiostalen Osteophytbildungen.

2. Mitteilung eines Falles von tumorartiger aleukidmischer Myelose
mit systematisierter Osteosklerose und ausgedehnter periostaler Osteo-
phytbildung. Aller Wahrscheinlichkeit nach handelt es sich nicht um
den Aunsgang einer aleukémischen Myelose in Osteosklerose, sondern um
eine gleichzeitige Schidigung des blutbildenden und knochenbildenden
Mesenchyms.

3. Schilderung eines Krankheitsfalles von Osteosklerose mit Moller-
Barlow, Rachitis leichten Grades und extramedullirer Himatopoese
in Gestalt einer Jacksch-Hayemschen Andmie. Die formalgenetische
Analyse gestattet die Heraushebung einer besonderen Krankheitsgruppe
aus der Gruppe der Marmorknochenkrankheiten. Das Krankheitsbild
ist gekennzeichnet durch eine atypische enchondrale Bildung sklerotischen
Knochens bei mangelhaftem Knochenumbau und starker endostaler Osteo-
blastentétigkeit.

Schrifttum.

Albers-Schémberg: Fortschr. Rontgenstr. 11, 261 (1907). — Askanazy: Handbuch
der speziellen path. Anatomie von Lubarsch und Henke, Bd. T, 2, S. 891. Lit. 1927.
Apmann: Beitr. path. Anat. 41, 564 (1907). — Baumgarten, v.: Arb. path.-anat.
Inst. Titbingen 1899/1902. — Clairmont w. Schinz: Arch. klin. Chir. 132, 346. Lit. —
Dawis, George: Arch. Surg. 5, 449 (1922), — Duken: Z. Kinderheilk. 46, 114. Lit. —
Edel: Beitr. Anat. usw. Ohr usw. 21, 325 (1924). — Feer: Jb. Kinderheilk. 116,
155 (1927). — Fernbach: Mschr. Kinderheilk. 55, 1 (1932). — Ghormley: Bull. Hop-
kins Hosp. 1922, 444. — Goodall: Edinburgh med. J. 1, 500 (1912). — Gotistein:
Schles. Ges. Breslau. — Haberer, v.: Arch. klin, Chir. 76. — Haenisch u. Querner:
7. klin. Med. 88, 28 (1919). — Helly: Handbuch der speziellen pathologischen
Anatomie von Lubarsch und Henke, Bd. I, 1. Lit. — Heuck: Virchows Arch. 78,
475 (1879). — Jiingling: Fortschr. Rontgenstr. 27, 375. — Karshner: Amer. J.
Roentgenol. 16, 405 (1926). — Kienbdck u. Markovits: Fortschr. Réntgenstr. 41,
904 (1930). — Kohlmann: Fortschr. Rontgenstr. 28, 26. Lit. — Kraus u. Walter:
Med. Klin. 1925, 19. — Kudrjawtzewa, N.: Arch. klin. Chir. 159, 658. — Lehnerdt:
Beitr. path. Anat. 46, 47 (1909); Z. exper. Med. 1, H. 3/4 (1913). — Lidvre, J. 4.:
Bull. méd. 2 (1929). — Lorey u. Reye: Fortschr. Rontgenstr. 30, 35 (1922). —
Moser: Rev. méd. Suisse rom. 47 Lit. (1927). — Nadolny: Jb. Kinderheilk. 105,
212 (1924). — Oesterlin: Virchows Arch. 277, 589. — Pirie: Amer. J. Roentgenol.
24, 147 (1930). — Priesel u. Wagner: Z. Kinderheilk. 53, 146. Lit. — Riickhold:
Fortschr. Rontgenstr. 26, 1220. — Schmidt, M. B.: Verh. dtsch. path. Ges. 1907,
288; Zbl. Path. 1907, 817; Beitr. path. Anat. 77, 158 (1927). — Schmorl: Beitr. path.
Anat. 87 (1932). — Schulze: Arch. klin. Chir. 118, 411 (1921). — Sear, Sydney:
Brit. J. Surg. 14, Nr 56, 657. — Sielmann, Fortschr. Rontgenstr. 25, 21. — Taylor:
Radiology 6, 528 (1926 1). — T'obler: Z. Kinderheilk. 41, 334. — Windholz: Z. Kinder-
heilk. 51, 708 Lit. (1931). — Wolf: Beitr. path. Anat. 1932, 151. Lit.



