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Im folgenden soll iber leuk&mische Skeletverinderungen berichtet
werden, welche bei zwel Lymphadenosen beobachtet wnrden. Was
bisher an solchen Prozessen beschrieben worden ist. gibt noch kein aus-
reichend vollstandiges Bild der Wechselwirkungen zwischen Kunochen-
gewebe und leukidmischer Zellwucherung. Das hat einerseits seinen
Jrund in der mangelhaften Kenntnis der anatomischen Unterlagen,
da manche, besonders kindliche Skeletverinderungen bei Lenkiamie,
ganz vorwiegend vom Réntgenologen erkannt und mitgeteilt sind.
Soweit andererseits einschligige Beobachtungen auch von pathologisch-
anatomischer Seite erfolgt sind. wurden sie meistens nicht unter dem
Gesichtswinkel studiert. der jetzt wieder ein besonderes Interesse erlangt:
hat: ob nimlich aus dem Verhalten der lenkiamischen Zellen gegen den
Knochen auf ihren neoplastischen Charakter geschlossen werden kann.
Daher vermifit man vielfach Angaben iiber die feinere histologische
Natur der Knochenzerstornngen, wodurch derartige kasuistische Mit-
teiluugen auch eine allgemeinere Bedeutung fiir das Verstindnis der

Leukimien erlangen konnen.

Aus den hier vorgelegten Befunden hat sich ergeben, dall die Skelet-
zerstérung bei Leukimie verschiedener Art sein kanu. Zunichst soll
eine Schilderung der 3 Grundtypen der Nnochenschidigung gegeben
werden, wic” sie sich aus der Untersnchung der cigenen Fille ergibt,
Dann wird ex auch mdglich sein, die bisher mitgeteilten ahnlichen Be-
funde in die zugehdrigen Gruppen einzuordnen, und, was die Einwirkung
auf das Knochengewebe anlangt. den Vergleich zwischen leukdmischer
und geschwulstartiget Wucherung zu fithren.

Eigene Beobachtungen,

Fall 1. 63jihrige Hebamme. Bis 8 Wochen vor dem Tode voll arbeitsfahig,
seit dieser Zeit allgemeines Krankheitsgefithl. Nach etwa 4 Wochen Driisenschwel-
lungen am Hals bewmerkt, Fieber und Gewichtsabnahme, bettligerig mit Husten
und Erbrechen. 13 Tage vor dem Tode Aufnahme in die . Medizinische Klinik
der Charité mit Driisenschwellungen am Hals, Leber und MilzvergréBernng. Blut-
bild: MaBige sekundiire Animie; 11 300 Leukocyten, davon 80% Lympho-, 6% Mono-
cyten, 12% Segment-, 2% Stabkernige. Einen Tag vor dem Tode petechiale

20%*
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Blutungen, der Tod erfolgt nach zunehmender Verwirrtheit in den letzten Lebens-
tagen,

" Die Autopsie (1523/36, P. 1. der Universitat Berlin) bestitigte die klinische
Diagnose einer lewkdmischen Lymphadenose: Leukimische Infiltration der von
Blutungen durchsetzten Lymphdrisen, des lymphatischen Apparates der Mund-
héhle und des Dinndarms; starke VergroBerung und zahlreiche nekrotische Keile:
der Milz; periportale leukamische Herdbildung der Leber; grane Infiltration des

Abb. 1. Fall 1. Rintgenbild der Walotte, Zohlreiche feinfleckige Arvosionsherde.

Knochenmarkes. Als letzte Todesursache fand man eine in Schitben verlaufene
Thrombocmbolic der Lungenarterien mit Lungeninfarkten bei Thrombose der
linken Wadenvenen. Line himorrhagische Diathese duBerte sich in Blutungen der
Kérperhaut, der Magenschleimbhaut nnd der Pleuren.

Bei der histologischen Untersuchung der Organe fand sich eine grofzellige
leukimische Infiltration tvpischer Art in Leber, Milz, Lymphdrisen und Knochen-
mark. Die infiltrierenden Zellen hatten runde, miilig helle Kerne und einen sehmalen,
basophilen Protoplasmasaum, entsprachen also ..Lymphoblasten®. Sie zeigten nur
recht unbetrachtliche Cestaltabwandlungen. die jedenfalls nicht die Variabilitiat
iibersehritten, welche wan bei groBzellizen Leukiimien zn achen gewohnt ist.

Es handelt sich also um eine kliniseh akut verlaufene groBzellige
Lymphadenose mit subleukimischem Blutbild im Endstadium. Am
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Knochensystem waren schon mit freiem Auge verschiedene Verinde-
rungen zu bemerken, von denen zundchst diejenigen der kndchernen
Schidelkapsel besprochen werden. Die Kalotte war von zahllosen Herden
durchsetzt, welche nach Abziehen der Kopfschwarte und der Dura
als graugefirbte Fleckchen von Linsen- bis FingernagelyréBe zu erkennen
waren. In ihrem Bereich war die knGcherne Substanz eingeschmolzen.
Allerdings reichte der Defekt meist nicht durch die ganze Dicke der
Kalotte hindurch. Auch an der Schiddelbasis wurden nach Abziehen
der Dura dhnliche Herde sichtbar. Von der Zahl und Ausdehnung
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Abb. 2. Fall 1. Vergr. 1: 70, Knochenarrosionsherd der Kalotte mit dentlichem Osteo-
clastensinin, rechts Binschmelzung durch Keweiterung eines Haversschen Xanals, | Diffuse
leukiimizehe Inmfilteation des Markes,

gibt die Rontgenaufnahme der aus der Leiche entfernten Kalotte eine
Vorstellung (Abh. 1).

Zur histologischen Untersuchung werden verschiedene Stellen der Kalotte ent-
nommen, welche mehrere der beschricbenen Herde enthalten. Das Knochenmark
ist tiberall dureh lenkdamische Wucherungen ersctat, deren Zellen sich ebenso wie
in den schon geschilderten Organinfiltraten verhalten. Die Diploe ist nur ausnahmns-
weise erhalten, meist vollstandig weggeschmolzen. Kbenso fehlen streckenweise die
Laminae interna oder externa. jedoch meist so, dafl geringe Reste entweder der einen
oder anderen noch erhalten sind.

Die Art des Knochenabbaues ist. da der Prozel an vielen Stellen noch in der
Entwicklung ist, leicht festzustellen, Man sicht (Abb. 2 und 3) zahlveiche Osteo-
clasten am Werk, welche in breiter Front dem alten lamellaren Knochen aufsitzen
oder von Haversschen Kanilen aus die kompakte Substanz porosieren. Nirgends
zeigt der Knochen morphologisch faBbare Untergangserscheinungen, welche ctwa
dem lacuniren Abbau vorausgegangen sein konnten.

Besonders an Stellen. wo schon ausgedchnte Knochendefekte bestehen, konnen
die Osteoclasten ganz verschwinden. Hier setzen nun reparative Vorginge ein. Die
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stehengeblicbenen Knochenteile zeigen streckenweise einen saumfdrmigen Belag
dunkler gefarbten, neugebildeten Knochens (Abb.4), der sich scharf gegen den
alten lamelliren Knochen absetzt, Ihm liegt cine Reihe dichtstehender Osteo-
blasten an. Das neugebildete I{nochenmaterial hat keine lamellire Struktur, seine
Knochenzellen sind unregelmifig angeordnet. Ferner findet man inmitten leukii-
misch infiltrierter Gebiete, besonders pertvasculir, ein lockeres fibridses Gewohe,
in dem es zur Bildung geflechtartigen Knochens kommt (Abb. 3 und 4). Die zum
Teil recht breiten Bilkchen haben als Randschicht meist nur unregelmaig angeord-
nete, flach anliegende spindelige Zellen und gehen deutlich in Bindegewebsfasern
OKl. nkn.

nKn.

o Vergro | Selnitt durch die gonze Dicke der Kalotte. Vaolistiindige
rprion der Diploe. tortsehreitende der Lamina int, (oben) wnid ext. (unten). Lenkimische
Intiltration dex Markes, O&L Osteociastenhesatz, »An. beginnende Neabildung
wellechtarvtizen Knochens,

iber. Hiufig setzt dev getlechtartige Knochen mit einer etwas verbreiterten Basis
an dem saumfarmigen Belag des alten IWnochens an.

Lm Schideldach dieses Falles von Lymphadenose ist es also zu einer
schwersten Knocheneinschmelzung gekommen, se dall die Kalotte im
Rontgenbild wie durchlchert aussieht. Als Ursache dieser Frscheinung
findet man histologisch einen echten lacuniren Abbauprozell bei dichter
lenkimischer Infiltration des Markes. Von Nekrosen oder sonstigen
komplizierenden Knochenschiidigungen ist nichts zu bemerken, so dab
man die aktive Knochenzerstérung dieses IFalles ausschlicBlich auf die
leukimischie Zellwucherung zurtickfithren mufl. Nebenher laufen Vor-
ginge der Knochenneubildung, welche rintgenologisch nicht erkennbar
waren. In enger ortlicher Beziehunyg zu den beschriebenen Einschmel-
zungen kommt es zur Bildung geflechtartigen Knochens.
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Weitere Skeletveranderungen fielen an den Rippen und am Sternum
anf. 4 Rippen (links die 2. und 5., rechts die 2. und 7.) waren in der
Nahe der Knorpelknochengrenze abnorm beweglich. 3 dieser Rippen
zeigten an der gleichen Stelle eine leichte, brusthéhlenwirts gelegene
Auftreibung mit milchiger Triibung der bedeckenden Pleura. Auf
einem Léngsschnitt sah das Mark in der weiteren Umgebung des Bruches
gelblich und miBfarben aus, seine Konsistenz war weicher als am sonstigen

y. |

nkn.

nkn. .
Abb. 4. Fall 1. Vergr. 1:20, Nachbarschaft der in Abb. 3 wicdergegebenen Stelle,  Fost
vollige Zerstérupg der Diploe und der Lamina interna. o Anlagerang neuen, dunkler
gefdrbten an alten larelliren Knochen, nAin, newgebildeter geflechtartizer Knochen,

Skelet. Ein ebenso beschaffenes Mark fand sich im gesamten Sternum,
ohne daf3 hier eine Fraktur nachgewiesen werden konnte. Die nicht
gebrochenen Rippen lieRen sich leicht wie Pappe knicken, nach Art
osteoporotischer Knochen.

Im Rintgenbild der gebrochenen Rippen (Abb. 5) erkennt man die
betrichtliche Dislokation der nahe ain Rippevknorpel gelegenen Briiche.
Es fallt auf, daB keinerlei knécherner Callus nachzuweisen ist, obwohl,
wie die histologische Untersuchung ergeben wird, die Rriiche schon
langere Zeit zuriickliegen. Die mit freilem Auge beobachteten Anschiwel-
lungen miissen also eine andere Ursache haben. Die spongiése Substanz
der Rippe ist rarefiziert und katkarm. Trotzdem ist die eigentliche
Ursache der Frakturen erst aus der histologischen Untersuchung er-
sichtlich.
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Flache und senkrechte Lingsschnitte der verschiedenen Rippen geben einen
in den wesentlichen Zigen gleichen Befund, so dali es im allzemeinen gentigen wircd,

Abh, 5. Fall 1. Rioutgenbilder spontan schrochener Rippen. Bei den Pfleilen deutliche
Dislokation. Osteuporose.

Gir. Ne. Trz. Ka.

|
Pl

Abb. 6. Iradl 1, Vergr. 1: 5. Liugsschnitt einer spantan gebroehenen Rippe. L7, leukini-

sehes Iafiltrat, Ne, sekrotisches Infilteat. Gro Gramdationsgewebe, Trz Tritmunerzone,
bef ter Verarbeitung zin Teil herzusgefallen. Am oberen und unieren knde des kiwstlichen
Spaltes deutliche Frakturstellen, Aa. Kallns, verwiegend knorpelig-bindegewebig., Leukii-
mische Infiltration des Fettgewebes (== (Fe) und der Pleura (Pl). Rin. Rippenknorpel,

auf die Verhaltnisse bei der in Abb. 6 und 7 wiedergegebenen, senkreeht geschnit-
tenen Bruchstelle Bezug zu nehmen. Betrachtet man zunichst das Mark in weiterer
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Entfernung von der Bruchstelle, so findet man die gleiche dichte leukimische
Tnfiltration, welche auch in der Kalotte angetroffen wurde. Die leukiamischen
Zellen drangen sich durch Liicken der verschmilerten Rindenschicht unter das
Periost und infiltrieren von hier aus die anliecgenden Weichteile, insbesondere das
subpleurale Gewebe. Nur bei einer der 4+ untersuchten Rippen kommt es dabei
zu einer herdweisen subperiostalen Arrosion des intakten Knochens durch Osteo-
clasten in der ¢leichen Weise wie sie sneben beim Schidel geschildert wurde. Jedoch

nkn.

Abb. 7. Fall 1. Vergr. 1 Organisation der lenkimischen Markunekrose. Ne Nekruse,

L. erhaltenes leakimise Infiltrat. Gr. vorwucherndes Granulationsgewebe. nKn.

beginnende Knochenneubildung., Leukimisclie Durchsetzung des Fettgewebes (iFe.) und
der Plenra (1),

befindet sich diese Arrosion, die in den tibrigen Fallen ganz fehlt, nicht in der Nahe
der Bruchstelle. '

Hier nun zeigt das Mark ein v6llig anderes Aussehen, indem vollstindige Nekrose
vorliegt. Kriunelige. verwaschen gefarbte und kernlose Massen sind an die Stelle
der Infiltration getreten. Es mufl cingeschaltet werden, dafl das Sternalmark,
welches makroskopisch in dhnlicher Weise wie diese Teile des Rippenmarkes ver-
andert war, nun auch histologisch die gleiche Nekrose zeigt. Die mit dem freien
Auge wahrgenommene Gelbfirbung beruht dabei auf einer ungleichmiBigen
tropfigen Fetteinlagerung in das abgestorbene Gewebe.
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Als Beaktion auf die Nelirose wuchert vom nichtnekrotischen, wenn auch
infiltrierten Mark aus reichlich Granulationsgewcbe in die abgestorbenen Teile ein
(Abb. 7). Auch durch kleine Liicken der Corticalis hindurch sproBt es pilzf6rmig
in die Markhohle ein. Schiatzungsweise der 5. Teil der in Abb. 6 dargestellten
Marknekrose ist auf diese Weise resorbiert. Innerhalb des jungen Bindegewebes
kommt cs vereinzelt schon zur Bildung geflechtartigen Knochens,

Im Bereich der Marknekrose ist auch der Knochen schwer in Mitleidenschaft
gezogen. Alle spongidsen Teile innerhalb des abgestorbenen Gewebes sind kernlos
und stirker rot gefarbt als normal. Auch die Rindenschicht zeigt gleichartige
Veranderungen, allerdings in verschiedener Ausdehmung. Zum Teil ist nur der
zentral gelegene Teil betroffen und ein duBerer Mantel verschont geblieben, wihrend
in anderen Fallen die Corticalis in ganzer Ticfe abgestorben ist. Das wird dann
auch daran kenntlich, daf3 sich vom Periost her osteoclastische Riesenzellen tief
in den geschadigten Knochen einnagen. und dafi das Periost viclfach mit ciner
schalentérmigen Neubildung von Knochen cinsetzt. Leukimische Infiltrate sind
hier nicht zu sehen, so daB die Verinderungen also wirklich nur auf die Knochen-
nekrose zu beziehen sind. )

Auf Grund dieser Veranderungen wird das Anftreten der Fralkturen in der Nihe
der Rippenknorpel verstandlich. Sic Hegen stets inmitten des nekrotischen Be-
reiches. Aus kleinen nekrotischen Kuochenteilehen und brockeligem totem Gewebe
wird in diesem Bereich eine ,, Trimmerzone™ gebildet, welehe offenbar dureh die
regefmaBigen respiratorischen Bewegungen der Brucheuden hervorgerufen ist.

Rings um die Bruchstelle. welche zum Teil noch von Periost itberdeckt ist,
hat sich ein bindegewebiges und knorpeliges Callusgewebe entwickelt. Nur in
kleinen Brzirken ist auch etwas kalkarmer Knochen gebildet worden, dee aber keine
Verbindung mit den Bruchenden besitat. ‘

Die Rippenbriiche verdanken also nicht den gleichen Vorgingen am
Knochen ihre Entstehung, welche zu den mnltiplen Knocheneinschmel-
zungen les Schidels gefithrt haben. wenn auch an einer Rippe yeringe
Zcichen lacundrer Resorption nichtgeschiadigten Knochens gefnnden
wurden. Vielmehr liegt hier eine grundsitzlich andere Form der Knochen-
schidigung vor, welche auf dem Weg iiber die Nekrose leukimischer
Infiltrate zustande kommt. Dall die Nekrose wirklich der primire Vor-
sang ist, zeigt thr Vorkommen auch ohne Frakturen im Sternalmark.
Man darf den Vorgang wohl den bekannten keilfgrmigen Nekrosen der
Milz, welche iibrigens auch in diesem IFalle reichlich aufgetreten waren,
gleichstellen. Der Verdacht ciner Zirkulationsstérung durch Ubergreifen
der leukdmischen Infiltration auf die Gefillwande ist Ofter als Trsache
angesehen worden, jedoch nicht cinwandirei bewiesen. Die grélleren
Arterien zeigten im Bereiche der Marknekrosen der Rippen nichts Auf-
falliges.

Die Folgen der Marknekrose fiir den Knochen sind erstaunlich
schwere. Es konnte gezeigt werden. dafl die betreffenden Teile der
Spongiosa und Corticalis fast vollig nekrotisch werden, was einerseits
zur Entstehung der Frakturen und der . Triimmerzonen® fiithrt, anderer-
seits ecine Reihe reparativer Vorgduge im Cefolge hat. Die Neigung
zur bindegewebigen und knéchernen Ausheilung der Nekrose ist offenbar
grofl. Dagegen mufl es auffallen, dafl der Callus fast nur aus Binde-
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gewebe und Knorpel besteht, wobel allerdings zu beriicksichtigen ist,
dal} die respiratorischen Bewegungen an der Rippe die Knorpelbildung
im Callus sehr fordern (Louche).

Auf Sageschnitten durch die ganze Wirbelsdule, einen Oberschenkel
und die Beckenschaufeln war die gewdhnliche graurote Hyperplasie
des Markes zu bemerken, stellenweise durch Blutungen fleckig gerétet.
Grobe Knochendefekte oder
Nekrosen  bestanden hier
nicht. Die spoungitsen Teile
sind zart und weitmaschig,
stellenweise weitgehend ge-
schwunden. Réntgenolo-
gisch  zeigen Wirbelsiule
und  Schenkelknochen nur
die nach diesem Aussehen
zu erwartende Osteoporose
und keinen Anhalt fiir ver-
steckte herdférmige Kin-
schmelzungen.  Auf  dem
frontalen Ubersichtsschnitt
durch einen ganzen Wirbel
findet sich auch histologisch
einfache Atrophie der Spon-
giosa, keine Spur von lacu-
nirer Resorption.

Fall 2. 65jaheiger  Biiro-
angesteliter. Im Alter von
44 Jahven 10 Monate wegen
,.Urimie™ in der Kiinik. Zum
erstenmal soll er im Alter von
88 Jahren wegen Leukdmic in

Fall 2. Ansicht der 3.—3, Rippe von der

Behandlung gestanden haben.  Pleuraseite her. Hamorchagisch durchtrinkte knotige
4 Jahre danach erhiclt der Pa- vad plattenformige Auitreibungen.

tient auf Anraten der Poliklinik

der I[. Med. Klinik der Charité Rontgenbestrahlungen wegen Leukimic; auler-
dem wurde damals Emphysem und Kreislwfdckompensation festgestellt. Im
Blut fanden sich seinerzeit: 104 000 Leukocyten, davon 32% kleine und 8%
grole Lymphoeyten. Seitdem in regelmiBigen Abstinden bestrablt.  Nach
Tjahrigem Bestehen des Leidens wird der Patient schwerkrank und bewuftlos,
mit crheblichen Schwellungen der Hals- und Leistendriisen, in die Klinik ge-
bracht. 2 Tage nach der Einlieferung stirbt er, ohne das BewuBtsein wieder crlangt
zit haben. Am Tage vor demn Tode folgendes Blutbild: 3,59 Mill. Rote, 56% Hiamo-
globin, 130 000 Leukocyten, davon 65% kleine, 13% grofle Lymphocyten. 19%
myeloische Formen.

Die klinische Diagnose einer chronischen leukamischen Lymphadenose wird
bei der Sektion (883/36, P. J. der Univ. Berlin) bestatigt: Typische Infiltration der
Leber (2330 g Gewicht)., der Milz (833 g), aller Lymphknoten mit Ausnahme der
mesenterialen und des Knochenmarkes. Als Ursache der klinisch beobachteten
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cerebralen Symptome findet sich eine hamorrhagische Pachymeningitis bei fleckiger
leukamischer Infiltration der Dura. Die histologische Untersuchung der Organe
ergibt eine gewshnliche kleinzellige Lymphadenose.

Es handelt sich also um eine kleinzellige, chronische lymphatische
Leukdmie. Von verschiedenen Skeletverinderungen waren am auf-
falligsten die Befunde an den Rippen. Die 8.--6. rechte sowie die 2.
und 3. linke Rippe waren unregelmiBig verdickt. An jeder von ihnen
sah man. besonders deutlich von der Pleuraseite aus (Abb. 8), eine
Reihe halbkugeliger oder mehr plattenférmiger Vorwslbungen, dic

L

Abb. 4. Fall 20 Die Rippen der Abh. S im Rontgenbild, Eowa 9 Frakturen, an der Disloka-
tion und Verschattung evkennbar, der jingste Callus dunkler und dichter, Osteoporose.

hamorrhagisch durchtrinkt waren. Von hier aus breitete sich cine
gleichméBige, graue, weiche Infiltration in der Pleura aus. Sowohl die
verinderten Rippen in den nichtverdickten Teilen wie auch alle anderen
Rippen waren auffallend leicht knickbar.

Die R(intgen:uxfndhme der aus der Leiche entfernten Rippen (Abb. 9)
zeigt. dall den Knotenbildungen eine Veranderung des Knochenbaues
zugrunde’ liegt. Jeder Anschwellung entspricht eine Stelle, wo der
Zusammenhang der Corticalis unterbrochen ist und die Bruchteile sich
unter deutlicher Dislokation wieder verbunden haben. Der hierbei
entwickelte knicherne Callus ist meist auffallend zart. Mehrere solche
Bruchstellen reihen sich in Abstinden von nur wenigen Zentimetern
aneinander. Nur einzelne Frakturen {eine solche ist auch in der Abb. 9
sichtbar) haben gréfleren Kalkgehalt und mehr verwaschene Zeichnung,
sind also jlinger. Die Rippen geben im ganzen nur einen schwachen
Rontgenschatten, auch bei wiederholten Aufnahmen, was sich durch
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die spiter zu erwiahnende hochgradige Verdinnung der Corticalis erklirt.
Die Spongiosa zeigt meist eine diinne und weitmaschige Zeichnung.

Mehrere Rippen wurden in verschiedenen Schnittrichtungen im Bereich der
Bruchstellen histologisch untersucht. Bis auf geringe Reste ist die Spongiosa ge-
schwunden, die Corticalis ist verdinnt und durchléchert (Abb. 10). Ein iippiges
leukdmisches Infiltrat nimmt die Stelle des geschwundenen Knochens ein; es besteht
aus den gleichen einformigen kleinen Lymphoeyten, welche die sonstigen Organ-
infiltrate zusammensetzen. Durch eine herdweise Lockerung der Zellen erhilt die
Infiltration das in Abb. 10 zu erkennende fleckige Aussehen. In der Umgebung der
stehengebliebenen Spongiosabilkchen findet man die letzten Reste myeloischen
Gewebes.  Obwoh! zahlveiche Schuitte von verschiedenen derart verinderten

e K.

du. K,

du. i,

e i,
Abb. 19, Fall 2. Vergr. 1: 3, Langsschuist einer tmehrfach welrochenen Rippe. Rechts der
vorlanfige (iulere duw A, und innere A7) Callus des jitngeren Bruches, Links der endgiiltige
Callus (¢ K.} einer alten Fraktur. (' verdiinnte Corvticalis, L7, leukiimisches Markinfitteat
mit Sehwand der Spongiosa, PL leukiimisch durchsetzte Pleura.

Rippen angelegt wurden, ist ¢s niemals gelungen auch nur eine Spur von osteo-
clastischer Resorption nachzuweisen. Stets handelt es sich um einfache Atrophie.

Das trifft auch fiir dic jetzt noch zu schildernden Frakturstellen zu, soweit nicht
die Resorption abgestorbenen Knochens an den Bruchenden in Betracht kommt.
Die Bruchheilung kann in 3 verschiedencn Stadien beobachtet werden. In Abb. 10
rechts ist ein vorldutiger Callus erkennbar, welcher durceh reichliche Knochenentwick-
lung die Verbindung zwischen den Bruchenden herstellt. Im duBleren Callus mehrere
groflere knorpelige Bezirke. Nurin den Randzonen dringt die leukimische Infiltration
ein wenig zwischen die neuen Knochenbalkehen ein. Sonst ist das Zwischengewebe
fibrés und in jeder Hiusicht dem eines normalen Callug an die Seite zu stellen.

Dagegen hat die Leukamie im 2. Stadium der Bruchheilung von allem verfiig-
baren Zwischengewebe wieder Besitz ergriffen. Abb. 11 zeigt den Ubergang des
vorlaufigen in den endyiiltigen Callus, kenntlich an mehrfachen Einschlissen groferer
Knorpelinseln und noch relativ reichlichemn &uBerem Callus. Zwischen den Knochen-
spangen iberall leukamisches Infiltrat, das sich von hier avch in die benachbarten
Weichteile fortsetat.

Das Endstadium des Prozesses schlieSlich wird am haufigsten angetroffen.
Noch immer zeigt der Schnitt eine hochgradige spindelige Auftreibuny iber der alten
Bruchstelle. Doch besteht sie nunmehr fast nur noch aus leukémischer Wucherung,
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welche das Perivst hochdriingt. Die Knochenbildung des Callus ist demselben
Schicksal verfallen wie die Spongiosa, namlich einer schweren Atrophie, ohne jede
lacunire Resorption. Wiirde man die vorausgegangenen Stadien nicht kennen,
so lige der Gedanke an eine wiederholte Jamellire Knochenbildung durch das ab-
gehobene Periost nahe. So aber kann kein Zweifel sein, daf nicht die leukdmische
Infiltration, sondern der knocherne Callus zuerst bestanden und das Periost abge-
hoben hat.

Es handelt sich also hier um einezu Spontanfraktur fithrende Knochen-
schadigung, welche weder mit lacundrer Resorption noch mit Knochen-
nekrose etwas zu tun hat. Vielmehr ist sie Folge einer hochgradigen

a.P. Pl.

Abb. 11, Fall 2, Verer. 1: 25,5, Ubergang vom vorbinfigen zum endiiltizen Callus. Rippe.
C Corticalis. «. £, shgehobenes Periost. Kn. Kiorpelinse! ine kaochernen Callns.,
Leukiunischie Intiltration des Markes (1.7.) mil des subpicuvalen Gewebes (210,

Atrophie, welche auch den neugebildeten Callus nicht verschont. Das
verschiedene Alter der zum Teil weitgehend verinderten Callusbildungen
liBt vermuten, dafl der klinisch unbemerkte Prozefl vielfacher Spontan-
frakturen sich {iber lange Zeit hinzieht, was auch mit dem ausgesprochen
chronischen Charakter dieser kleinzellizen Leukimie zusammenstimmen
wiirde.

Aus der weiteren Untersuchung des Skelets gewinnt man einen
Eindruck von dem Ausmall, das die leukimische Osteoporose hier er-
reicht hat. Besonders auf dem Sigeschnitt durch Femur und Wirbel-
sdule fallt die diirftigze Entwicklung der Spongiosa auf. In umschriebenen.
aber unscharf begrenzten Bezitken ist nur das sulzige hyperplastische
Mark ohne Knochenbilkchen sichtbar. Zur Rontgenaufnahme wurden
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Abb, 12, Fall 20 Bontgenbilder von Kuochenscheiben aus dea Femnrepiphysen, Diffuse
und herdfSrniige Rarefizicrmng, histologiseh keine lacuniire Ilesorption.

Abb. 13, Vergleichabilder zu Abb. 12 vom ¥emur cines skeleigesanden gleichultrigen
Menschen,
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etwa 1,5 cm dicke Scheiben von beiden Femurenden abgesigt und mit
gleichartig gewonnenen Scheiben einer gleichaltrigen Person verglichen.
Es bestitigt sich, daf} die Spongiosa zarter, ihre Balkchen weniger zahl-
reich sind. AuBerdem sieht man wilederum unscharf umschriebene,
ausgesprochen herdférmige Bezirke mit fast vélligem Knochenschwund
(Abb. 12 und 13). In groBen Ubersichtsschnitten. welche die beschrie-
benen Liickenbildungen enthalten. zeigt sich jedoch wieder, dal} keinerlei
lacunire Resorption, sondern einfache Atrophie die Verinderung hervor-
gerufen hat.

Trotz des Auftretens umschriebener Defekte und zahlreicher Spontan-
frakturen hat sich also im Falle 2 nichts nachweisen lassen, was einer
Kunochenzerstérang durch Tumor gleichzustellen wire. Vielmehr haben
sich alle Verinderungen auf eine einfache leukdmische Osteoporose,
hier allerdings besonderen AusmalBles. zurlickfihren lassen.

Besprechung.

Die histologische Untersuchong hat ergeben, daBl die Wirkungen
leukdmischer Infiltrate auf den Knochen wesentlich vielfiltiger sind,
als sich nach den makroskopischen und réntgenologischen Befunden
voraussagen liflt. Drei verschicdene Grundvorginge kénnen zu um-
schriebenen Aufhellungen im Rdéntgenbild und zu Spontanfrakturen
fithren: die Resorption gesunden Knochens, die Marknekrose mit Knochen-
schidigung und dic cinfache Osteoporose. In der folgenden Ercrterung
sollen die einschligizen Mitteilungen des Schrifttums nach solchen Ge-
sichtspunkten gruppiert und dadurch eine allgemeinere Kennzeichnung
der 3 Gruppen ermdglicht werden. Es wird sich dabel ergeben, daB die
Skeletveranderungen bei kindlicher Leukdmie Besonderheiten aufweisen,
welche daher rithren, daf3 ein noch wachsender Knochen von der Schid-
lichkeit betroffen wird. Als 4. Gruppe leukdmischer Knochenschadi-
gungen sind also die WachstumsstSrungen zusammenzutassen.

1. Herdformige lacundre Anochenresorption bet Lewkdmie,

Die lacunire Resorption morphologisch intakten Knochens ist als
ein wesentlicher Unterschied des aggressiven vom ecinfach hvperplasti-
schen Wachstum-anzusehen. Ortseigenes hyperplastisches Gewebe wird
dazu nicht imstande sein, wenn nicht c¢twa grobe mechanische Druck-
wirkungen vorliegen. Gegen die Auffassung. dafl die hier beschriebenen
multiplen Resorptionsherde im Schideldach durch erhshten Gewebs-
druck verursacht sind, 1aBt sich zunichst der ausgesprochen herdférmige
Charakter der Verinderung bei gleichmifBiger Verteilung der Infiltration
anfithren. Weiter spricht die Seltenheit der Verinderung dagegen, ob-
wohl doch die pralle Infiltration des Markes bei Leukimie etwas ganz
Gewohnliches ist. Besonders ist es aber mit der Annahme einer ein-
fach mechanischen Wirkung der leukimischen Zellen schwer vereinbar,
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dafl auch an der Aullenseite sonst intakten Rippenknochens im Bereich
leukdmischer Infiltration eine gleichartige Resorption beobachtet wurde.
Die herdformige Knochenzerstérung fligt sich andererseits gut in die
Anschanung ein, dall die Leukidmie neoplastischer Natur ist.

Wenn schon makroskopisch, z. B. durch Spontanfraktur langer
Réhrenknochen, eine schwere herdférmige Knochenzerstorung erkenn-
bar wird, so ist die Aggressivitit der leukdmischen Wucherung besonders
leicht nachweisbar. Zur Beurteilung einschligiger Mitteilungen des
Schrifttums ist auler diesem Befund noch die scharfe Begrenzung der
Ausfallsherde im Rontgenbild und die eventuelle Vergesellschaftung
mit osteoplastischen Prozessen von Bedeutung. Auf solche Kriterien
ist man angewiesen, um festzustellen, inwieweit die Annahme destruk-
tiven Wachstums leukamischer Infiltrate im Knochen wirklich begriindet
ist; denn die histologischen Untersuchungen sind, soweit iiberhaupt
ausgefiihrt, meist nicht erschopfend genug.

Die ilteste verwertbare Mitteilung dirfte diejenige Eisenlohrs (1878) sein, welcher
bei einer auch sonst ungewohnlichen Leukimie Auftreibungen der Rippen mit
riesenzelliger Resorption der Corticalis gesehen hat. Herbst beschrieb eine Myelose
mit ausgedehnten Knochenzerstérungen am Schidel und an der Tibia, Pférringer
eine Lymphadenose mit mehrfachen Spontanfrakturen langer Réhrenknochen
infolge schwerster Destruktion und geringer Heilungstendenz der Briiche. Haenisch
und Querner teilten mehrere einschligige Falle mit, von denen der erste Aggressivitit
in Weichteilen betrifft und der dritte besser nicht verwertet wird, da er nicht ge-
niigend sicher gegen Lymphogranulom abzugrenzen ist. Im Falle 2 lag eine durch
Autopsie bestitigte lymphatische Leukimie vor, bei welcher Arrosion des Beckens,
schwerer Knochenschwund des Kreuzbeinsg und vollstindige Durchwucherung der
Kalotte gefunden wurden. Der 4. Fall war eine chronische Myelose mit grofiem
knochenzerstorendem Tumor der Beckenschaufel, bet der Autopsie schon in fibroger
Umwandlung angetroffen. Euzans und Leucutia sahen bei Lymphadenose herdformige
Arrosionen der Finger- und Handwurzelknochen sowie an Réhrenknochen, mit
Auftreten einer Spontanfraktur; der Fall, welcher nach dem Verhalten des Blut-
bildes, der Lymphdrisen und des Knochenmarkes eindeutig zur Leukimie gehért,
wird von den Verfassern als Lymphosarkom bezeichnet. Bei Hallermann (Fall 10)
ist eine aleukdmische Lymphadenose typischer Ausbreitung beschrieben, welche
mit multiplen osteoclastischen Knotenbildungen des Skelets und dadurch beding-
tem Oberarmbruch einherging. Uber die Zugehérigkeit des als ,.lymphoeytires
Myelom mit aleukamischer Lymphadenose™ bezeichneten Falles zur Leukimie mit
Knochendestruktion wird noch zu sprechen sein. IBin von Patrassi anatomisch,
von Trusen klinisch bearbeiteter Fall bot eine Spontanfraktur des Femurschaftes
bei Lymphadenose.

Craver und Copeland (2) haben unter 86 Fallen von Lymphadenose Tmal ront-
genologisch Skeletveranderungen festgestellt. Da aber nur in einem (nicht naher
angegebenen) Bruchteil der Falle das Skelet rontgenologisch untersucht wurde,
ist die tatsichliche prozentuale Haufigkeit grofier. In einer tabellarischen Zusam-
menstellung der Fille wird zwischen osteoclastischen und -plastischen Lasionen
unterschieden. Die histologische Untersuchung soll, soweit ausgefithrt, als Ursache
der Aufhellungen ,,deutlich aggressive Destruktion ergeben haben. Auch eine
Myelose ging mit ,,ausgesprochenen Knochenverinderungen™ einher. Leider ist
diese einzige Verarbeitung eines groferen Beobachtungsgutes nicht so eingehend
dargestellt, dal man sich ein genaueres Bild der von den Untersuchern gesehenen

Virchows Archiv. Bd, 202. 21



316 Kurt Apitz:

und zahlenmiBig verwerteten Knochenschidigungen machen kann. Die Unsicher-
heit wird noch dadurch vermehrt, daf die gleichen Verfasser (1) unter einer Reihe
von ,,Knochenmetastasen bei Lymphosarkom™ u. a. 2 Falle (15 und 16) mit dem
Blutbild und den Organbefunden typischer Lymphadenose anfithren. Sic méchten
solche Beobachtungen als terminale Einschwemmung der Lymphosarkomzellen in
das Blut auffassen, obwoh! von einem primiren Lymphosarkom in beiden Fillen
nirgends die Rede ist. In einem Falle haben Einschmelzungsherde im Schidel und
in dea Oberschenkeln bestanden, im anderen verstreute osteoplastische Herde.
Die Falle sind zweifellos den Knochenverinderungen bei Leukdmie zuzurechnen.

Banti (1904) erwihnt als ein Zeichen der Tumornatur der Leukamien die Rare-
fizierung und Arrosion von Knochen, jedoch ohne niahere Angaben. Die wirkliche
Natur mehrerer, verschiedentlich zitierter Angaben mufl zweifelhaft bleiben: So
gehdren Wielands ,,primar multipel auftretende Lymphosarkome der Knochen®
wahrscheinlich den plasmacelluliren Myelomen zu.  Ellermann hat ein , Myelom
mit Myelose® beschrieben, von dem man nicht sicher sagen kann, ob es eine Myelo-
blastenleukimie mit Kunochenzerstérung oder ein unreifes plasmacellulires Myclom
mit aligemeiner Organbeteiligung darstellt. In Lundhkolms Fall schlieBlich lagen
Knocheneinschmelzungen vor, die méglicherweise osteomyelitischer Natur waren;
eine Autopsie konnte nicht ausgefithet werden.

Im Rontgenbild 1aBt sich die leukamische Knochenzerstérung nach Haenisch
und Querner nicht von Carcinonnmetastasen, nach Craver und Copeland auch nicht
von Lymphosarkomherden unterscheiden. Die histologische Analyse ergibt gleich-
falls das Bild echter Knochendestruktion. Von manchen Untersuchern wird betont,
daB8 die Aufhellungen it Rontgenbild wieder verschwinden koénnen. Soweit jugend-
liche Leukamien diesc Erscheinung zeigen, diirfte es sich, aus anderen, noch zn
erorternden Griinden, wahrscheinlich nicht um echte Destruktion handeln; ebenso
wird noch darauf eingegangen, dal dic Knochenschidigung nach Marknekrose
weitgehend ritckbildungsfahig ist. Doch selbst soweit einzelne der oben zusainmen-
gestellten Falle echter Destruktion eine , Heilung™ pezeigt haben, widerspricht das
nicht dem Verhalten maligner Tumormetastasen, bei denen das gleiche Ercignis
verschiedentlich (z. B. Weber und Brandt, Saupe) mitgeteilt wurde. Die Vergesell-
schaftung der Einschmelzung mit gleichzeitiger Knochenneubildung, wie sie auch
im vorliegenden Falle 1 beobachtet wurde, ist gleichfalls beli malignen Tumor-
metastasen etwas ganz Gewohnliches.

Aus der Durchsicht des Schrifttums hat sich also ergeben, da8 in einer
gewissen Anzahl fritherer Beobachtungen mit Recht echtes destruk-
tives Wachstum im Skelet bei Leukimie angenommen wurde. Hin-
sichtlich ihrer Seltenheit ist die Erscheinung etwa mit makroskopisch
nachweisbaren Geféileinbriichen, mit dem Einbruch mediastinaler In-
filtrate in Herzbeutel und -muskel oder der Zerstérung von Skelet-
mugkulatur zu vergleichen. Trotzdem solche Vorkommnisse nur in
einer beschrinkten Zahl von Fillen beobachtet worden sind, zeigen sie
doch eine potentielle Malignitiat der leukamischen Zelle an. Die Ursache
der Knochenzerstérung kann nur in der besonderen Eigenart der im
gegebenen Falle gerade wuchernden leukamischen Zelle gesucht werden.
Aus den Erfahrungen mit Tierleukdmien weil man, dafl jeder Leuk-
dmiestamm gewisse biologische und lokalisatorische Besonderheiten be-
sitzt, welche auch bei der Transplantation nicht verloren gehen.

Hallermann hat seine oben angefithrte Beobachtung als | lympho-
cytires Myelom mit aleukdmischer Lymphadenose bezeichnet. Da sie
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sich prinzipiell nicht von den iibrigen besprochenen Fillen und auch
vom hier mitgeteilten Falle 1 unterscheidet, erhebt sich die ¥rage, ob
man die destruktiven Xnochenherde als Myelome bezeichnen darf. Im
Bereich der Knochenzerstérungen war nie etwas von geschlossenen
knotigen Wucherungen zu sehen, die sich irgendwie von dem diffusen
Infiltrat des Markes unterschieden hitten. Auch stammnien die infil-
trierenden Zellen nicht vom Knochenmark ab. Wird man deshalb schon
die Bezeichnung Myelom als unangebracht empfinden, so kommt noch
hinzu, dafl schon Wallgren (ebenso Hirschfeld) den Nachweis eines echten
lymphocytiaren Myeloms (ohne Leukidmie) nicht als erbracht ansah. Die
Myelome sind in cytologischer Hinsicht als eine einheitliche Geschwulst-
art anzusehen. Mit Wallgren hat der Verfasser sich auch gegen die Exi-
stenz der erythroblastischen (z. B. Ribbert, Froboese, Loi und Rosiello)
und der myelocytiren (Sternberg) Myelome ausgesprochen. Gestittzt auf
den Nachweis von Russellschen Korperchen, also eines spezifischen
Zellproduktes, in den unreiferen Formen, hat der Verfasser [ 4pitz (3)] sich
datiir cingesetzt, dafl die Myclomzellen verschiedene Differenzierungs-
stufen von einer unreifen mesenchymalen Zelle (wahrscheinlich Myelo-
blasten) zu echten Plasmazellen darstellen. Eine dhnliche Auffassung
vertreten Fleischhacker und Klima. Eine Gruppe der lymphocytiren
Myelome, in welche man die knochenzerstérenden Herde der Lymph-
adenose einreihen konnte, existiert also nach dieser Auffassung gar
nicht.

In friiheren Untersuchungen [4pifz (1 und 2)] hat der Verfasser
die neoplastische Natur der Leukdmien vertreten und insbesondere die
Identitit der lymphatisch-leukimischen Zelle mit der Lymphosarkom-
zelle nachzuweisen unternommen. Diese Auffassung erhalt durch den
hier erbrachten und durch die Mitteilungen des Schrifttums belegten
Nachweis, daB die leukémische Zelle gelegentlich auch intakten Knochen
durch lacunire Resorption herdférmig auflésen kann, eine weitere
Stiitze.

2. Die Knochenschidigung durch leukimische Marknekrose.

Es gehort zu den Hauptergebnissen dieser Untersuchung, daBl man
nicht jede Spontanfraktur oder herdférmige Aufhellung im Réntgen-
bild aly sicheres Zeichen destruktiven leukimischen Wachstums an-
sehen darf. So haben die im 1. Falle beobachteten Rippenbriiche ge-
lehrt, dafl auch herdformige Nekrosen des leukamisch durchsetzten
Markes den Knochen schwer schidigen kénnen.

Im Schrifttum ist das Vorkommen der eigenartigen herdférmigen Nekrosen
schon bekannt. Den eindrucksvollsten Fall solcher Art hat Paschlaw beschrieben.
Bei einem 8jahrigen Madchen mit (zunichst aleukimischer) Myelose entwickelten
sich multiple Aufhellungsherde des Skelets. Die Probeexcision ciner solchen Stelle
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ergab nur fibroses und Granulationsgewebe. Autoptisch fand man multiple Nekrosen
des leukamisch durchsetzten Markes, zum Teil in fibroser Umwandlung, die mit
reichlicher Knochenneubildung einherging. So erklirte sich die réntgenologisch
festgestellte Heilung cines Teils der Herde als Vernarbung mit Verknécherung.

Erb beschreibt bei Leukdmie gelbliche Knochenmarksnekrosen, die er auf Kreis-
laufstérungen zuriickfithren moéchte, welehe durch den Druck der wuchernden Zellen
auf GefiBe entstchen sollen. Ferner erwidhnen noch Patressi und Counor Mark-
nekrosen neben den anderen Veranderungen am Xuochen.

Die leukdmischen Marknekrosen stehen offenbar den weitaus
hiufigeren Milznekrosen nahe. Die Aufklirung ihrer Ursache ist eher
von ciner weiteren Untersuchung der leukamischen |, Infarkte der Milz
zu erwarten. Jedenfalls ist ein direkter Zusammenhang der Nekrosen
mit aggressiven Eigenschaften der leukdmischen Zellen nicht nach-
gewiesen.

3. Die lewkamische Osteoporose.

Die allgermeine Atrophie des Knochens, insbesondere der Spongiosa-
balkchen, bei Leukfmie ist seit langem bekannt (Helly). Sie kann
auBergewohnlich schwere Grade erreichen, so dall auf Grund einer
solchen Beobachtung von Bouchut und Mitarbeitern sogar der Begriff
einer ,myé¢lose ostéomalacigue™ fiir die Tille mit schwerstem allge-
meinem Knochenschwund vorgeschlagen wurde.

Der hier beschriebene 2. Fall zeigt seltenere bzw. weniger bekannte
Zuge der leukdmischen Osteoporose, die besondere Beachtung ver-
dienen. Zunichst ist das Vorkommen massenhafter Spontanfrakturen
bei einfacher Atrophie bemerkenswert und zeigt wiederum, wie vor-
sichtic man mit der Annahme eines destruierenden Wachstums auf
Grund klinischer Symptome scin mufl. Das Schicksal des Callus macht
den spiteren Befund subperiostaler Infiltrate mit eingestreuten spér-
lichen Knochenbilkehen verstindlich und bewahrt vor der Verwechs-
lung solcher Befunde mit periostaler Knochenneubildung im Bereich
leukimischer Infiltrate, wie sie z. B. Glinski bet einem offenbar ahnlich
gelagerten Tall als wmoglich angenommen hat.

Weiter hat die genauere, insbesondere réntgenologische Untersuchung
gezeigt, dafl die leukimische Osteoporose zu herdférmiger Verstirkung
neigt. Daher sind im klinischen Rontgenbild festgestellte uwinschriebene
Aufhellungen auch nicht ohne weiteres auf Destruktion zu beziehen.
Der Nachweis osteoclastischer Metastasen setzt noch weitere Besonder-
heiten voraus, wovon bei der Besprechung der leunkidmischen Knochen-
destruktion schon die Rede war. Ganz allgemein ergibt sich aus der
Vielfalt der bei Leukdmie beobachteten Knochenprozesse, dall zur Auf-
klarung ihrer wirklichen Natur im Einzelfalle Autopsie und histologische
Untersuchung sehr erwingeht sind.
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4. Die Skeletverinderungen bei der Leukdmie des Kindes.

In den letzten Jahren werden hiufig eigentiimliche Begleiterschei-
nungen der kindlichen Leukimie beschrieben, welche die kleinen Pa-
tienten sehr quilen und fiir den Arzt die Gefahr diagnostischer Irr-
tiimer in sich bergen. Die Kinder erkranken unter dem klinischen Bilde
der Polyarthritis, also mit wandernden Schmerzen und Schwellungen
der Gelenke, welche anfallsweise auftreten und mit Fieber cinhergehen.
Zum Unterschied von echtem Rheumatismus werden die Erscheinungen
durch Salicylpriparate nicht gebessert; auch fehlen meist alle Anzeichen,
daf} das Herz miterkrankt sein kénnte.

Wird bei diesen Kindern eine rontgenologische Untersuchung des
Skelets vorgenommen, so findet man gewéhnlich umschriebene Auf-
hellungen wechselnder Lokalisation in spongiosen Teilen und héufig
gleichzeitig eine mauschettenformige periostale Knochenneubildung von
der Art der Periostitis ossificans bei Lues oder Skorbut. Manchmal
tritt erst nach lingerer Verkennung des Leidens ein sicheres Zeichen
der Leukémie, z. B. typisches Blutbild oder Milz- und Lymphdriisen-
vergroferung auf, und erméglicht dann die richtige Diagnose.

Man kann also von einer Symptomentrias bei kindlicher Leukdmie
sprechen, welche in Rheumatoid der Gelenke, herdférmiger Rarefi-
ziernng der Knochen und periostaler Knochenneubildung besteht.

Folgende Untersucher haben bei ihren Fillen alle genannten Symptome ge-
sehen: Karelitz, Poynton und Lightwood, Swmith, Feer (Fall T), Sutton und Bosworth,
Connor (Fall 2), Gould und Le Wuld. Rheumatoid mit Knochenrarefizierung, aber
obne Periostverinderung beschreiben: Krafft, Poynton uwad Moncrieff. Fuchs,
Maternowska und Redlich (1. Fall), Rolleston und Frankeu, Melchior, Taylor sowie
Allison fanden periostale Knochenbildung bei Rheumatoid ohne Aufhellungen des
Skelets. SchlieBlich sind in einer Reihe kasuistischer Darstellungen die charakte-
ristischen Gelenkerscheinungen erwihnt, ohne dall Angaben dber das réntgenolo-
gische Verhalten der Knochen zur Verfiigung stehen: Cooke, Feer (6. Fall), Mater-
nowska und Redlich (2. Fall), Apitz (}). Auch in den schon besprochenen IFillen
von Paschlax und Trusen wurden die rheumatoiden Symptome beobachtet. Eine
besondere Stellung nimmt die Beobachtung von Ekrlich und Forer ein, wo die
leukidmische Periostverinderung der beschriebenen Art mit echtem, durch Salieyl
beeinfluBbarem und antoptisch bestitigtemm Rheumatismus einherging,

Wertvolle Angaben iiber die absolute Haufigheit der einzelnen Symptome der
Trias enthilt die Zusammenstellung von Snelling und Brown. 12 Fille von kind-
licher Leukiimie zeigten sdmtlich umschriebene Rarvefizierungen der Knochen im
Rontgenbild, welche sich zum Teil erst wihrend der klinischen Beobachtung ent-
wickelten. Der Knochenschwund war an verschiedencen Stellen, am hiufigsten aber
in Form einer bandférmigen Aufhellung neben der Epiphysenlinie lokalisiert. In
einem der Fille kam es zur Spontanfraktur. 6 dieser 12 Fille hatten auflerdem
Gelenkbeschwerden und von dicsen wiederum 4 rontgenologisch nachgewiesene
periostale Knochenneubildung. Entsprechend haben Hdifler und Krouspe in
10 Fallen kindlicher Leukimie fast regelmiBiz Knochenverinderungen gefunden.

Nach den Angaben des Schrifttums sind also die oben gekennzeichneten
Symptome bei kindlicher Leunkdmie ausgesprochen hiufig. Der herd-
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formige Knochenschwund gehort méglicherweise zum Bild jeder kind-
lichen Leukdmie. Ms fragt sich nun, was iiber die anatomischen Grund-
lagen dieser Prozesse bekannt ist, insbesondere, in welchem Verhiltnis
die Knochenverinderungen zu den hier untersuchten Befunden am Er-
wachsenen stehen.

Was zunichst die geweblichen Vorginge bei den rontgenologisch festgestellten
Knochenaufhellungen anlangt, so findet man bei Krb eine kurze Beschreibung,
welche sich auf die anatomische Untersuchung von 2 der von Suelling und Brown
klinisch raitgeteilten Verinderungen stiitzt. Danach fithrt dic leukiamische Durch-
setzung zu einem Schwund der Spongiosabilkchen sowie zur Erweiterung der
Huzersschen Kanilchen in der Compacta. Die Rarefizierung der Compacta auf diesem
Wege kann so hohe Grade erreichen, dall .,nur eine Schale wabenartigen Knochens
zwischen Periost und urspriinglicher Markhohle erbalten bleibt™. Von lacunirer
Resorption ist in £rbs Abbildungen nichts zu erkennen. Auch Erb betont die Be-
ziehung des Knochenschwundes zur Epiphysenlinie, wo auBlerdem an der Knorpel-
wucherungszone Veranderungen (nicht naher beschricbener Art) auftreten sollen.
Die leider sehr kurze Mitteilung von Erb wird ferner durch einen kurzen Sektions-
befund bei Poynton und Lightwood ergdnzt, welche in einem Falle mit multiplen
Knochenschwundherden auch die Beziehuny zur Epiphysenlinie betonen, die am
durchsigten Oberschenkel mit freiem Auge kaum mehr zu sehen war. Nach Arauspe
ist neben osteoclastischer Resorption einfuche Atrophie zu sehen: im Gebict der
enchondralen Verkndcherung ist oft die Ossifikation durch dichte Infiltratbildung
gehemmt

Wenn demnach auch osteoklastische Knochenzerstorung vorkommt,
so darf man doch auf Grund der Erfahrungen bei der leukidmischen
Osteoporose des Erwachsenen darf man beim Kinde erst recht annehmen,
dall auch umschriebene Ausfille einfach atrophischer Natur sein kénuen.
Die viel lebhafteren Umbauvorginge fithren beim Wegtall der Knochen-
neubildung in umschriebenen Bezirken offenbar schnell zum vélligen
Knochenschwund. DaBl eine Wachstumsstérung auf diesem Wege zu
den Knochenausfillen fihrt, wird weiter durch die bevorzugte Lokali-
sation an der Epiphysenfuge kenntlich gemacht. Auch ein hoher Grad
herdférmigen Knochenschwundes ist noch ohne Destruktion denkbar.
So gingen im Falle von Clark schwere herdférmige Xnochenaufhellungen
mit einer Epiphysenlosung an mehreren Rohrenknochen einher, was
demn ganzen ProzeB beim Kinde ebenfalls mehr den Charakter von um-
schriebener Wachstumsstérung als von ageressiver Knochenresorption
gibt,

Uher die Histologie der periostalen Knochenncubildung legen genauere Angaben
vor. Mit freiem Auge erkennt man eine schalenférmige Auflagerung, welche auf dem
Sigeschnitt wie eine zweite Compacta aussehen kann und durch einen schmalen
Spalt von der eigentlichen Compacta getrennt ist. Erb, Ehrlich und Forer, Poynton
und Lightuood sowie Taylor sind sich darin einig, dafl die periostale Knochen-
neubildung einsetzt, wenn das Periost durch eine leukdimische Infiltration von der
Corticalis abgedriingt worden ist. Der Verknécherungszone kann das gleiche
Nchicksal wie dem urspriinglichen Periost wiederholt zustoflen, was dann jedesmal
wicder zur Bildung einer neuen Knochenlamelle, parallel zur Oberfliche des Com-
pacta fithrt. Die cinzelnen Lamellen schlicfen die leukimischen Zellen zwischen sich.
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Karelitz hat im Roatgenbild den gleichen Vorgang auch bei periostaler Ausbreitung
eines Nebennierensarkoms geschen und hilt daher den mechanischen Faktor der
Periostabhebung, ahnlich wie beim Cephalhdmatom, fir den wesentlichen Anlal
der Knochenbildung. Krouspe betont besonders die Hiufigkeit der Osteophyt-
bildung am Schiideldach im Bereich leukdmisch infiltrierter Dura.

Entsprechende Vorginge sind beim Erwachsenen nur selten [Craver
und Copeland (2), eventuell Nothnagels Fall] beobachtet worden. Die
periostale Schalenbildung setzt offenbar im allgemeinen ein Periost
voraus, das noch in physiologischer Ausiibung seiner knochenbildenden
Fahigkeit, begriffen ist. So rechtfertigt sich die Abtrennung der kind-
lich-leukdmischen Skeletverinderungen von denen des Erwachsenen
durch mehrere Unterschiede, welche sowohl die Art wie die Lokalisation
und Haufigkeit der Verinderungen betreffen. Die Abweichungen sind
in den lebhaften Wachstumsvorgingen bzw. ihrer Stérung durch die
Leuvkdmie im kindlichen Knochen begriindet.

Zusammenfassung.

Die histologische Untersuchung von leukimischen Skeletverinde-
rungen ergibt, daB die Knochenschidigung dabei auf verschiedenen
Grundvorgiingen beruhen kann:

Die herdférmige XKnochenarrosion durch lacuniire Resorption ist
eine seltene Komplikation der Leukidmie und als Ausdruck ihres neo-
plastischen Charakters anzusehen.

Durch Nekrose des leukdmisch infiltrierten Knochenmarkes konnen
Absterbevorginge am Knochen und Spontanfrakturen bewirkt werden,
die nichts mit echter Aggressivitat der leukdmischen Wucherung gegen-
iiber dem Knochen zu tun haben.

Die leukdmische Durchsetzung des Knochenmarkes fiihrt hiufig zu
Osteoporose, in deren Verlauf Spontanfrakturen und ausgesprochen
herdférmige Atrophien vorkommen kénnen.

Durch die Stérung von Wachstumsvorgingen fiihrt die Leukimie
im kindlichen Skelet zu Verinderungen, die grundsitzlich von denen
des Erwachsenen abzutrennen sind und deren besonderer Charakter
in Wachstumstérungen und periostaler Knochenanlegerung zu er-
blicken ist.
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