(Aus der Pathologisch-anatomischen Abteilung der Militirdrztlichen Akademie
[Leiter: Oberfeldarzt Professor Dr. P. Schirmunn] und dem Pathologischen
Institut des Stubenrauch-Kreiskrankenhauses [Leiter: Dr. IWalkhoff] Berlin.)

Beitrag zur Histogenese der Ostitis deformans Paget?.
Yon
Heinz Koops.
Mit 3 Abbildungen im Text.
(Etngegungen am 27, April 1939.)

Die Beschreibung, die Paget 1877 von der spiiter nach ihm benannten
Kuochenerkrankung gab, war eingehend und klar. Dem klinischen
Bilde wie auch dem der makroskopischen Befunde am Knochensystem
haben die spiteren Untersucher kaum noch etwas Neues hinzuzufilgen
vermocht.

¥s war thm schon aufgefallen, dafBl in der Hauptsache Menschen hefallen wurden,
Jdie das 30, Lebensjahr iiberschritten hatten, Bei dem Fall, an Hand dessen er die
neue Krankheit abgeenzte. traten dic ersten Beschwerlen im 46, Lebensjahr auaf,
s begann mit unbestimmten Beschwerden in den Beinen, und nach einiger Zeit
fiel eine langsam zunchmende Verunstaltung dersetben auf. die anf eine selche
der Knochen zurtickging. Der ihr zugrunde liegende Umbildungsprozel erstreckte
sich iher Jahre. Auch der Schiddel wurde in die Veronstaltung miteinbezogen: er
nahm stetig an Umfang zu.

Durch Druck des sich vermehrenden Knochengewebes auf  Nervenstringe
teeten dann die oft, vor allem im Beginn, als rheamatischoder neuralgisch gedeuteten
sehmerzen auf. Bel Miterkrankung des Schiidels kann es zu Hirndruckerschei-
mmgen kommen, denn das Wachstum der Schivdelknochen richtet sich nicht pur
nach auflen, sondern auch nach innen. Wenn Reichard die Aunffassung vertritt.
dafBl es nie cinen primir zu engen Schidel, sondeen inuner nur ein primir zu grofies
Gehirn gabe, und sich hieraus allein dag MiBverhiltnis zwischen Schadelfassungs-
vermigen und Hirnvolumen ergibe, so macht zum mindesten der Schidel bei der
Pagetschen Knochenerkrankung davon cine Ausnahme,

Neben Schidel und GliedinaBen konnen auch alle anderen Knochen befallen
werden. Mit Vorliche kommt es zu Erkrankungen der Wirbelsiule, so besonders der
Lendenwirbelsiiule und des Kreuzbeines (Schmerly.  Der Knochen zeigt einc
unregelmdBig dichte, manchmal compactaihnliche Beschaffenheit.  Besonders
gut ist dieser Umban am erkrunkten Schidelknochen zu erkennen, der in einzelnen
Fillen bis 8 em dick sein kann und eine Unterteilung in auflere und innere Tafel
und in Diploe nicht mehr erkennen laBt.

Paget hielt die Erkrankung fiir eine Entziindung des Knochens und
nannte sie daher Ostitis deformans. Die Kenntnis des Krankheitsbildes
ist in der Folgezeit durch zahlreiche weitere Beobachtungen erweitert
worden. Yor allem durch die histologischen Untersuchungen Schmorls
erfuhr das histologische Bild eine wesentliche Ergidnzung.

Nach ihra ist das Bild der vollausgebildeten Erkrankung durch einen regellosen
Aufbau der Knochenbilkchen aus kleinen Stiicken lamelliren Knochens, die durch
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stark betonte Kittlinien miteinander verbunden sind, gekennzeichnet. In geringem
Umfang gibe es diese Mosaikstruktur zwar auch in der Umgebung von anderen
Krankheitsherden des Knochens, z. B. in der Randzone eines tuberkulésen Prozesses,
aber in der typischen Form, vor allem in griferem Umfange, kiime sie nur bei der
Ostitis deformans vor. Hand in Hand mit der Anderung der feingeweblichen Struk-
tur geht aber auch eine Verdnderung der groberen Bauweise des Knochens, In einem
gesunden Knochen sind die Bilkchen in einem statischen System eingeordnet. es
wird mit einem moglichst geringen Materialaufwand eine moglichst hohe Festigkeit
errcicht. Bei der Ostitis deformans ist es zu einer gewissen Autonomie der An- und
Abbauvorginge des Xnochens gekommen; die Bilkchen scheinen in ihrer Lagerung
zueinander statischen Gesetzen nicht mehr unterworfen zu sein, sie sind volllkommen
regellos gelagert.

Diese Erkenutnisse fithrten dazu, die Erkrankung unter anderen
Gesichtspunkten zu betrachten, und der Gedanke an eine entziindliche
Genese trat mehr und mehr zuriick gegeniiber der Meinung, es handele
sich doch wohl eher um eine Systemerkrankung. Geférdert wurde diese
Anschauung vor allem dadurch, dafl die Ostitis deformans von Paget
mit einer anderen Knochenkrankheit zusammengeworfen wurde, mit
der einige Jahre nach Paget von v. Recklinghausen beschriebenen Ostitis
fibrosa. Ja man sah diese beiden Erkrankungen nur als verschiedene
Erscheinungsformen ein und desselben Leidens an, und Christeller falite
beide unter dem Namen Osteodystrophia fibrosa zusammen, durch die
Bezeichnung auch darauf hinweisend, dal} er an eine entziindliche Ent-
stehung nicht glaube.

Eine Trennung war erst wieder moglich, als Schmorl zeigte, dall das
mikroskopische Bild beider Krankheiten doch wesentliche Unterschiede
aufweist. Insbesondere konnte er bei der v. Recklinghausenschen Ostitis
keine Mosaikstruktur nachweisen. Die Ostitis fibrosa konnte auch
insofern noch als eine Krankheit eigener Art abgegrenzt werden, als es
gelang, in einer Erkrankung der Epithelkérperchen die iibergeordnete
Stérung nachzuweisen. Durch Exstirpation der verinderten Epithel-
korperchen ist es bekanntlich moglich, die Ostitis fibrosa ». Reckling-
hausen zur Ausheilung zu bringen.

Bz wurde nun vielfach versucht, eine #hnliche ursichliche Klirung
fiie die Pagetsche Krankheit zu finden; insbesondere wurden innersekre-
torische Stérungen angeschuldigt. Steigerungen der Schilddriizentitig-
keit (Meyer-Borstel, Higbee, Jahn), Hypophysenunterfunktion (Rum-
mert), pluriglanduldre Insuffizienz mit Dysfunktion der Hypophyse,
Nebenniere und Schilddriise (Morone) wurden mit der Entstehung der
Ostitis deformans in Zusammenhang gebracht. FErkrankungen des
Nervensystems sahen Stilling und Medea als Ursache an. Da die an einer
Ostitis deformans Leidenden auf Grund ihres héheren Alters zum Teil
eine betrichtliche Arteriosklerose aufwiesen, sah man auch in vasculdaren
Emahrungsstérungen eine Ursache fiir die Erkrankung. Ménétrier,
GHitschow, Gailliard, Meyer- Borstel und vor allem Stenholm haben diese
Auffassung vertreten.
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Das Auftreten der Krankheit bei nahen Verwandten gab der ursich-
lichen Forschung eine andere Richtung. So erwigen Lunn, Kilner,
Stahl, Chauffard, Guiman und Roberts die Frage der Erblichkeit. Hanke,
der vier an Ostitis deformans erkrankte Briider beobachtete, glaubte die
Ursache fiir die Erkrankung aber eher in der bei allen Briidern fest-
gestellten Hypovitaminose A sehen zu miissen.

Nach Schmorl ruft eine statische Uberbeanspruchung die Knochen-
verinderung hervor. Ebenfalls als Versagen der Knochensubstanz
gegeniiber den Anspriichen des tiglichen Lebens glaubt Bittner sie er-
kliren zu kénnen. Auf dem Wege iiber eine Stoffwechselsteigerung der
Knochenzellen kiime es zu Ernihrungsstérungen des Knochengewsbes,
an die sich dann der Umbau anschliee. Lang und Haslhofer sahen
Puaget-Verinderungen an durch Osteomalacic geschidigten Knochen auf-
treten.

Die meisten der genannten Untersucher beschiftigten sich in erster
Linie mit der Atiologie der Erkrankung. Die Frage, in welcher Weise
die angeschuldigten verschiedenartigen Einfliisse zu den feingeweblichen
Verinderungen fithren, als was diese Verinderungen aufzufassen selen.
trat mehr zuriick. Nur wenige Untersucher hielten daran fest, dafl es
sich um cine chronische Ostitis handele, so Looser und Lehner. Wie
v. Recklinghausen, der in der Ostitis deformans eine chronische fibrose
Osteomyelitis sah, hervorgerufen durch Reizung des vasomotorischen
Apparates infolge der Einwirkungen des taglichen Lebens, machten sie
chronische Schidigungen teils mechanischer, teils chemisch-bakterieller
Art fiir die Entziindung verantwortlich. Lang glaubt, daBl Stauungs-
und Entzimdungsvorginge in den durch die Osteomalacie geschidigten
Knochen den Umbau herbeifithrten.

Erst in den letzten Jahren trat die Erkenntnis, daB die Ostitis defor-
mans doch eine Entziindung sei, wieder mehr in den Vordergrund, ins-
besondere durch die Arbeiten von Erdheim, Brunner, Karplus. Aber auch
mit diesen Untersuchungen konnte ein endgiiltiger Beweis fir die ent-
ziindliche Natur der bei dieser Yrkrankung vorhandenen geweblichen
Verinderungen nicht gefithrt werden. So crscheint es berechtigt, sich
von neuem mit der Frage der Histogenese zu beschaftigen. Allerdings
muB} vorausgeschickt werden, dafl nicht jeder Fall von Ostitix deformans
geeignet ist, zur Kldrung der noch strittigen Fragen herangezogen zu
werden. Vor allemn késnnen diejenigen Falle nicht beriicksichtigt werden,
bei denen die Verinderungen voll ausgeprigt sind, denn hier wird es
kaum noch méglich sein, iber die Vorginge bei der Entstehung der Ver-
inderungen etwas in Erfahrung zu bringen. Anders ist es bei noch in
der Entwicklung begriffenen jiingeren Stadien. Da uns der Zufall einen
Fall in die Hinde gespielt hat, der noch nicht allzusehr vorgeschrittene
Verinderungen zeigt, sei versucht, die bel ihm erhobenen Befunde fir
die Klirung der Histogenese auszuwerten.
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B6jahriger Mann, aufgenommen am 11. 7. 36, der angibt, er habe seit ungefihr
2 Monaten heftige ziehende Schmerzen in der Riickenseite des rechten Beines sowie
starke Kreuzschmerzen. 1906 habe er sich syphilitisch infiziert, 1912 sei er wegen
eines Gummiknotens am Schidel operiert worden, anschlieBend habe er mehrere
antiluetische Kuren gemacht.

Die Untersuchung ergab neben einem im allgemeinen normalen kérperlichen
Befund eine trage Reaktion der ungleichen Pupillen und einen leichten Klopf-
schmerz des Beckens. Luesrcaktion im Blut stark positiv, im Liquor negativ.
Beginnende psychische Stérungen: GréBenideen.

Schneller korperlicher Verfall. Am 22.7.36 Tod.

Klinische Diagnose: Lucs cerebrospinalis.

Bei der Sektion (Prosektor Dr. Walkhoff) fand sich ein kirschgroBes Carcinom
cines mittleren Bronchus des linken Lungenunterlappens, mit mehreren subpleuralen
Metastasen beider Lungenhilften.  Lendenwirbelsiule, Becken und der rechte
Femurkopf zeigen eine mehr oder weniger umfangreiche Verdichtung der Spongiosa
zu weiflen festen Herden, An den Lendenwirbeln sind vor allem die subchondralen
Zonen und Randgebicte der Wirbelkorper befallen, withrend die zentralen Partien
relativ frei von Verinderungen zu sein scheinen. Das Schadeldach ist erheblich
verdickt und in eine feste, stellenweise etwas porése Masse umgewandelt. Die
Verdickung betrifft vor allem das Stirnbein. Die Aufenfliche des rechten Scheitel-
beines zeigt cine flache, ungefahr markstiickgroBe Einsenkung (Stelle, an der das
Gumnia gesessen hat ?). Am Sektionstisch wurden diese Xnochenverinderungen
als ossifizierende Metastasen des Bronchialearcinoms gedeutet.

Erst die Untersuchung der Schnittpriaparate ergab, daB es sich nicht uny Carci-
nomherde handele, sondern daB cine Ostitis deformans Paget vorliege.

Erkennt man schon makroskopisch starke Unterschiede zwischen
Schadel und Wirbel in bezug anf den Umfang der pathologischen Ver-
dnderungen. so wurde dieses darch das mikroskopische Bild bestitigt.

Das Schideldach zeigt einen stark vorgeschrittenen ProzeB, normale nochen.
struktur ist nicht mebr za erkennen. Vor allem ist die Grenze zwischen Diploe und
den beiden Tafeln vollkommen verwiseht., Die ehemalige Compacta ist durchsetzt
von zahlreichen griBeren und kleineren Markriumen. deren umgebende Knochen-
hilkehen, ebenso wic die der chemaligen Spongiosa, zu Mosaikbilkchen nmgebaut
stid. Ausgefiillt sind die neugebildeten Markraume., denn auch die Riume der Diploe
sind wesentlich groBer als im normalen Schiadel, von Fasermark, welches teils
grobfaserig, dicht, zellarm, besonders in den medialen Teilen, oder feinfaserig, weit-
maschig, zellreicher ist. Die Bindegewebszellen haben hier teilwelise einen jugend-
lichen Charakter mit hellem, wabigém Kern. Neben diesen Fibroeyten finden sich
kleine protoplasmaarme Zellen mit dunklem, rundem Kern, die lymphocytenihnlich
sind, und Plasmazellen, In den Randgebieten der duBeren Tafel sicht man hautig
Zellanhiufungen, in denen zahlreiche Leukoeyten vorhanden sind. Diese Randzone
zeichnet sich noch durch die besondere Stellung ihrer Knochenbalkehen aus. Diese
haben hauptsichlich eine senkrechte Stellung zur Oberfliche und bestehen zum
Teil noch aus lamellir gebauten Balkchen ohne Mosaikstruktur, an denen ein leb-
hafter An- und Abbau stattfindet. Die Erklarung kann man wobl darin sehen,
dal es sich hier um vom Periost angebaute Knochensubstanz handelt (s. auch
Schmaorl), die sekundir umgebaut wird, Wie die zahireichen Osteoclasten und
Howshipschen Lacunen zeigen, ist dieser Umbau noch in vollem Gange.

Die innersten Partien des Schadelknochens, die der inneren Tafel zugehdrige
Achatschicht, zeigen eine wechselnde Starke. Normal sollte sie aus 3—-4 Lagen
lamelliren Knochens hestehen (Erdheim), in diesem Falle zihlt sie an manchen
Stellen 8-—9 Schichten, an anderen nur eine einzige oder ist sogar ganz unter-
brochen, weil die Markriume des Puget-Knochens in sie hinein vorgedrungen sind.
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Die stellenweise starke Zunahme der lamelliren Schichten des Achatknochens
ktann wohl als sicheres Zeichen des Xnochenanbaus gedeutet werden.

Ist hier der Krankheitsprozel alteren Datums und der Knochen in
seiner ganzen Breite ergriffen, so scheinen die Verinderungen an den
Wirbelkérpern jiinger zu sein, vor allem sind die Randpartien erfaft,
besonders die den Knorpelscheiben benachbarten Zonen, wihrend die
Erkrankung auf die anderen Teile erst im Ubergreifen begriffen ist. Wir
finden ein Nebeneinander von Gesundem und Krankem, wodurch es
moglich ist, den Beginn und die Entwicklung der Pagetschen Krankheit
zu verfolgen.

Vor der Betrachtung der Wirbelpriparate ist es vielleicht angebracht,
kurz einen Blick auf den Bau eines normalen Wirbels in diesem Alter zu
werfen.

Der Wirbel ist fast vollstindig aus Spongiosa aufgebaut, eine Compacta ist nur
in sehr sparlicher Form vorhanden. Sie {iherschreitet nur an wenigen Stellen die
Dicke cines Bilkchens. Und zwar sind die Seitenwinde auf der Hobe der Konkavitat
und die Grundplatten in ihrem lateralen Teil verstirkt. Diese Verstarkung, welche
kaum 3fache Bilkchendicke erreicht, liegt an den Stellen, die vor allem den all-
tiglichen, normalen Belastungen ausgesetzt sind. Dic Knochenbilkehen sind in den
an die Grundplatte angrenzenden Teilen schmal, verlaufen ohne feste Richtung und
amgrenzen  kleine Markriiume, weiter der Mitte zu sind sie breiter, zeigen eine
Hauptrichtung von oben nach unten. Die Markriume sind hier groBer, vor allem
linger, sic enthalten reines myeloisches Mark, withrend sich in den kleineren sub-
chondralen Riaumen zellarmes Fettmark findet. Fasermark ist nirgends zu ent-
decken. An- und Abbauvorginge sind ganz sclten. Sowohl im Fett- wie im
myeloischen Mark finden sich viele, meist prallgefiilite Capillaren.

Die erkrankten Wirbel bicten folgendes Bild:

Tn den mittleren Teilen, dort. wo auch bei den gesunden dic gréBeren Mark-
riume liegen, besitzen sie groBe, von normalen Bilkchen umgebene und von nor-
malem myeloischen Mark erfitllte Riume. An den Rindern der Markrdume sehen
wir dic ersten Anzeichen des fortschreitenden Prozesses. Die Zellen werden zahl-
reicher und liegen hier wesentlich dichter als im Gibrigen Markraum. Der Kunochen
ist in dicsen Bezirken noch vollkommen unverandert. Dafiir tritt unter der Zell-
verdichtung, welche hauptsichlich aus runden Zellen besteht, die man auch bei
stirkeren VergréfBerungen wegen ihrer dichten Lagerung nicht sicher differenzieren
kann, eine Verbreiterung des Endosts auf. Die Endostzellen, welche normalerweise
ganz platt sind, werden breiter und vermehren sich, so dafl sie mehrere Schichten
bilden, zwischen denen Fasern erkennbar sind. Die Grenzscheide des Bilkchens,
die bhisher noch erhalten war, wird als solche beseitigt. s treten Osteoclasten auf,
und aus dem Knochen werden Lacunen ausgenagt. In ihnen hemerkt man nehen
zahlreichen feinen, zumeist parallel verlaufenden Fasern viele Zellen, dic aber nicht
so dicht liegen, wie in der eben genannten Zellanhiufung. So ist es méglich, sie besser
zu unterscheiden. Wir erkennen, daB es sich zum Teil um stab- und segmentkernige
Leukocyten, zum Teil um Lymphoeyten und histiocytire Wanderzellen handelt.

In beuachbarten Markriumen kann man Bilder antreffen, die etwas vorge-
schrittenere Entwicklungsstadien zeigen (s. Abb. 1). An den begrenzenden Knochen-
bilkchen ist der lacunire Abbau weitergegangen, sie sind schon in Bruchstiicke
zerfallen, gleichsam dissoziiert. Wenn auch der Abbau noch @iberwiegt. so ist an den
Resorptionslacunen stellenweise auch schon ein geringfiigiger Anbau von neuem,
jungem Kunochen zu sehen (s. Abb. 2). Gleichzeitig hat auch das Mark sein Aus-
sehen geindert. Die den Balkchen anliegende Markraumrandzone ist nicht mehr so
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dicht wie vorher, und man sieht jetzt deutlich in den Maschenrduwmen des retikuliren
Markbindegewebes eine eiwcilhaltige Flissigkeit, sowie eine Schwellung und leichte
Vermehrung der retikuliren Bindegewcebszellen, spirliche Leukocyten, lympho-
cytenartige Zellen, Plasmazellen und histiocytire Wanderzellen (3. Abb. 2). Die
gleiche Zone enthilt auch reichliche, zumeist gut gefillte Capillaren. Neben ihnen
gibt es aber auch schmale HaargefaBe, deren Lichtung so eng ist, dal ein Xrythrocyt
gerade darin Platz hat. Viele hestehen sogar nur aus einem engen Endothelschlauch
der oft in einer cinreihigen Zellsclhicht, einer Capillarsprosse, endet. Essind hicr also

Abb, 1. Markrawm ecines Wirbelkirpers mit Schwund der Markzellen. Hyperimie, scriser
Durehtrinkung, vermehrten Lenkocyten, Lymphoeyten und histioeytiaren Wanderzellen,
sowic Scehwellung und Wacherung der vetikulien Bindegewebs<zellen und Nenbhilduang von
Capitlaren iin Bereichie der Markrnunrandzone,  An den Knochenbiilkehen eine starke
Lenndre Resorption, jedocl uoch keine Masaikstruktur, In der dMarkronmmitte Fettmark.

auch neue Capillaren gebildet worden. Die myeloischen Zellen sind in der Mark-
raamrandzone vollig geschwunden, Das gilt aueh fiir die Markraummitte, nur hat
sich hier das retikuldre ?\larkl‘nindegc“(\,he in Fettgewebe umgewandelt.

Der itn Beginn der Verinderung zunichst noch schmale endostale Streifen ist
breiter geworden, und im Verlaufe der weiteren Entwicklung geht aus thm wie aus der
serds durchtrinkten Markraumrandzone das Fasermark hervor. das in den Mark-
riumen eines vollansgeprigten Krankheitsherdes anzutreffen ist. Die retikuliren
Bindegewebszellen, die nach Schwund der Markzellen als geschwollen und gewuchert
sichtbar werden, nehmen allmihlich spindelige Formen an. Das Gewebe bleibt
zunitchst noch maschig. In der mit Eosin gut firbbaren serdsen Flassigkeit, die in
den Maschenviwmen liegt, entsteben jedoch immer mehr feine Fasern (s. Abb. 2):
die Wanderzellen treten | dabei zunchmend zuriick. SchlieBlich verliert das Gewebe
des Markraumes anch sein lockeres Gefiige. Die Fasern licgen dichter und sind
stirker, und was sich an Zellen findet, sind nur noch spindelige Fibroblasten, die
mit den Bindegewebsfasern gebiindelt sind und als Biindel sich nach den verschie-
denen Richtungen des Raumes durchflechten (5. Abb. 3). Auch die Capillaren sind
dabei spirlicher geworden.




TR

AbLb. 2. Starke Vergrobemng aus Abb. 1, T Bereiche cinee Resorptionstiocke heveits

bewsinnender Knochenanbau,  Inoder serds durehiriinkten Markemnimmrandzone sind neben

Winderzellen, vermehrten und geschwollenen Bindegewcebszellen feine Bindegewebsfasern
erkennbar,

Abb. 2. Umwandiung des =eris entzindet gewesenen Markgewehes in Fasermark. An den
Kuocheubilkehen das Bild der ansgeprigten Mosaikstruktur.
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In solchen Markriumen setzt sich das die Riume ausfiillende Gewebe nunmehr
wieder mit scharfer Grenzlinie von den Knochenbéalkehen ab. An diesen ist der Ab-
bau und weitgehend auch der Anhau zum Stillstand gekommmen. Sie sind aus kleinen
Stiickchen lamelliren Xnochens zusammengesetzt und von stark betonten Kitt-
linien durchzogen, zeigen also das Bild der Mosaikstruktur im Sinne Schmorls.
Haufig sind diese Bilkchen dabei hreiter als die der entsprechenden normalen
Spongiosa.

FaBt man die Befunde zusammen, so ergibt sich folgendes Bild:

Bei einem 66jihrigen Mann, der gut 2 Monate lang iiber Kreuz-
schmerzen und ischiasihnliche Beschwerden geklagt hatte und nach Ana-
mnese und Blutbefund an einer Lues litt, fand sich als Hauptleiden ein
Bronchialkrebs mit Lungenmetastasen. Das Knochensystem, vor allem
die Lendenwirbelsiule, zeigte weiBliche Verdichtungsherde, das Schidel-
dach ist, besonders im Bereiche des Stirnbeins, verdickt. Die mikroskopi-
sche Untersuchung ergibt, daB eine Ostitis deformans Paget vorliegt.

Diese Diagnose ist gesichert durch den Nachweis der geforderten
Trias (Schmorl, Erdheim): Aufhbau der Knochenbilkchen aus kleinsten
Bausteinen, starke Betonung der diese verbindenden Kittlinien und
Fasermarkbildung.

Das Schiideldach ist von der Erkrankung véllig ergriffen, normales
Knochengewebe ist nicht mehr zu finden. An den Wirbeln ist die Ver-
inderung noch nicht so alt: hier gibt es noch nichterkrankte Bezirke;
fortgeschrittenere Veranderungen zeigen nur die Randgebiete. An diesen
Stellen lassen sich alle Entwicklungsstadien der fortschreitenden Er-
krankung erkennen.

Als erstes sicht man eine Zellverdichtung in der duBersten Randzone
des Markraumes, der sonst von normalem, myeloischem Mark ausgefiilit
ist. Die angrenzenden Knochenbilkchen sind regelrecht aufgebaut. An
die Zellverdichtung scheint sich eine Auflockerung und Verbreiterung
des Endostes anzuschlieen. Die Grenzlinie des Knochenbilkehens wird
dabei unscharf, und es setzt eine lacunire Resorption ein. Wihrend der
Abbau der Knochensubstanz fortschreitet, andert das Mark sein Aus-
sehen, wobei die Art des sich hier abspielenden krankhaften Prozesses
immer klarer zutage tritt. Die Markzellen schwinden, und in der Mark-
raumrandzone wird eine capillire Hyperimie, eine Durchtrinkung des
Gewebes mit eiweilhaltiger Fliissigkeit, eine Schwellung und Wucherung
der retikuliren Bindegewebszellen und eine lockere Ansammlung von
Leukoeyten, Lymphocyten, Plasmazellen und histiocytiren Wanderzellen
sichtbar (s. Abb. 1 und 2). Es sind das offenbar die Zellen, die im Friih-
stadium die Verdichtung der Randzone verursachen. In der Markraum-
mitte tritt an Stelle des myeloischen Gewebes Fettmark. Im Verlaufe
der weiteren Entwicklung treten die Wanderzellen zuriick, und durch
Wucherung des Endostes und Umwandlung des serés durchtrinkten
Markbindegewebes entsteht ein immer dichteres Fasermark (s. Abb. 3).
An den Knochenbilkehen ist zu dem lacuniren Abbau auch wieder ein
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Anbau getreten. Sobald sich das Mark in ein zellirmeres Fascrmark
umgewandelt hat, erscheint auch der Umbau der Knochenbilkchen abge-
schlossen; sie bieten dann das Bild der Mosaikstruktur mit den stark
betonten Kittlinien.

Die hicr geschilderte Entwicklung der geweblichen Verinderungen
bei der Pugetschen Knochenerkrankung wurde aus den Befunden nur
eines Falles ahgeleitet. Aus einem Nebeneinander der Verinderungen
wurde auf ein Nacheinander geschlossen. Das birgt natiirlich die Moglich-
keit zu Fehlschlilssen in sich. Schmorl hatte deshalb gefordert, zam Stu-
dium der Histogenese nur kleinste Herdchen mit Erkrankung nur weniger
Bilkehen hevanzuziehen, eine Forderung, deren Berechtigung von
Looser u. a. jedoch bestritten wurde. Auf Grund seiner Untersuchungen
sieht Schamorl in dem Umbau der Knochenbilkehen den ersten Akt des
histologischen Goschehens. Nach Leoser beginnt die Erkrankung mit der
Entstehung grofier Resorptionsraume, in denen sich ein albumindses,
zellarmes Exsudat und stark erweiterte Gefafe finden. In dem Exsudat,
das nach Looser die Ursache fiir den Abbau des Knochens sei, bilde sich
spiter aus Endost und Markreticulum das Fasermark. Freund ist der
Meinung, daB die Resorptionsbuchten und -riume von vornherein mit
Fascrmark ausgefillt seien. Ein Yxsudat hat er im Anfangsstadiom
nicht gesehen, wohl dagegen im vorgeschrittenen Stadium. Was die
Resorption veranlaBt, erwihnt er nicht. Erdheim sah in der Randzone
von Herden als erstes Zeichen des Fortschreitens der Erkrankung cine
Verdichtung des zelligen Markes, wic auch wir sie feststellen konnten.
Die Zellen zeigten wenig Protoplasma und lymphocytenartige, runde,
dunkle Kerne. Dieser einleitenden Verinderung folge nach Erdaeim der
An- und Abbau der Knochenbilkchen bald nach. Brunner ist der Mei-
nung, daB dem Knochenumbau eine Endostverinderung vorausgeht.
Nach Karplus besteht die einleitende Verinderung in einer capilliren
Hyperimie und einer Ansammlung von Wanderzellen um die reichblich
sichtbaren GefiBe. Der Reichtum an Blutgefillen wird im Gbrigen auch
vou anderen Untersuchern { Packard, Stahl, Stilling, Cuan, Kock) hervor-
gehoben, auch kleine Blutungen sind beobachtet worden (Erdheim,
Brunner).

Von Einzelheiten abgesehen, stehen unsere Befunde und die aus ihnen
abgeleitete Entwicklung der Frkrankung in Ubercinstimmung mit den
TUntersuchungsergebnissen von Erdheim und Karplus. Die Erkrankung
beginnt in der Randzone des Markranmes des Knochens. Der Knochen-
umbau wic auch die Fasermarkbildung sind erst spitere Akte in dem
krankhaften Geschehen. Die Art der primdren Markraumverinderung
ist eine Entziindung. Legten sich Erdheim, Karplus und Brunner in der
Kennzeichnung des primiren Prozesses als Entziindung noch gewisse
Beschrinkungen auf, so halten wir nach den auch in den Abbildungen
wiedergegebenen Befunden diese Beschrinkungen nicht mehr fiir ange-
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bracht. Hyperimie, gelegentlich auch mit Blutaustritten, eiweiBlreiches
Exsudat, sparliche Blut- und Gewebswanderzellen, sowie die spitere
Sklerosierung des serds durchtrinkten lockeren Bindegewebes kenn-
zeichnen den im Markraum ablaufenden ProzeBl als eine schleichende
serdse Entzindung im Sinne Réssles. Was an den Knochenbdlkchen
vor sich geht, ist nur eine weitere Auswirkung des primér im Markraum
sich ausbildenden entziindlichen Vorganges. Es ist ein Umbau der
geweblichen Struktur, wie er von anderen Organen wohl bekannt ist, eine
Metallaxie im Sinne vou Jores, zuriickgehend auf die serdse IEntziindung.
Mit ihr werden die geordneten Beziehungen zwischen terminaler Blut-
strombahn und Organteilkorpern gestort, beide werden dissoziiert und
die Teilkdrperbausteine sich weitgehend selbst i{iberlassen.  Soweit
diese nicht zu schwer geschidigt sind und zugrunde gehen, passen sie
sich unter Entfaitung der vorhandenen Regenerationsfihigkeiten den
neuen Umweltverhiltnissen an.  Sie zeigen dabei keine gréflere und
keine geringere Autonomic als z. B. bei der Lebercirrhose die isolierten
Leberzellinseln auch zeigen. Im Strukturbild des Knochens hei3t das,
daB dic Bilkelien nieht gerichtet sind und keinen Anschlufl an die funk-
tionelle Beanspruchung finden. So wie sich auf das Knochenbild bei der
Ostitis deformans der Bogriff der Metallaxie anwenden 1alt, so [a3t sich
7. B. bei der Labereirrhose oder -sklerose das hier vorhandene Bild auch
mit dem Begritf der Mosaikstrukeur kennzeichnen. Die Unterschiede,
die zwischen den cinzelnen Ovganen bei den mit Umbau einhergehenden
Erkrankungen vorhanden sind, sind nur teilweise grondsitzlicher Art:
sie sind in erster Linie durch den organspezifischen Bauplan, die Art
der Teilktrper und naturgemif auch durch die Beschaffenheit der Teil-
kirperbausteine bedingt. Die Art der Beseitigung geschidigter Leber-
zellen und die regenerativen Moglichkeiten weniger geschidigter Zellen
sind naturgemil bei der Leber andere als beim Knochen.

Nach der Deutung, die wir den Befunden bel der Ostitis deformans
glauben geben zu diicfen, braucht sie nicht mehr als eine Erkrankung
angesehen zu werden, zu der es im iibrigen Organismus ein Analogon nicht
gibt. Dennoch wird mit ihrer Kennzeichnung als schleichende serése
Ostitis nur ein Beitrag zur Histogenese der einzelnen Krankheitsherde,
nicht aber ein solcher znm Wesen der Gesamtkrankheit und ihrer Atiologie
geliefert. Wir wissen nach wie vor nicht, warum es sich bei diesem Lziden
um eine nur das Knochensystem befallende Eckrankung handelt, und
was diese Erkrankung verursacht. Ein Anhaltspunkt dafiir, dafl es sich
um ecine Folge einer allgemeinen Arteriosklerose handele, liegt in keiner
Weise vor.

Zusammenfassung.
An Hand der mikroskopischen Befunde eines giinstig liegenden Falles
von Ostitis deformans Paget wird gezeigt, dall die Erkrankung nicht an
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den Knochenbilkchen, sondern in der Randzone des Markraumes be-
ginnt. Es entsteht hier zundchst eine Verdichtung des zelligen Markes,
eine Auflockerung des Endostes, und erst im Anschlull daran zeigen sich
dic ersten Anfinge eines Abbaues am Knochenbilkchen. Mit einem als-
dann anftretenden Schwund der Markzellen enthiillt sich der am Mark
sich abspielende Prozefl als eine schleichende serése Entziindung, die
am Markgewebe mit einer Fasermarkbildung bzw. Sklerose, an den
Knochenbilkchen mit der Mosaikstruktur endet, insgesamt also zu einem
Umbau oder zur Metallaxie im Sinne von Jores fithrt. Ein Vergleich
mit schleichenden serdsen Entziindungen anderer Organe ergibt wesent-
liche, grundsitzliche Ahnlichkeiten. Die Frage der Atiologie wird durch
die Kennzeichnung der Pagetschen Knochenerkrankung als schleichende
serose Ostitis nieht geklart.
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