(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Ziirich
[Direktor: Prof. H. v. Meyenburg].)

Osteofibrosis deformans juvenilis.
(Polyostotische fibrisse Dysplasie Jaffe-Iichtenstein.)
Von
E. Uehlinger.

Mit 19 Abbildungen im Text (28 Kinzelbildern).

( Eingegangen am 22. Januar 1940.)

Im Jahre 1938 hat Lichienstein, auf Anregung von Juaffe, erstmals
s Falle einer bis anhin unbekannten, selbstindigen Skeleterkrankung
beschrieben, nach ihrem besonderen Erscheinungsbild wie nach ihrer
besonderen Atiologie als polyostotische fibrise Dysplasie (Polyostotic
fibrous dysplasia) bezeichnet und folgende Definition gegeben: Es
handelt sich um eine meist einseitig beschrinkte Fehlentwicklung des
Skeletes, mehrere oder viele Knochen umfassend. Die Markriume der
erkrankten Knocher sird mit einem derben, grauweiflen, fibrésen Gewebe
gefullt. Der Zustand beruht auf einer Fehldifferenzierung des knochen-
bildenden Mesenchyms. Die Krankheit beginnt in der Kindheit und
verliuft protrahiert in Schiiben. Die klinischen Erscheinungen bestehen
in Gliederschmerzen, Deformititen und Spontanfrakturen. Eine gute
Vorstellung von Form und Lokalisation der Skeletverdnderungen geben
die Synonyme: Osteodystrophia (Osteitis) fibrosa unilateralis (Borak
und Doll, Goldhamer), halbseitige Recklinghausensche Kunochenkrank-
heit), Ostitis fibrosa disseminata (Adlbright, Butler, Hampton, Smith),
polyostische Ostitis fibrosa, Osteitis fibrosa mit multiplen Foci ( Turnbull},
Cystofibromatose des Skeletes (Kienbock), Ostitis fibrosa mit Knorpel-
bildung. Gute Rontgenbilder vermitieln die Arbeiten von Bergmann,
Freund-Meffert, Lichtenstein, Meyer-Borstel und Willich. Die patho-
logisch-anatomische Untersuchung einer ganzen Gliedmasse mit aus-
gezeichneten Abbildungen verdanken wir Telford.

Im deutschen Schrifttum finden sich nur vereinzelte Beobachtungen
von vpolyostotischer fibroser Dysplasie, ohne dall diesen Fillen eine
Sonderstellung zuerkannt worden wire (Tabelle 1—4), die unter der
Bezeichnung Ostitis fibrosa localisata, Osteodystrophia unilateralis oder
multiple Cystofibromatose des Skeletes verdffentlicht worden sind. Im
Handbuch von Henke-Lubarsch-Rissle ist das Krankheitsbild nicht
erwithnt.

Auf Grund einer eigenen Beobachtung, bei der erstmals eine voll-
standige Sektion und, in Erfiillung der Forderungen von Looser und
Schmorl, eine makroskopische und histologische Untersuchung des
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gesamten Skeletes wie des endokrinen Systems durchgefithrt werden
konnte, soll die Selbstindigkeit der polyostotischen fibrosen Dysplasie
gepriift und eine klare differentialdiagnostische Abgrenzung gegentiber
den tibrigen Skeleterkrankungen mit Markfibrose gegeben werden.

Vorgeschichte. Hans W., geb. 1871, gest. im Alter von 67 Jahren am 4. 8. 38.
Mit 11, 12 und 20 Jahren drei Spontanfrakturen des rechten Femurs an gleicher
Stelle, die unter hirtenstabartiger Verkrimmung und Verkiirzung des Femurs wm
15 cm ausheilen. Trotz der Verunstaltung des rechten Beines ist H. W. spiter voll-
kommen leistungsfihig und kann seinen Beruf als Schuster ausithen. Zu Beginn
geines 67. Lebensjahres, 8 Monate vor dem Tode, erkrankt er unter den Erschei-
nungen einer diffusen Bauchfelltuberkulose, die am 22. 4. 33 zur Einweisung in dic
chirurgische Abt. der Krankenanstalt Neumiinster fithrt (Chefarzt Dr. Th. Tobler1).
Eintritisbefund: Schilddriise nicht vergrofiert, keine Epithelkorperchengeschwiilste.
Brustkorb tief, faBformig, starr. Herz etwas nach links verbreitert, Aktion regel-
miBig, 108. Tone rein, leise. Bd. 120:70. Lungenemphysem und Stauungskatarrh
mit einigen nicht klingenden, feuchten Rg. Bauchdecken vorgetrieben, gespannt,
nicht druckempfindlich. Zwerchfellhochstand. Leber vergroflert. Milz nicht zu
fithlen. Entlang dem unteren Leberrand Strang aus grofen harten Knoten. Reflexe
normal. Skrotal- und Knéchelodeme. Temp. 837.6°. Urin: E Spuren, Z neg., Uro-
bilin und Urobilinogen pos., im Sediment Le., Ep., granulierte und hyaline Zylinder,
Oxalate. BSR. 42/61/69 mm nach 1. 2 und 24 Stunden. Blutbefund: Rote Bk.
3260000, mit Makro- und Anisocytose, Hb. 55%, F. L 0.838, weille Bk. 4600, davon
12% neutro. stabk., 61.5% neutro. segm., 8% Mono., 17% Lympho., 1.5% Plasma-
zellen.  Serumealetuem 9,1 und 10.2 mg-% (3. und 31. Mai). Anorganische Serum.-
phosphate 3.3 mg-% (3. Mai) 1/, Blutharnstoff 44 mg-% (7. Juli), Blutcholesterin
80 mg-% (5. Juli), Alkalireserve 48,1 und 51,9 mg-% (1. und 31. Mai). Plasmaphos-
phatase nicht erhoht (14. Mai). Verlauf: Andauernd Fieber um 38° mit Tages-
schwankungen von 1v. Zunchmende Zirkulationsinsuffizienz. fortschreitende Ge-
wichtsabnahme. Tod am 4. 3.38. Klinische Diagnose: Peritonitis tuberculosa.
Makrocytare hypochrome Anamie. Tnsufficientia cordis. Status nach Entfernung
von zwel Myxomen am rechten Ober- und Unterschenkel. Osteodystrophia fibrosa
generalisata Recklinghausen ?

Sektionsbefund (S.-N.953,38). Himatogene Tuberkulose mit miliarer tuber-
kuléser Aussaat in Lungen, Leber, Milz und Knochenmark. GroBknotige kisige
Bauchfell- und Netztuberkulose, Kasige Tuberkulose der tracheobronchialen,
pancreaticoduodenalen und portalen Lympbknoten. Dilatatio cordis. Braune
Atrophie und Verfettung des Myokards. Hydroperikard. Hydrothorax duplex.
Skrotal- und Beiniodeme. Fetteirrhose der Leber. Entziindliche Schwellung und
Himosiderose der Milz. Sekundire Animie. Harnsand. Alterslipomatose der
Lpithelkérperchen. Kachexie. Polyostotische fibrose Dysplasie. Nurben am rechien
Ober- und Unterschenkel.

Aus dem Sektionsprotokoll sei nur der Befund an den endokrinen Drisen und
am Skeletsystem wiedergegeben: Hypophyse: Von normaler GréBe, im Vorder-
lappen regelmiBige Verteilung der chromophoben und chromophilen Zellen. Hinter-
lappen o. B. Schilddrisenlappen messen je S:4:3 cm, bestehen histologisch aus
einem groBfollikuliren, kolloidreichen Driisengewebe. Von den Epithelkirperchen
werden nach lingerem Suchen drei normal grole gefunden, die stark von Fett-
gewebe durchwuchert sind und fast ausschlieBlich aus glykogenhaltigen Haupt-
zellen hestehen. Pankreas, Nebennieren, Hoden und Nebenhoden o. B.

! Herrn Chefarzt Dr. T'obler bin ich fir die Uberlassung der Kranken-
geschichte, Herrn Dr. Rohrer fir die Uberlassung der klinischen Réntgenbilder
zu Dank verpflichtet.
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Die klinischen, réntgenologischen und pathologisch-anatomischen Befunde des
Bewegungsa pparates sind folgende:

1. Klinischer Befund. Bei der Spitalaufnahme, 4 Monate vor dem Tod, findet
sich in der rechtsseitigen Oberschenkelmuskulatur eine kindskopfgrnfe und in der
Wadenmuskulatur eine gut faustgroBe, grobknotige, prall elastische, knochen-
unabhingige, nicht druckempfindliche Geschwulst. Beide Tumoren werden am
30. 5. in Lokalanasthesie ausgeschilt. FEs handelt sich um zwei 18:13:7 und
T ; em messende, aus mehreren Lappen zusammengesetzte, zentral cystisch
erweichte, zellarme, ausgesprochen gutartige Fibromyxome (MB. Nr. 7287733,
Abb. ). Am Skeletsystem konnen duferlich mit Ausnabme des um 15 em ver-
kirzten rechten Oberschenkels keine Verunstaltungen, insbesondere auch keine
Verkrinnmungen der Schienbeine, festgestellt werden. Beweglichkeit im rechten

Abh. 1. Hans W, $7)., Polvostotische fibrdse Dysplasie. Parostales cystisches Fibromyxom
vom rechten Oberschenkel

Hiiftgelenk mit Ausnahme der Abdulktion recht gut. Beweglichkeit der iibrigen
Celenke normal. Das Schiadeldach ergibt lauten, klaren Klopfschall.

2. Rintgenologische Befunde. Die Verinderungen sind sehr charakteristisch. Sie
betreffen nur einen Leil der Knochen. Intakt sind Wirbelsdule, Rippen, Hand- unid
Fufiknochen, der gesamte Schidel mit dwsnahme einer fraglichen Skierose der Felsen-
beine. Erkrankt sind in erster Linie die langen Rihrenknochen und die zugeordneten,
lateralen. Abschnilte des Schulter- wnd Beckengiirtels, Verdnderungen finden sich in
allen vier Extremititen. Sie sind asymmelrisch, rechts wesentlich schiwcerer ausgebildet
als links, proximal stirker als distal, sowohl in bezug auf das gesamte Skelet als auch
i bezug auf die einzelnen Rohrenknochen. Epiphysen und Gelenke, bis auf wenige
Awusnahmen, intakt (Abb. 18 Typus d).

An Scapulae und Claviculae sind die schultergelenknahen Abschnitte am stark-
sten verandert, verdickt und zeigen eine grob- und weitmaschige Spongiosastruktur.
Die rechte Clavicula ist in der akromialen Hilfte unter gleichzeitiger Verschmalerung
und kelchartigem Auseinanderweichen der Corticalis plump keulenformig auf-
getrichen. Im Bereich der Anschwellung tvpisches Seifenblasenbild mit unregel-
mafiger Kammerung. Kammersepten 1-—2 mm breit. Sternales Claviculaende
intakt. Im verdickten akromialen Ende der linken Clavicula mehrere kirsch-
grofle, rundliche Aufhellungen mit ringférmiger Randsklerose. Die gleichen
Veranderungen von grobfleckiger Osteolyse, verbunden mit streifiger Sklerose,
welche von Rienbick als fibrocystischer Umbau bezeichnet werden, zeigen beide
Scapulae, besonders die Spinae und die angrenzenden supra- und infraspinalen

Virchows Archiv. Bd. 306. 17
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Blattabschnitte, die Proc. coracnidei, die Gelenkpfannen und rechterseits der
ganze laterale Blattrand. Beide Humeri sind stark ausgeweitet, der rechte stirker
als der linke. Schaft des rechten Humerus leicht nach auBen gebogen mit
einer maximalen Scheitelhdhe von 217, em. Linker Humerus gerade. Schaftdicke
rechts 4 em, links 3 em. Die Ausweitung ist an der proximalen Metaphyse am
starksten mit allmahlicher Verjingung gegen die distale Epiphyse. Compacta
hochgradig exzentrisch verschmailert, kaum 2 mm dick. streckenweise in der Lings-
richtung lamellir aufgesplittert, nirgends vollstindig unterbrochen. AufBenkon-
turen glatt. Markraum durch einzelne Knochenleisten gekammert. I piphysen

Abb, 2. Hans W., 67j., Pnlyonstotische fibrise Dysplasie. Rechter Femur und Becken.

Aufnabhme vom 26. 4. 38 (Dr, Rohrer, Krankenonstalt Newmiinster, Ziivich)., Hirtenstab-

artive Verkriimmnung des rechten Femurs., Fibrocystischer Umbau der prox. Femurhalfte

und der vechten Beckenhiilfte, Tmpression der rechten Hiftgelenkpfanne. Linke Becken-
haltte vollstiindig intakt.

normal mit Ausnahme einer unregelmaBig fleckigen Osteosklerose rechts proximal.
Gelenkkonturen glatt, Gelenkspalten nicht verschmilert. Von den beiden Vorder-
armknochen rechts ist nur der Radiusschaft erkrankt. gleichmiBig verbreitert,
iiherspannt in bogenartiger Verkriimmung die gerade Ulna. Compacta auf lange
Strecken vollkommen spongiosiert, ohne scharfe Cirenze in die auBerordentlich
engmaschige, nicht sehr kalkdichte, zentrale Spongiosa tbergehend. Epiphysen
beiderseits normal.

Wesentlich schwerer als die Veranderungen des Schultergiirtels und der oberen
GliedmaBen sind die Prozesse am Beckengiirtel und den unteren GliedmalBen. Die
rechte Beckenhdalfte ist unter dem Druck des Femurkopfes eingedriickt, der Becken-
eingang verengt, von unregelmalig asymmetrisch dreieckiger Form (Abb. 2).
Symphyse nach links verdrangt. Distantia cristarum 27,5 em, Distantia spinarum
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24 em, Distanz zwischen den Tubera ischii 9,5 cma. Beckeneingang: Querdurch-
messer 11,5 cm, gerader Durchmesser 8 em. 1. schriger Durchmesser 10,5 em,
2. schriger Durchmesser 12,53 em. Linksseitige Beckenknochen und Kreuzbein
intakt. Die rechtsseitigen Beckenknochen sind teilweise verbreitert, zeigen glatte
Auflenkonturen und einen fibrocystischen Spongiosaumbau, eine gleichmaBige,
herdférmige, alveolire Osteolyse und eine fleckig-streifige Osteosklerose mit
besonders starker Verdichtung des ganzen Pfannenbodens. Die rundlichen Waben
sind Y,, 1 und 2 cm breit. Linke Hiiftpfanne durch Randleisten vertieft.

Im linken Femur auf Trochanterhohe zwei rhomboide Ringsklerosen mit zen-
traler Aufhellung, iiber der distalen Metaphyse medial eine periostale Knochen-
schale. Besonders charakteristisch und fiir die polyostotische fibrise Dysplasie
pathognomonisch ist die hirtenstabartiye Verkrimmung des rechten Femaurs (Abh: 2
und 6). Das ganze prowimale Femurdrittel ist kolbig aufgetricben und spitzwinklig
umgebogen. Der Schenkelhals verliuft schirig nach hinten unten. Der Trochanter
major bildet den Bogenscheitel und stiitzt sich auf die Darmbeinschaufel ab. Proxi-
male Schafthilfte und Schenkelbals bilden einen nach unten offenen Winkel von
etwa 80Y Beide Metaphyseun, die proximale stirker als die distale, verbreitert.
Maximale Schaftbreite rechts 5.6 em, links 3 em. Markhoble ausgeweitet, Com-
pacta auf der konvexen Seite der spitzbogigen Verkriimunung hochyradig ver-
schmalert, kaum 1 mm breit, aber nirgends vollstindig unterbrochen, entlang der
inneren Kontur stark verdickt, gelegentlich zweischichtig.  Ganzer Femurbogen
durch radidre Compactaleisten, die von der inneren zur duBeren Kontur ziehen,
verstirkt, wodurch im Réntgenbild eine gewisse Kammerung der proximalen
Metaphyse zustande kommt. Distaler Markranm teilweise mit feinporiger Spon-
miosa  ausgeflillt.  Schenkelkopf  walzenformig  zusammengedriickt, Spongiosa
fleekig sklerosiert, mit subchondralen Gerolleysten (Abb. 6).  Patellae  intakt.
Tibiae schlank, gerade (Abb.3). Maximale Compactadicke 7 mm. In der rechten
proximalen Tibiametaphyse Ringsklernse von 3 em Durchmesser. Beide Fibulae
sind in der proximalen Hilfte kolbig verdickt, S-formig spiralig verkrimmt, rechts
wesentlich stirker als links, so daf} iin a.-p. Bild des rechten Unterschenkels der
Bogenscheitel hinter die Tibia zu liegen kommt. Maximale Schaftdicke 25 mm.
Durch die Verkriimmung erfahren beide Fibulae eine Verlingerung; die rechte
miflt 40.9 em und ist um 2,6 em linger als die Tibia. Corticalis in der proximalen
Halfte vollstindig spongiosiert, hildet mit der feinporigen Markspongiosa ein ein-
heitliches Geflecht. Ini Gegensatz zur normalen Spongiosa mit polygonaler Felde-
rung und Anordnung der Knochenbilkehen in den Druck- und Zuglinien ist diese
pathologische Spongiosa viel engmaschiger und rundporig (Abb. 5¢). In der distalen
Fibulahalfte Scheidung in Markraum und Compacta. Epiphysen von Tibia und
Fibula und alle FuBknochen intakt.

3. Makroskopische Befunde. Die macerierten Knochen bringen eine gute rdum-
liche Erganzung zu den Réntgenbildern und ich verweise auf die Abb.3b, 5.
Sie bestitigen die schweren Veranderungen der Tela cssea, dic Schaftausweitung
und Verbiegung der langen Rohrenknochen mit starker Verschmilerung der Com-
pacta von innen heraus, Auftreibung und Spongiosaschwund in den platten Knochen
bis auf wenige schnurdicke Leisten. Die Knochenoberfliche ist, mit Ausnahme der
Sehnenansitze an den platten Knochen (Crista iliaca, spina seapulae), glatt. Ent-
gegen den Rontgenbildern besteht aber weder in der lateralen Halfte der kolbig
verdickten rechten Claviculs noch in den proximalen Hilften beider Humeri und
des rechten Femurs eine echte Kanmimerung der Markriume, sondern die réntgeno-
logisch festgestellte Septierung wird vorgetiauscht durch breite Knochenleisten, die
der Compactainnenfliche angelagert sind und diese verstirken. In geringem Mafe
finden sich solche endostale Compactaleisten in spiraliger Anordnung in beiden
Humerusschaften. Die Markhohle der proximalen Femurhilfte rechts wird durch

17
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segmentir angeordnete, schmale Knochenplatten in Kammern aufgeteilt und die
Kammern selbst wieder durch ringférmige endostale Knochenleisten eingeengt.
Als Uberreste der Spontanfrakturen mit periostaler Callushildung finden sich

@ b

Abb. 3. Hans W, (7)., Polyostotische fibriose Dysplasie, Tibia und Fibsla, spiralige
Verkrimmung dee Fibula, kolbige Verlickung der prox, 2/3, moosartige Osteophyten.
a Roatgenbild. b Maceratlonspriparat,

wulstige subperiostale Compactaverdickungen. In der Fiillinasse der ausgeweiteten
Schaftmarkraume ist baufig eine engmaschige, bimssteinartige Spongiosa aus-
differenziert, in den belasteten Knochen der unteren Extremititen wesentlich
starker als in den oberen Extremitéten, und in den distalen Rohrenknochen wieder-
mm wesentlich stirker als in den proximalen und weitans am groBartigsten in den
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Fibulae. Die zierliche Struktur dieser Faserknochenspongiosa zeigt besonders klar
ein Vergleich der Lupenaufnahmen von neugebildeter und alter Spongiosa (Abb. 4).
Letztere besteht aus ziemlich breiten Knochenblattchen, die in den Druck- und
Zuglinien angeordnet sind und ein ziemlich weitmaschiges, thomboides Waben-
system bilden. Die neugebildete Spongiosa zeigt ausgesprochene Schwammstruktur
und besteht aus schmalen Knochenspangen, gebogenen Knochenplittchen, die

¢
Abb, 4. Hans W, 87)., Polyvostotische fibrose Dysplusie. a Normale Spongiosa aus lamel-
Lirern Knochen aus der prox. Femurmetaphyse links. Vergr. 6.5: 1. b Rundporige. neu-

gebildere Faserknochenspongiosa aus einem Ifrankheitsherid des linken  Trochanters,
Vergr, 8,5 : 1. ¢ Rontgenbildausschnitt von r. Tibin und Fibula (OriginalgroBe).

RS

zu einem auerordentlich zierlichen Netzwerk mit runden Poren zusammengefiigt
sind. Die neue Spongiosa zeigt iberall den gleichen Bau, gleichgiltig welchem
Knochen und welchem Ort sie entstammt. . Irgendwelche Anordnung der Knochen-
balkchen im Sinne von Zug- und Drucklinien JaBt sich nicht feststellen.

Die Sektion bringt im weiteren eine Bestatigung der Unversehrtheit des ganzen
Schidels, der linken Beckenhalfte, der ganzen Wirbelsidule, der Rippen, der meisten
Epiphysen der langen Réhrenknochen und der Gelenke (bis auf das rechte Hiift-
gelenk). Von den platten Knochen sind Claviculae, Scapulae, Sternum, linkes
Tleum, linkes Os pubis und linkes Os ischii erkrankt. Die Markriume sind mit



262 E. Uehlinger:

einem derbelastischen, grauweiBen, speckig-transparenten, fibrésen Gewebe aus-
gefiillt, in das spirliche himosiderotische Markinseln eingestreut sind. Die Knochen-
licken im akromialen Ende der linken Clavicula entsprechen scharf begrenzten
Knoten aus fibrésem Mark. Brusthein gewslbt, auf Schnitt bilden Corticalis und
Spongiosa eine 3 mm breite Mantelschicht,
die eine 1 em dicke, harte Bindegewebs.-
platte einschlielt, welche nur durch die
knorpeligen Epiphysenfugen scgmentiert
wird.

Die Befunde an Humerus und Femur
sind sehr abnlich. Der Schaft des rechten
Humerus ist in den proximalen zwei
Dritteln wiederum mit einem porzellan-
weiflen, straffaserigen Bindegewebe aus-
gefiillt, das im distalen Schaftdrittel durch
weiche, rostbraune, hamosiderotische
Markinseln abgeltst wird. Die proximale
Cpiphyse enthilt Fett- und fibrases Mark,
die distale Fettmark (Abb. 5). Im rechten
Femur sind der ganze Huls und die pro-
ximalen zwei Drittel des Schaftes eben-
falls mit hartem, solidem, grauweillem.
fibrosem Gewebe ausgefiillt, das sich im
distalen Drittel in zwel Strange auflost,
welche der verdiinnten Compacta ange-
{agert sind, wihrend der zentrale Mark-
raum mit weichem, rosthraunem Mark
ausgefiillt ist. In beiden Epiphysen vor-
wicgend Fettmark (Abb. 6). Der linke
Femur zeigt keine wesentliche Deformie-
rung. Der Schaft ist 3 em breit, die Com-
pacta T em dick. Auf Schnitt zeigt der
Trochanter Einsprengungen aus rost-
braunem Mark; auf Héhe des Trochanter
minor finden sich in der metaphysiren
Spongiosa zwet glattwandige, scharf be-
grenzte, 31, : 11, und 2: 3 cm messende
Knochenkavernen, die wiederum mit dem
harten, fihrosen Gewebe ausgefiillt sind
(Abb. 7). In den proximalen Fibula-
abschnitten ist eine Trennung in Spon-
giosa und Compacta nicht mehr zu er-
Abb. 5. Hans W.. 671, Polyostotische fi-  kennen; der ganze Knochenquerschnitt
brosze Dysplasie, L;‘imrsscllmiLt «lnrn:'h den yird gleichmiBig von hartem, faserigem
‘(‘t:f'htlj“n Humt-ms._ Au.’-:wcm._m'r:‘ dos h,'l'h.‘l‘f- Bindegewebe ein/"mommen in das f:’.ine
tes. Schaftmarkfibrose. Uwmbauherde in M = ’ o
der prox. Epiphyse. Distale Epiphyse engmaschige Spongiosa eingelagert ist,

intakt. Maceriertes Priparat. welche auf Schnitt kaum sichtbar ist,

aber beim Schneiden knirscht. Die Schnitt-

fliche dieses fibrésen Zentralmarkes unterscheidet sich in nichts von der Schnitt-
flache der parostalen Geschwillste am rechten Ober- und Unterschenkel.

Auj keinem der Schnitte durch die erkrankten Knochen finden sich Cysten oder
braune Tumoren.

1. Histologischer Befund. Humerusschajt (Abb. 8): Compacta exzentrisch ver-
schmilert. SuBere Kontur glatt, innere Compactaschicht streckenweise infolge
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starker Ausweitung der Haversschen Kanale spongiosiert und auf schmale Xnochen-
spangen reduvziert. Der zentrale Markraum wird von einem langfaserigen, voll-

a

Abb. 6. Hans W.. 7., Polyostotische fibrise Dysplasic. Lidngsschnitt durch den hirten-
stabartig verkritmunten rechten Femur. a Réntgenbild. b Feuchtpriparat, ausgedehnte
Muarktibrose in den prox. 2/3. itbergreifend auf die prox. Epiphyse. Braunc Restmark-
inseln im Trochanter und im distalen Schattdrittel.
L]
kommen aunsgereiften Bindegewebe mit ganz kleinen, spindelférmigen, dunklen
Kernen und kleinen Inseln aus Fettmark ausgefiillt. Die kollagenen Fasern sind
teils netzformig, teils hiindelig angeordnet und durchflechten sich in allen Richtungen.
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Anvielen Stellen sind die Fasern zu breiten, hyalinen Bandern zusammengeschlossen.
Die spindeligen Bindegewcebskerne sind bald etwas dichter, bald etwas lockerer
angeordnet. Jugendliche Bindegewebszellen, Jugendformen von Kernen und
Mitosen fehlen vollstiindig. An zahlreichen Stellen geht das fibrillire Bindegewebe
in ein mehr locker gebautes, myxomatéses Bindegewebe iiher, in welchem die Zellen
sternformig werden und durch schlanke, zipflige Protoplasmaausliufer unter-
einander in retikulirer Verbindung stehen. Sie bilden dadurch ein feinmaschiges
Netzwerk, dessen Riaume durch schwach ecsinophile, homogene Massen ausgefiillt
sind. Gelegentlich sind in das
Bindegewebe kurze, rundliche
Faserknochenbilkchen mit grob-
korniger Verkalkung ausdifferen-
ziert, die aber nirgends zu griBe-
ren Spongiosageflechten zusam-
‘mengeschlossen sind. 1m Binde-
gewebe nur spirlich Ubergangs-
gefiBe und Capillaren. Nirgends
entziindliche Infiltrate. Entlang
den alten Compactaresten, welche
durchwegs glatte Konturen auf-
weisen, nirgends  Osteoclasten,
nirgends  Osteoblasten,  keine
osteoiden  Saume.  Prosimude
Houwmernsepiphyse rechts. In der
subchrondalen Spongiosa finden
sich zahlreiche Umbauplitze, ge-
kennzeichnet dureh cinen Ersatz
des lymphoiden und Fettmarkes
durch ein zellreiches Fasermark.
An zahlreichen Stellen finden sich
Gruppen oder Ketten vielkerniger
QOsteoclasten, die die Knochen-
hilkchen auf ziemlich breite
Fronten oft von beiden Seiten
Abb. T.lelans W.. 67]., Polyostotische fibrése Dys-  annagen, tiefe, buchtige Defekte
nlusie. i g A el > i - n o > . -] . « g-

htaphssine Kinkbeitehorde mit Fasoriochen  chaffen und schlieflich voll-

nnd Randsklerose.

stindig durchbrechen. Kine Aus-
kehlung der Spongiosabalkchen
wie bei der Osteodystrophia fibrosa generalisata findet nicht statt, sondern viel-
mehr eine Auflésung in kleine Fragmente, Diese Teilstiicke werden teilweise dureh
Faserknochen zu neuen Spongiosaformationen verschmolzen, welche gegeniiber
der alten, lamelliren Spongiosa durch ihre viel plumpere Form und zackig ver-
laufende Kittlinien gekennzeichnet sind. Es entstehen schlieBlich Mosaikknochen,
cingebettet in ruhendes fibroses Mark, die von Puget-Knochen histologisch nichg
zu unterscheiden sind (Abb. 9—11). Die Umbauplitze gehen ziemlich unvermittelt
in die alte, noch intakte Humeruskopfspongiosa iiber. Die neuen Knochenhilkchen
sind unmittelbar an die alten angeschlessen und bilden zusammen ein einheit-
liches Knochengitter. Gegen den Schaftmarkraum. auf der Hohe des Collum
chirurgicum, schlie@en sich lamellire und Faserknochenbilkchen zu einer ziemlich
hreiten Abschlufiplatte zusammen. Gelenkknorpel intakt.

Im Femurschaft finden sich gleiche Verhiltnisse wie im Humerusschaft, nur ist
in den zentralen fibrésen Markzylinder reichlich Faserknochen ausdifferenziert. ITm
Trochanter zahlreiche Umbauplitze, wie in der Humeruskopfspongiosa rechts, mit
Auflssung der Knochenbilkchen in Fragmente, Neubildung von Faserknochen und
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Verschmelzung zu Mosaikknochen. Durch den osteoklastiren Knochenabbau
wird sogar die auBere Generallamelle streckenweise unterbrochen. Im Schenkel-
kopf ausgesprochene Arthronosis deformans mit abgeschliffenem Knorpel, lamel-
larer Aufsplitterung der Grundsubstanz, Tiefenvascularisation, Einbruch von
Knorpelinseln in die subchondrale Spongiosa und Verdichtung derselben mit
Bildung einer breiten AbschluBiplatte.

Abb, 3. Hans W,, 67]., Pulyostotische fibrose Dysplasic. Querschinitt durch den linken
ITumerus, Exzentrische Compactaatrophie, partielle Xpongiosierung der inneren Compacta-
schichten, zentrale Markfibrose. Vergr, 3:1.

Die braunen Markinseln in der distalen Femurmetaphyse bestehen aus einem
Netz von Reticulumzellen, vermischt mit Fibrinfasern und zahlreichen freien,
offenbar vom Reticulum abstammenden Plasmazellen mit exzentrischen Rad-
speichenkernen. Zahlreiche Reticulumzellen enthalten grobkorniges Hamosiderin
{Abb, 12).

Fibula. Querschnitt gleichmaBig vergroBert, Corticalis ausgeweitet, bis auf
3 mm verschmilert und von innen her durch gewaltige Erweiterung der Havers-
schen Kanile unter Bildung runder Markraume bis hart an die auflerc General-
Jamelle spongiosiert (Abb. 13.16). Das urspriingliche Compactagebiet izt nur noch
an den Fragmenten der vielfach unterbrochenen inneren Generallamelle zu erkennen.
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Abb, 9, HansW,, 67j. Polynstotizche tibrose Dysplasic. Unbauplatsin der prox. Iumerus-
cpiphyse rechts. Osteoklastirer Abban der alten Spongiosa, Anbal von Fascrknochen,
Mosaikstrukturen. Markfibrose. Vergr, 90: 1.

Abb, 10, Hans W., 67j. Polyvostotische fibrdse Dysplasie. Frisches Umbangebiet im rechten
Trochanter, osteoklastirer Abbau der Trochanterspongiosa. Markfibrose, Vergr. 180 : 1,
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Abb. 11, ITans W., 67j. Polvostotische fibrise Dysplasie. Umbaugebiet in der prox.
Ilumerusepiphyse rechts, Tagetoide Mosaikstrukturen, Markfibrose, Vergr, 453: 1.

Abb. 12, Hans W,, 87). Polyustotische fibrose Dyaplasie. Restmarkinsel ans dem rechten
Femur. Reticulumzellnetz. Zabhlreiche freie, plasmacellulare Reticulumzellen, YFibrinnetz.
Speicherhimosiderose, Vergr, 350: 1.

Keine periostale Knochenneubildung. Der lamellire Knochen ist auf die urspriing-
lichen Compactagebiete beschrinkt. Der gesamte ausgeweitete Markraum und die
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in der Corticalis neugeschaffenen Markhéhlen sind wiederum mit einem zellarmen,
spindelzelligen, grobfaserigen, reifen Bindegewebe ausgefiillt, in das zahlreiche
schlanke, eigenartig S- und U-fdrmig geschlungene Faserknochenbalkchen aus-
geschieden sind, die ein rundporiges offenes Gitter bilden, das mit der spongiosierten
Corticalis in geschlossener Verbindunyg steht und dem die rundporige, bimsstein-
artige Spongiosa in den Macerationspriparaten entspricht (Abb.4). Die neu-
gebildeten Knochenbilkchen fiarben sich im Himalaun-Eosinschnitt in den inneren

Abb. 12, Ifans W., 67j. Polyvostotische fibrisse Dysplasie. Quersehnitt durch die linke
Fibnli, Ausweitung und vollstiindige Spongiosiering der Compaet: Markfibrose it
Ausdifferenzierung eines Faserknochengeristes. Vergr. 3: 1.

Schichten kérnig dunkelblau, in den Randabschnitten rétlich, sind also im Innern
offenbar kalkreicher. Konturen glatt. Keine osteoiden Siume, keine Osteoblasten.

Claricula. Corticalis nur wenig verschmalert, wird auf der Innenseite arkaden-
artig von lamelliren Spongiosabialkchen iiberbriickt. Die corticalen Markrdume
sind mit Lymphoid- und Fettmark gefiillt. Corticalis und angelagerte Knochen-
balkchen bilden eine geschlossene Hillle um die fast vollkommen spongiosafreie
zentrale Markhéhle, die mit reifem, faserigem Bindegewebe, einzelnen Faserknochen-
bilkchen und kleinen himeosiderctischen Markinseln ausgefiille ist. (Ganz den
gleichen Befund kann man im Sternum erheben, wo dureh Corticalis und angelagerte
Spongiosa eine Mantelschicht gebildet wird, welche das restliche Lymphoidmark
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Abb, 1+, Hans W., 67]. Polvostotische Eibrose Dysplisie. Ausschnitt aus ADL. 13
Spongiosierte Cowmpacta der Fibwda, Markfibrose, Vergr. 3111

Abb. 15, Hans W, 67j. Polyostotische fibrose Dyaplasie. Ausschnitt aus Abb. 13, Hoch-
gradige exzentrische Atrophie der Compacta, Markfibrose it Faserknochen. Vergr. 29: 1.
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Abb. 16. Hans W.. 67]. Polyostotische fibrose Dysplasie, Fibulaguersehnitt, Markfibrose
niit neugebildetem Faserknochen, a Vergr. 14:1. b Vergr. 30: 1.

scharf von der zentralen Markfibrose trennt. Zwischen Corpus und Manubrium
sterni ist noch eine Knorpellamelle erhalten mit stark aufgefaserter, von Spalten
und Gerélleysten durchsetzter Grundsubstanz (Abb. 17).

Die tbrigen Knochenschnitte bringen keine neuen Befunde.
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Der histologische Befund ist sehr deutlich verschieden von der Mark-
fibrose mit Mosaikknochen bei der Ostitis deformans Paget und der
Markfibrose mit Dissektion der Knochenbélkchen bei der Osteodystrophia
fibrosa generalisata Recklinghausen und wird bestimmt

1. durch die exzentrische Atrophie der Compacte und

2. durch die grofartige, knochemunabhdngige, zentrale Markfibrose.

Der zentrale Markzylinder besteht aus einem sehr zellarmen, breit-
faserigen, reifen Bindegewebe, dessen Fibrillen gelegentlich zu hyalinen
Balken verschmelzen. In
dieses Grundgewebe sind,
besonders - in Fibula und
Radius, zahlreiche schmale
Faserknochenbilkchen aus-
differenziert, die im Innern
stirkere Verkalkung auf.
weisen als in den Randab-
schnitten. Die Bilkchen
zeigen einen eigenartig ge-
schwungenen Verlauf, bilden
auf Sehnitt ein offenes Git-
ter aus S- und U-Formen
und stehen in geschlossener
Verbindung mit dem spon-
giosierten  Compactarest.
Auch die ausgeweiteten
Haversschen Xandle sind ] . . o

Abb, 17. Hans W., 67]. Polyostotische {ibrése Dys-

mit fibrosem Mark gefillt.  jlasie. Sternwmschnitt. Links Corticalisreste mit

1 . s 3 ralt Liymphoidmark nund Abschluflamelle gegen den zen-
‘Cbel all finden sich Welte’ tralen Markraum, mit fibrosem Mark., Vergr, 29: 1.

zartwandige Blutgefile.
Entziindliche Infiltrate und periostale Prozesse fehlen vollstdndig. Durch
eine AbschluBlamelle, entsprechend der ursprtinglichen Epiphysenfuge,
ist der zentrale Markzylinder haufig ziemlich scharf von der epiphysiren
Spongiosa geschieden. Nur gelegentlich durchbrechen nach Schiuf der
Epiphysenfuge einzelne fibrése Faserziige auch diese Scheidewand und
erzwingen durch Mobilisation von Osteoclasten einen iiberstiirzten Umbau
der epiphysiren Spongiosa mit Bildung eines Paget-ihnlichen Mosaik-
knochens. Die spiirlichen rostbraunen Markinseln bestehen fast aus.
schlieBllich aus gebundenen und freien (plasmacelluliren) Reticulum-
zellen. Die Braunfarbung berubt auf einer Hamosiderose der gebundenen
Reticulumzellen. Makroskopisch und histologisch werden Cysten und
Riesenzellgeschwiilste vollstindig vermifit. Eine Ausdifferenzierung von
Knorpel konnte nirgends nachgewiesen werden.

Beginn der Krankheit in der Jugend, schubweiser Verlauf mit
Stillstand im Adoleszentenalter, wiederholte Femurspontanfrakturen,
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Lokalisation, Form und Histologie der Skeletbefunde, der normale Blut-
chemismus, das Fehlen eines Epithelkorperchenadenoms stimmen so voll-
kommen mit den Anforderungen von Licktenstein und Jaffe iiberein,
dall an der Diagnose polyostotische fibrdse Dysplasie kein Zweifel moglich
erscheint. Es handelt sich allerdings um einen Fall von einer Ausdehnung
der Skeletprozesse, wie er bis heute noch nie beschriehen worden ist
und erstmals sind als seltene Nebenerscheinung, die aber offenbar mit
der Atiologie und der Pathogenese der Krankheit in engster Beziehung
steht, parostale Fibromyxome in der am stdrksten verinderten Glied-
mafle beschrieben worden. Alle klinischen und pathologisch-anatomischen
Befunde lassea ferner keine Unklarheit dariber, dafl es sich bei der
polyostotischen fibrésen Dysplasie um eine selbstandige Skeleterkran-
kung handelt.

Die klinische Diagnose schwankte zwischen Osteodystrophia fibrosa
generalisata Recklinghausen und Ostitis deformans Paget mit sarkoma-
toser Entartung. Die Recklinghausensche Knochererkrankung erschien
auf Grund der ausgedehnten Cystofibromatose des Skeletes wahr-
scheinlicher, trotzdem keine generalisierte Skeleterkrankung vorlag, der
Blutchemismus normal war und ein Epithelkérperchenadenom mnicht
nachgewiesen werden konnte. Die polyostotische Beschrankung der
Skeletveranderungen lieB auch an Ostitis deformans Paget denken, doch
sprachen die rintgenologischen Verdnderungen an den einzelnen Knochen,
vor allem aber die Verteilung der Skeletprozesse, die Erkrankung der
Fibulae mit hochgradiger Deformierung und das Intaktbleiben von
Schidel und Wirbelsiule gegen diese Diagnose.

Im Nachfolgenden sollen nun, unter Beriicksichtigung der Literatur-
erfahrungen, die Verteilung, Morphologie und Entwicklungsgeschichte
der Skeletprozesse geschildert werden und im AnschluB daran die klini-
sche Symptomatologie und differentialdiagnostische Abgrenzung gegen-
iber Ostitis deformans Paget, Ostitis fibrosa generalisata Reckling-
hausen und solitiren Knochencysten dargestellt werdea.

Im Schrifttum sind zahlreiche Beobachtungen von polyostotischer
fibréser Dysplasie niedergelegt, die, wie wir schou eingangs erwiihnt
haben, gréftenteils unter anderen Diagnosen verdffentlicht worden
sind. Sie sind in Tabelle 1-—4 nach Alter, Geschlecht, Verteilung der
Krankheitsherde zusammengestellt, soweit die rein literarische Beur-
teilung der Beobachtungen nachtriglich eine zuverlissige Umteilung
ermoglichte. Von diesen Fillen sind die Beobachtungen Mikulicz 4 (21),
Meyerding (68), Moll (74, 75), Bergmann (113), Priesel und Wagner (130),
Meyer-Borstel 9 (168), von Haslhofer in seiner Sammelstatistik 1934 im
Handbuch von Henke-Lubarsch-Rossle noch der Recklinghausenschen
Knochenkrankheit zugezahlt worden.

Fiir die Erforschung und Diagnose der Knochenerkrankungen mit
Markfibrose ist eine klinische und pathologisch-ar.atomische Skelet-
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gesamtuntersuchung uneridBlich. Jede monostische oder polyostische
Skeleterkrankung hat ihre bestimmten Lieblingslokalisationen, sowohl
in bezug auf das Gesamiskelet als auch in bezug auf den einzelnen Knochen
(Epiphyse, Metaphyse, Diaphyse, cortical, zentral). Die Gesetzmdfig-
keiten in der Lokalisation sind auch fiir die Diagnose, insbesondere fiir
die réntgenologische Diagnose, der polyostotischen fibrosen Dysplasie
entscheidend. Die wesentlichsten Ergebnisse lassen sich folgendermalen
zusammenfassen:

1. Die polyostotische fibrése Dysplasie ist eine monostische, oligostische
oder polyostische, aber nie eine generalisierte Skeleterkrankung.

2. Bevorzugt sind die langen Rihrenknochen wund die zugehdrigen
lateralen Abschnitte des Schulter- und Beckengiirtels. Bei vielen Krankheits-
herden sind baufig anch die Schidelbasisknochen mit ergriffen. Selten
finden sich Verdnderungen an Rippen, Mittelhand- und MittelfuB3.
knochen und Phalangen. Zu den Besonderheiten gehort das Freibleiben
der Hand- und FuBwurzelknochen und der Wirbelsiule. Selbst bei aus-
gedehnter fibrocystischer Erkrankung des Beckens bleibt das Sacrum
intakt.

Tabelle 1. Monostische und diostische Typen.

| | E]1.8] s
Autor E;\%B ! :-E 52; EE ! Lokalisation | Histologic ‘ :5: i 5%" ! T;:f’:_"
T | :
Bergmann ‘ 9 i 3 1‘ 917 Femur {
Bergmann 16 i 3| 10| 20 | Femur hds.
P (Hirtenstab)
Meyer- Borstel 7 Q16| 34 | Femur(prog. :
} Cysteim RB) {
Kienbick Abb. 9| & | 81| 30 | Femur prox.
1/, (Hirten-
stab)
Freund-Meffertt 21 { @] 10 1 12 | Femur prox. | Markfibrose
%, (Hirten- | mit Faser-
i stab) knochenund
Osteoid !
Freund-Mefferti 22 dl12i21 1 Femur fibr.Gewebe {Femur{11,6 1 3.8

Zahne und Zahnentwicklung sind nicht gestort. Nur bei Erkrankung
der Kieferknochen konnen die Zihne sekundar in Mitleidenschaft gezogen
werden. Goldhamer beobachtete infolge spindeliger Auftreibung des
Unterkieferastes ein Umkippen und Luxieren derselben.

3. Die polyostotische fibrése Dysplasie ist ein ausgesprochenes
metadiaphysdres Skeletleiden. Epiphysen und Gelenke intakt. In
seltenen Fillen kann, nach SehluBl der knorpeligen Epiphysenfuge,

Yirchows Archiv. Bd. 306. 18
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Tabelle 2. Oligostische,

. -~ . i
| E|Alterim, Zeit
Autor 2 gé Iﬁg‘gk j . e z;‘r “ Lokalisation
; S | beginn } Untersuchung
v. Mikulicz 3t — — I — Femur, Tibia
Burchard ] | 1y, 4 Femur re., Tibia re.
Willick 4.3 14 55 li. Beckenhiilfte, li. Femur
(Hirtenstab), li. Tibia, li.
Fibulakopfchen
Gerulanos 31 @ 10 — re. Femur (Hirtenstab),
re. Sitzbein
Meyer-Borstel ERae 12 25 Femur prox., re. Darmbein-
schaufel und Pfannendach
Telford 24 M 34 li. Femur (Hirtenstab), li.
_ ! Tibia
Turnbull 5 241 16 18 : Femur re., Tibia re.
Liévre-Boux g 20 20 Femur re., Os ileam li.
Freund-Meffert 24| @ 3 23 Humerus, Radius, Metacar-
pus I, Phalange I
Freund-Meffert 25| @ 4 22 Femur, Tibia
Lichtensiein 1/ ¢ 8 19, 29 Femur re. (Coxa vara), Tibia
prox. bds., 7. und 9. Rippe
bds.
Lichtenstein 31 Q 10 20 Femur li., Tibia li.,
Os ileum L.
Lichtenstein 4! @ ! Kind- 47 Femur, Tibia
| heit ‘

auch die Epiphysenspongiosa durch einwucherndes fibroses Mark zum
Umbau gezwungen werden. Sekundire Spétverdnderungen im Sinne
einer Arthronosis deformans finden sich besonders im Hiiftgelenk.

4. Die Erkrankung der langen Rohrenknochen fiihrt zur Ausweitung
und Verbiegung des gesamten Schaftes und einer exzentrischen Atrophie
der Compacta. Die platten Knochen des Schulter- und Beckengiirtels
zeigen einen fibrocystischen Umbau, die Schidelbasisknochen eine inten-
sive Sklerose (Bergmann, Borak-Doll, Goldhamer-Salzer, Turnbull Fall 8),
selten Cysten (Garlock Fall 3), die Schadeldachknochen eine Verdickung
der Tabula externa. Am hiufigsten finden sich Veranderungen in der
Occipitalschuppe; diese iiberschreiten die Mittellinie auch in sonst aus-
gesprochen unilateralen Erkrankungsfillen.

5. Die Verdnderungen nekmen von proximal nach distal an Adusdehnung
ab, sowohl in bezug auf das erkrankte Glied als auch in bezug auf den er-
krankten Skeletterl, und sind immer asymmetrisch ausgebildet. Halb-
seitenformen scheinen die linke Seite zu bevorzugen.

6. Besonders charakteristisch fiir die polyostotische fibrose Dysplasie
ist, die Kollektivitdt der erkrankten Knochen, indem meist eine geschlossene
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vorwiegend monomele Formen.

I Sernm- Serum-
Histologie Spontanfrakturen ' Calcium Phosphor | Phosphatase
[t mg-% in mg-%
{ i
t
— | — ! —_ —_— —_
- - B T
typisch | Femur — — 1 —
| !
tvpisch, mit Aus- ; Femurinfraktion — — —

diff. v. verkalkten
und unverkalkten

Knorpelinseln
typisch Femur, Pseudarthro- — — -—
senbildung
typisch ; Femur normal Y, —
~+ Knorpel 5 ; !
| Femur ! 9,9 3,5 | 0,248 mg
i - nach Kay
— i — ! normal — —
‘ — Humerus 3, 20 und ; 10,7 i 3,4 5,4 B.E.
| 23j. Radius | :
| — — o921 32 | —
typisch -— } EK. nicht gefunden
i i |
| | |
| typisch, kleine -— 10,4 5 3.4 | 17,1 B.E.
' Knorpelinseln o109 | 3 | 124 BE
‘ typisch - w00 |27 | 4,1 BE.
] i !

|
Kette von Knochen Krankheitsherde anfweist. Kienbéck spricht von
einem Strahlen- oder Achsentypus. Am haufigsten sind folgende Kombi-
nationen: halber Schultergiirtel mit Bevorzugung der schultergelenk-
nahen Abschnitte, Humerus, Radius, Metacarpus I oder halber Becken-
giirtel ohne Sacrum, Femur, Tibia, Metatarsus I. Diese Verteilung der
Krankheitsherde erinnert stark an die Melorrheostose, doch umfaBt die
Verinderung bei der polyostotischen fibrdsen Dysplasie den gesamten
Schaftquerschnitt. Von Hand- und FuBknochen sind insbesondere die
Mittelhand- und MittelfuBknochen und die Grundphalangen des ersten
Strahles veriandert.

7. Die Haufigkeit, mit der die einzelnen Knochen erkranken, ist
folgende:

Femur . . . . . . . 36mal Radius . . . . . . . 9mal
Tibia . . . .o 24, Metacarpalia . . . . 8 ,,
Beckenknmhen S Zehenphalangen . . . 8 ,,
Humerus . . . . . . 12, Fingerphalangen . . . 6 ,,
Fibula . . . .. . .10, Schadelbasis . . . . 6 ,,
Metatarsalia . . . . 10 .,

18*
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Tabelle 3. Polyostische, vorwiegend

S| F|alterim| 4y Zeit
Autor § @% };g&lf , o zel:lrr < Lokalisation
;2 g beginn Untersuchung
Moll 1] @ ? 59 Re. Humerus, Radius bhds,,
Ulna bds., Beckenschaufeln
bds.
Turnbull T2 26 27 re. Humerus, re. Radius,
Becken, Acetabulum, Os
ischii li.
Turnbull 813 10 12 Femur bds., Humerus li.,
Radius li., Metacarpus ITT/IT,
Phalangen III/II, Osteom
der Parietooccipitalgegend
Borak-Doll Q| 5 10 Krankheitsherde alle li.:
‘ Pub. praecox, | Femur (Hirtenstab), Tibia,
Hypertrophie | Fibula, alle Grundphalangen
d. Warzenhofes,| d.Zehen, Metatars. I, IT und
kein EK.-Tumor| V, Humerus, Ulna, Radius,
op. gefunden | einzelne Phalangen und Meta-
(HMandl) carp., Becken, Hinterhaupts-
bein (Sklerose)
Goldhamer- Q 2 9 li. Femur, li. Tibia, 1i. Fibula,
Salzer Pub. praecox | Metatarsalia I—V, Grund-
Nackennaevus | phalangen. Metacarp. I—V,
Grundphalangen, Os pubis,
Schulterblatt, Schidelkno-
chen (Os occipit., temp.,
sphen., ethmoid., zvgomat.)
Freund-Meffert | 197 Q@ | 11—12 ? Femur, Tibia (corticale Cy-
sten), Humerus
Freund-Meffert |20 @ | 1—1Y/, ? Tibia, Dia- und Metaphyse
| bds., Fibula bds.
Freund-Meffert | 23| @ 3 1 13 ausschl. links: Femur (Hir-
; tenstab), Tibia. Metatarsus
| I. Phalange I, Humerus,
Radius (S-Form), Metacar-
‘ pus I, Phalangen I
Albright, Butler, | 1| @ 3 23, Pub. praecox| r. Beckenhilfte, r. Femur,
Hampton, m. Pigmentation| r.Tibia u.Fibula, r. Humerus,
Smith u. endokriner rechte Ulna, 2 Rippen,
Dystunktion Schidel
Lichtenstein 21 @ 5 22 Femurre. (Hirtenstab), Tibia,
Os pubis und ischii bds.,
8. BW., 7./8. Rippe, Os
oceip., Os pariet.
Mondor, Ducro- Q 7 Pubertas prae- | li. Os pubis, H. Osileum, li.
quet, Leger, cox, Pigmenta- | Femur, li. Tibia u. Fibula,
Lauwrence tion. li. Scapula, li. 9.—12. Rippe

Erkrankungsherde sind vereinzelt beschrieben worden in: Rippen,
Schulterblattern, Elle, Brustbein, Schliisselbein, Unterkiefer, Talus,
Calcaneus und Wirbel.
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unilaterale-bimele Typen (Halbseitentypen).

|

. ; Serum- [ Serum-

Histologie ! Spontanfrakturen Calcinm Phosphor | Phosphatase
% in mg-% in mg-%

i

Humerus, zweimal ‘ —
i Ulna ‘
| — 93 3,0 | 0,363mg
{ nach Kay
i
35 | 0912mg
nach Kay

— i Femur, Humerus 10,4

Femur, 6, 8, 95.

|
l
|
|
|
| |
19,8 L —_
|
|
|
i
!
|

tvpisch i Femur 3 und 9j. 11,38 3,0 ’ —
: 12,2 :
| | |
! ! ;
|
5‘ — } — normal :
I
J j Tibia, Fibula mit normal | normal i
, ; Pseudarthrose
g typisch { Femur 6j. 11,1 3,9 32,5 B.E.
\
: l
| | |
‘ J
~ typisch Femur (7 x) { 9.4 2.4 3,9 B.E
| ‘ Humerus 10,4 3,4 6,8 B.E
| | ; |
| typisch ] Femur 10,0 2,0 | 18,1 B.E.
| 5 9.8 22 | 22 BE.
J | | j
|
| typisch ] Femur 1 11,0 — f 16,1 B.E
! i
| | | |

8. Nach Zahl und Lokalisation lassen sich folgende Typen unter-
scheiden {Abb. 18):



278 E. Uehlinger:

Tabelle 4. Polyvostisch-

o | 2 Alterim iy |
o Al Zeit
Autor : 8% ]%lggf' e z;r “ Lokalisation
; ) beginn Uatersuchung
v, Mikulicz 4 2 ? ? Femur bds., Tibia, Radius
Kind-
heit !

Bergmann 702 8 21 | Femur bds. (Hirtenstab) li.,
Tibia bds. Calcaneus li., Ta-

lus li., Metatarsus IV li.,

Lo Grundphalanx I1 li., Hume-

L rus li., Metacarpus IV/V re.,

Os ischii re., Scapula bds.

{Gelenkgebiet)

Bradfield! —i & 6 Femur bhds., Fibula bds.,

Tibia bds., Becken, Hume-
rus bds., Wirbelsdule
Schidel

Priesel und 113 11 13 re. Femur (Coxa vara), Tibia
Wagner® hds., re. Fibula, re. Os ileum,
re. Humerus (Schadel intakt)

Garlock 31 @ | Kind- 47 li. Femur, li. Humerus, re.
heit Becken, 2 li. Rippen, Os

occipitale

Uehlinger g 11 67 Femur bds., Fibula bd=. Ra-
b . dius re., Becken, Scapula

Co bds., Brustbein, Tibia ...

a) diffuser monostischer und diostischer Typus,

b) monomeler Typus (Achsentypus),

¢) bimeler unilateraler Typus (Halbseitentypus),

d) polyostischer bilateraler Typus.

In den Tabellen I—4 sind 35 Beobachtungen des Schrifttums nach
dieser Klassifikation zusammengestellt. Am héiufigsten sind die Achsen-
oder Halbseitentypen mit einer Beteiligung von 2—5 Knochen, wahrend
monostische und diostische Formen und Erkrankungen aller vier Glieder
selten sind. Mit zunehmender Untersuchung des Gesamtskeletes diirften
natiirlich die vielknochigen Formen immer hiufiger werden. Erkran-
kung nur eines einzelnen Knochens findet sich in der Zusammenstellung
6mal, Erkrankung von 2 Knochen 9mal. Alle diese Zahlen entsprechen
Minimalzahlen.

Beim Achsentypus ist die untere Extremitdt wesentlich haufiger
erkrankt als die obere. Weitaus an erster Stelle steht die Kombination
von Femur-Tibia. Der Radius erkrankt wesentlich haufiger als die Ulna,
die Tibia wesentlich hiufiger als die Fibula. Ausnahmsweise sind nicht

1 Typischer Fall: Erkrankungsalter, Stillstand mit 18 Jahren, Femurspontan-
frakturen, normaler Blatchemismus, Histologie.

2 Typischer Fall: Erkrankungsalter, keine Progredienz, Femurspontanfrakturen.

normaler Blutchemismus, typischer Réntgenbefund, kein Epithelkorperchen-
adenom.
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sum- |
osphor, Phosphatase

mg-% |

or;nal ‘

43

3.2 ‘ 4 B.E.
384 (BT B.E.)
3,3 ‘ normal

lern die symmetri-

Fall Freund-Meffert

en die Abbildungen
ers charakteristisch

Die ausgeweiteten
wstischen, porzellan-
rkom erinnert, hart
in die Epiphysen-
initten auf die sub-
restliche Markraum
eingenommen wird.
ereiftem, mittelzell-
degewebe, in das in
sch schlanke Faser-
arner alle Uberginge
lgewebe. Der Faser-
m macerierten Pri-
Die Schaftcompacta
periostale Knochen-
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neubildung finden sich keine. Entziindliche Infiltrate, Riesenzell-
geschwiilste, Cysten habe ich auf zahlreichen Schnitten nie nachweisen
konnen, ebensowenig einen Umbau des Faserknochens in lamelldren
Knochen.

In der Entstehungsgeschichte dieser eigenartigen Skeleterkrankung
sind zu unterscheiden die morphologische und die zeitliche Entwicklung.

Abb. 18. Osteofibrosis deformans juvenilis. a Diffus monostischer Typus. b Monomeler
Typus. ¢ Unilateraler Typus. d Bilateraler Typus.

Nach den klinischen Beobachtungen Bergmanns, Bradfields und nach
den pathologisch-anatomischen Befunden darf man sich iiber die morpho-
logische Entwicklung der polyostotischen fibrosen Dysplasie folgende
Vorstellungen machen. Zu unterscheiden sind Prozesse I.Ordnung und
Prozesse I1.Ordnung oder unspezifische Sekunddrerscheinungen. Bei den
Prozessen I. Ordnung sind wiederum zu trennen Frih- und Spitver-
anderungen.

Die Krankheit beginnt mit einem Ersatz des Schaftmarkes durch fibroses
Mark. Ob die Bildung der zentralen Markfibrose nur in der proximalen
Metaphyse der langen Rohrenknochen oder gleichzeitig an verschiedenen
Schaftstellen erfolgt, ist unsicher, wahrscheinlicher ist das erstere, da
auch in Spitfillen die hdmosiderotischen Markreste vorwiegend auf die
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distale Metaphyse beschrankt sind (s. S. 262) und die Prozesse in der
proximalen Metaphyse immer viel groflartiger entwickelt sind als in der
distalen. Das fibrése Markgewebe dringt dann von innen in die Havers-
schen Kanale der Compacta vor und fithrt zu einer myelogenen exzentri-
schen Compactaspongiosierung und streckenweise zu einer Auflésung
derselben bis an die dullere Generallamelle. Gleichzeitig erfolgt eine
Schaftausweitung, sei es, indem die verdiinnte Compacta in den statisch
belasteten Knochen unter dem Druck des Kérpergewichtes einfach aus-
einandergebogen wird, wahrscheinlicher noch, weil die dinnen Com-
pactalamellen unter dem Binnendruck des wuchernden fibrésen Mark-
zylinders auseinandergetrieben werden. Fir diesen Mechanismus spricht
insbesondere die Ausweitung der Humerusschifte und daB die Erkran-
kung nie zu einer Verkiirzung, sondern gelegentlich sogar zu einer Ver-
lingerung der Réhrenknochen fiithrt. Auch wird in allen histologischen
Befunden ibereinstimmend angegeben, dall eine periostale Knochen-
neubildung nicht nachzuweisen sei. Es besteht also offenbar keine Ver-
lagerung der Compacta nach auflen durch periostale Apposition von
neuem Knochen und Resorption von innen. Von der exzentrischen
Compactazerstorung bleiben nur wenige Leisten, entsprechend den
mechanischen Anforderungen an den Knochen, verschont. Der ganze
Prozefl fiithrt zu einer gewaltigen Auftreibung der Knochen, zur hirten-
stabartigen Verkrimmung der Femora, zur keulenformigen Anschwellung
der Fibulae, wie sie besonders eindriicklich auch in den Rérntgenbildern
zum Ausdruck kommt. In den flachen Knochen diirfte der Prozef3 eben-
falls durch eine zellarme Markfibrose mit Resorption und Umbau der
Spongiosa im Sinne der sklerotischen Atrophie und exzentrischen Ver-
lagerung der Corticalis eingeleitet werden. Als SpatprozeB, wohl haupt-
sichlich als Auswirkung eines Belastungsreizes, ist die Ausdifferen-
zierung von Faserknochengittern im zentralen Markzylinder anzusprechen,
die als Folge der gréfieren statischen und dynamischen Anforderungen
an die Rohrenknochen der unteren Extremitéten in Femur, Tibia und
Fibula viel ausgedehnter ist als in den weniger belasteten Oberarm-
knochen. Wesentlich seltener ist die Ausdifferenzierung von Knorpel-
inseln mit verkalkter oder unverkalkter Grundsubstanz und von groB3-
zelligem Knorpel mit Reduktion der Grundsubstanz auf ein Gitter.
Diese Knorpelinseln bilden sich direkt aus dem Bindegewebe, indem die
kollagenen Fibrillen durch hyaline Massen maskiert werden (Gerulanos-
Diirck ¥all 3, Telford, Lichtenstein Fall 3). Eine Ossifikation der Knorpel-
inseln nach dem Vorgang der enchondralen Ossifikation ist bis heute nie
beobachtet worden, erscheint aber durchaus méglich und kénnte ebenfalls
zur Erklirung der zunehmenden Kalkdichtigkeit der Knochen im Spit-
stadium dienen.

Die Ausdifferenzierung von Knochen im fibrosen Mark ist auch
riontgenologisch sehr gut zu verfolgen. So zeigen im Fall Bradfield die



282 E. Uehlinger:

frithen Rontgenbilder einen groBkammerigen cystischen Umbau der
langen Rohrenknochen, die Spitrontgenbilder eine kleinfleckige Osteo-
sklerose. Ein weiterer Spatproze8 ist der Umbau der epiphysiren Spon-
giosa, wobei in der Regel die lamellire Spongiosa durch Mosaikknochen
ersetzt wird. Die Hamosiderose und Fibrinausscheidung in den Mark-
inseln ist auf Knochenmarksblutungen zuriickzufithren. Die Erscheinung
ist theoretisch auBerordentlich wichtig, indem sie zeigt, daf3 eine Knochen-
marksblutung, selbst bei vorgeschrittener Markfibrose, niemals imstande
ist, auch unter den besonderen Bedingungen des in einer Knochenschale
eingeschlossenen Blutergusses (Looser) ein resorptives Granulom im
Sinne einer gutartigen Riesenzellgeschwulst zu erzeugen. Besonders
instruktiv ist in dieser Beziehung der Fall Bradfield. In einer Probe-
excision aus dem Humerus fanden sich zahlreiche blutgefiillte Cysten
mit vereinzelten Riesenzellen, aber keine Riesenzellgeschwiilste ( Elmsly ).

Als Prozesse II.Ordnung sind die Spontanfrakturen und Belastungs-
deformititen zu werten. Besonders charakteristisch sind Spontanfrak-
turen und Verbiegungen der Oberschenkelknochen, die zunichst eine
Coxa vara-Stellung, spiter die hirtenstabdhnliche Umformung zur Folge
haben. Die Spontanfrakturen, oft mehrere in der Zahl, heilen im wesent-
lichen rasch und ohne Callusbildung. Die rein statischen Formver-
anderungen beschrinken sich auf bogenférmige Verbiegungen oder mehr
spiralige Torsionen (Fibula) und halten sich in méiBigen Grenzen. Am
Becken fiibrt der Druck des Femurkopfes bei einseitiger Erkrankung
zur asymmetrischen Kartenherzform des Beckeneinganges (Goldhamer,
Uehlinger).

Einzelne Réhrenknochen zeigen gleichzeitig eine ausgesprochene Ver-
lingerung, wie wir sie in unserem Falle in beiden Fibulae feststellen
konnten, mit einer Langendifferenz gegeniiber den Tibise von + 2 cm.
Willich konnte in seiner Beobachtung 19 eine Tibiaverlingerung von
5 cm feststellen, Freund-Meffert in Fall 24 eine Oberarmverlangerung
von 3 Zoll.

Noch nie ist auf dem Boden der polyostotischen fibrésen Dysplasie
eine sarkomatdse Entartung beobachtet worden.

Die zettlicke Entwicklung der Krankheit geht klar aus der interessanten
Beobachtung Bergmanns hervor, der seinen Fall als Ubergangsform von
der monostischen Ostitis fibrosa localisata unter dem Bilde der solitdren
Trochantercyste zur Ostitis fibrosa generalisata veréffentlicht hat.
Beschrankung der Knochenverinderungen auf einzelne Skeletabschnitte,
Form der Veranderungen, histologisches Strukturbild und die klinischen
Angaben stimmen aber so vollstindig mit den Symptomen der polyo-
stotischen fibrésen Dysplasie iiberein, daB diese Diagnose gesichert
erscheint (Abb. 19). :

8jahriges Midchen. Linksseitige path. Oberschenkelfraktur infolge mehr-
kammeriger Cyste im proximalen Femurdrittel. Mit 11 Jahren Excochleation des
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oberen Femurschaftes. Implantation von zwei Tibiaspanen. Heilung unter hirten-
stabiahnlicher Verkriimmung. Nach einer Latenzzeit von 9 Jahren zweiter Schub,
der im Verlaufe von 1!/, Jahren zur Spongiosierung der gesamten Schaftcompacta
bis an die distale Epiphyse und zum Umbau der Kopfspongiosa fiihrt. Gleichzeitig
treten neue Krankhbeitsherde auf im anderen Femur, in beiden Tibiae, im linken
Humerus, in den Gelenkpfannen beider Schulterblatter, im Calcaneus, Talus,
Metatarsale 1V, Grundphalanx II links, Metacarpale IV und V rechts, Metacarpale I
links, Grundphalanx IV  links.
Schadel, Wirbelsiule und Schliissel-
bein sind auch nach dem zweiten
. Schub noch unveriandert.

Zu unterscheiden sind die
axiale Ausbreitung im erkrank-
ten Knochen und das Auftreten
neuer Herde in weiteren Kno-
chen, wobei meist eine typische
Reihenfolge innegehalten wird.
Der ilteste und erste Herd liegt
in der proximalen Metaphyse.
Die unteren Extremititen wer-
den vor den oberen ergriffen.
Sehr gut ist die Progredienz
der Prozesse, insbesondere der
Ubergang der monostischen in
die diostische Erkrankung, in
Fall 8 von Meyer-Borstel zu
verfolgen.

12jihriges Madchen. Raontgeno-
logisch taubeneigroBe Cyste im
rechten Femur. Nach 8 Jahren
Cyste auf das Doppelte angewach-

sen. Im folgenden Jahr Ausdehnung 11 Jahre 21 Jahre
der Herde von der Trochantergegend Abb. 19. Polyostotische tibrise Dysplasie,
bis in Femurmitte, neue Herde in Fall Bergmann. Arch. klin. Chir. 136, 141.

der rechten Beckenschaufel. Mit
25 Jahren ist der gesamte Femur vom Xopf bis zu den Kondylen im Rontgenbild mit
Cysten durchsetzt, ebenso die rechte Darmbeinschaufel bis an die Art. sacro-iliaca.
Die Krankheit beginnt in der Jugend, am hiufigsten zwischen 5 und
15 Jahren, nur ausnahmsweise nach dem 15. Lebensjahr (Turnbull Fall 7,
Beginn mit 26 Jahren). Mittleres Erkrankungsalter 10 Jahre. Das Fort-
schreiten erfolgt ‘schubweise, wird von jahrelangen Ruhestadien unter-
brochen, bis im Adoleszentenalter zwischen 20 und 25 Jahren ein spon-
taner Stillstand der Primirprozesse erreicht wird, im Fall Bradfield mit
18 Jahren, im Fall Bergmann mit 213/, Jahren, in unserem Fall mit
20 Jahren. Das weitere Unverindertbleiben der Skeletprozesse konnten
wir bei unserem eigenen Fall bis an das Lebensende, d. h. iiber eine Zeit-
spanne von 47 Jahren beobachten, Telford in seinem Fall seit dem
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14. Lebensjahr iiber 20 Jahre, und Willich .in seiner Beobachtung 14
ebenfalls seit dem 14. Lebensjahr iiber 36 Jahre.

Trotz Fortschreitens der Knochenprozesse fithrt die Krankheit im
allgemeinen zu keinen wesentlichen Funktionsstérungen der Gelenke
( Turnbull), da die Epiphysen iiberhaupt nicht oder nur spidt und nur
teilweise in den Krankheitsproze mit einbezogen werden. Die Krank-
heit und die Schitbe werden in der Regel durch Spontanfrakfuren ein-
geleitet, besonders Oberschenkelfrakturen im Trochantergebiet, die
zundchst zu einer Coxa vara und schlieflich zu einer hirtenstabartigen
Verkriimmung des Femurs fiihren, welche fiir die polyostotische fibrgse
Dysplasie besonders charakteristisch ist. Die direkten Folgeerschei-
nungen sind Verkirzung und Innenrotation des erkrankten Beines,
Hemmung der Abduktion und Schmerzen im Hiiftgelenk. In der Vor-
geschichte unseres Falles sind z. B. drei Spontanfrakturen des Femurs
an gleicher Stelle im Alter von 11, 12 und 20 Jahren vermerkt. Die
Frakturen kommen rasch und ohne wesentliche Callusbildung zur Aus-
heilung. Bei einer Gesamtzahl von 35 Fillen finden sich 16mal Spoutan-
frakturen des Femurs, von denen eine in Pseudarthrose iiberging ( Meyer-
Borstel Fall 8). Nur 3mal sind Spontanfrakturen des Humerus erwihnt
(Turnbull Fall 8, Moll Fall 1, Freund-Meffert Fall 24), ein einziges Mal
eine Spontanfraktur der Ulna (Moll Fall 1), des Radius (Freund-Meffert
Fall 24), der Tibia und Fibula (Freund-Meffert Fall 20). Die nicht durch
Spontanfrakturen bedingten Knochendeformitidten halten sich fast
durchwegs in bescheidenen Grenzen, so daf} sie duBerlich nicht sichtbar
sind. Die geschwulstartige Auftreibung des lateralen Endes der rechten
Clavicula bildet eine Ausnahme.

Die Untersuchung der inneren Organe ergibt einen normalen Befund,
insbesondere auch an den innersekretorischen Driisen, soweit sie einer
direkten oder funktionellen Untersuchung zugénglich sind. Epithelkirper-
chenadenome werden nicht gefunden, weder bei der Palpation noch bei
einer operativen Freilegung des Halsgebietes. Dies ist sowohl durch
unseren Sektionsbefund wie durch zahlreiche Operationsversuche be-
statigt, die zur Entfernung eines Epithelkorperchenadenoms vorgenommen
wurden auf Grund der Fehldiagnose Osteodystrophia fibrosa generali-
sata (Fall . Borak-Doll, von Mandl kein Epithelkorperchenadenom
gefunden; Fall 22 Freund-Meffert, alle vier Epithelkérperchen normal;
Fall 23 Freund-Meffert, zwei normale Epithelkorperchen entfernt; Fall 3
Garlock, 2mal vergeblich operativ nach einem Epithelkorperchenadenom
gesucht; Fall 1 Lichtenstein, kein Epithelkorperchenadenom gefunden;
Fall Priesel-Wagner durch Gold ein normales Epithelkérperchen ent-
fernt; Fall 8 Turnbull, bei der Operation drei normale Epithelkérperchen
gefunden). Auch in den mit Pubertas praecox vergesellschafteten Fallen
sind bis heute Verinderungen an den endokrinen Organen nicht nach-
gewiesen worden (Albright und Mitarbeiter).
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Eine Schidigung der Blutbildung ist trotz der ausgedehnten Mark-
fibrose nicht zu erwarten, da diese die eigentlichen Blutbildungsstatten
{Wirbelsdule) verschont. Die makroplane Anidmie unseres Falles diirfte
mit der hamatogenen Tuberkulose und einer tuberkulotoxischen Leber-
schiddigung in Beziehung stehen,

Die chemische Untersuchung des Blutes in bezug auf Calcium und
Phosphor ergibt fast durchwegs normale Verhéltnisse. In den zahlreichen
Calciumbestimmungen liegen die Werte um 10 mg-% und zeigen nur
geringe Schwankungen nach unten wie nach oben (9,2 mg-% Fall 26
Freund-Meffert, 12,2 mg-% Fall Goldhamer-Salzer). Nur Borak und Doll
geben bei einem 6jihrigen Madchen mit halbseitiger polyostotischer
fibréser Dysplasie und Pubertas praecox einen stark erhéhten Calcium-
wert von 19,8 mg-% an. Es wire denkbar, dafl diese Hypercalcindmie
it der groBen Zahl der Krankheitsherde in einer Wachstumsperiode
in Zusammenhang steht, doch liegen die Verhiltnisse offenbar nicht
so einfach, da Prieselyund Wagner in ihrem Fall 1 bei einem 13jahrigen
Knaben mit ebenfalls zahlreichen Skeletherden einen normalen Kalk-
spiegel im Blut feststellen konnten. Kalkstoffwechseluntersuchungen sind
selten durchgefiihrt worden, Twurnbull stellt in seinem Fall 8 eine um
das zweifache erhohte Kalkausscheidung in Urin und Faeces fest, ebenso
Borak-Doll und Goldhamer. Garlock ermittelte in seiner Beobachtung 3 bei
einer 47jdbrigen Frau eine negative Calciumbilanz. Diese Angabe darf
nicht idberschitzt werden, es sind an dem Untersuchungsresultat mit
Jaffe berechtigte Zweifel méglich, da es sich um einen vollstindig stabili-
sierten Krankheitszustand gehandelt hat und irgendwelche Knochen-
umbauprozesse in diesem Zeitpunkt kaum stattgefunden haben dirften.
Es ist Jaffe jedenfalls darin recht zu geben, daf wesentliche Stérungen
des Calciumstoffwechsels nicht zu erwarten sind, da es sich bei der
polyostotischen fibrosen Dysplasie um eine lokalisierte Skeleterkrankung
mit auferordentlich langsamem Verlauf handelt. Insbesondere diirfte
der Calciumstoffwechsel nach AbschluB der Entwicklungsperiode voli-
stindig normalisiert sein.

Die Serumphosphate sind normal. Die Werte schwanken zwischen
2 und 5 mg- % (Fall Goldkamer-Salzer, Fall 2 Lichienstein). Am hiufigsten
liegen die Werte zwischen 3,0—3,8 mg-%.

Plasmaphosphatase. Die Phosphatase ist ein Enzym, das den an-
organischen Phosphor aus organischen Phosphorverbindungen abspaltet
und eine spezifische Rolle bei der Ablagerung und Erhaltung des Calcium
und Phosphor in den Geweben spielt (Haslhofer). Nach den Unter-
suchungen von JBodansky und Jaffe filhrt im allgemeinen die reine
Knochenzerstérung nicht zu einer Erhéhung der Phosphatase, dagegen
zeigen Skeleterkrankungen mit starker XKnochen- oder Osteoidneu-
bildung starke Erhohung der Phosphatasewerte. Der Mittelwert fiir
Erwachsene betragt 2,6 Bodansky-Einheiten und schwankt zwischen
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1,6 und 4 Einheiten auf 100 ccm Serum. Bei Kindern zwischen 1 und
15 Jahren betrigt der Mittelwert 7,5 Einheiten, die Grenzwerte betragen
3,5—15 Einheiten. Mit zunehmendem Alter nimumt die Phosphatase ab.
Turnbull gibt den Gehalt an Phosphatase in Phosphormilligrarom an,
die nach dem Verfahren von Kay in Form eines anorganischen Phosphates
aus einer Ldsung von Natrium-§-Glykophosphat bei 38° bei einem py
von 7,6 bei Zusatz von 1 ccm Plasma in 48 Stunden befreit werden. Der
Normalwert betrdgt 0,15 mg. Die Plasmaphosphatase ist in der Ent-
wicklungszeit der polyostotischen fibrgsen Dysplasie im allgemeinen
normal oder leicht erhdht, im Ruhestadium nach dem 20. Lebensjahr
normalisiert, wie wir in unserer eigenen Beobachtung bestitigen konnen.
Im Entwicklungsalter liegen die Werte zwischen 4 und 3,4 Bodansky-
Einheiten oder 0,248—0,363 mg Phosphor nach Kay. Garlock und Lichkten-
stern fanden im Entwicklungsstadium Werte von 17, 18 und 22 Bodansky-
Einheiten, Freund-Meffert im Fall 21 32,5 Bodansky-Einheiten. Nur
selten werden sehr stark erhohte Phosphatasewerte von 47 Bodansky-
Einheiten (Jaffe) oder 0,912 mg Phosphor (Turnbull Fall 8) erreicht.
Dieser letzte Wert wurde bei einem 12jéhrigen, in der zweiten Streckungs-
periode stehenden Knaben gefunden mit zahlreichen Krankheitsherden
und Spontanfrakturen von Humerus und Femur, so daf sich aus dem
Zustandsbild die 6fache Erhohung des Phosphatasewertes ohne weiteres
verstehen lafit. -

Das weibliche Geschlecht erkrankt doppelt so héufig wie das mann-
liche. Das Verhiltnis in unseren 29 Fallen betrigt 20:9. Die gleiche
Geschlechtsverteilung zeigt auch die Ostitis fibrosa generalisata. Die
Griinde hierfiir sind vollkommen unklar.

Eine gewisse Sonderstellung nehmen die Halbseitenformen der poly-
ostotischen fibrdsen Dysplasie ein, die mit Pubertas praecox und Pigment-
flecken vergesellschaftet sind und auf das weibliche Geschlecht be-
schrinkt erscheinen. Sie sind bis heute als Osteodystrophia fibrosa uni-
lateralis veroffentlicht worden, gehoren aber zweifellos zum Formenlkreis
der polyostotischen fibrésen Dysplasie und sind niemals Abortiviormen
der Recklinghausenschen Krankheit. Einschligige Beobachtungen von
Borak-Doll, Goldhamer-Salzer, Albright-Butler-Hampton-Smith u. a. sind
1939 von Mondor-Ducroquet-Leger-Laurence unter Hinzufiigung einer
eigenen Beobachtung zusammengestellt worden, wobei nicht ohne wei-
teres alle angefiibrten Fille der polyostotischen fibrésen Dysplasie zu-
gerechnet werden diurften.

Die oft recht groBen, landkartenartig begrenzten Pigmentflecken
bevorzugen die Lendengegend und die unteren Extremititen. Zwischen
Verteilung der Pigmentflecken und Verteilung der Skeletherde besteht
weder eine topographische noch eine innervatorische Ubereinstimmung.
Die Pigmentflecken sind schon bei der Geburt vorhanden oder entwickeln
sich in den ersten zwei Lebensjahren. Histologisch findet sich eine reich-
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liche Pigmenteinlagerung sowohl im Stratum basale wie in den Chroma-
tophoren des Coriums, dagegen fehlen Naevuszellnester (Albright und
Mitarbeiter, MacCune und Bruch, Mondor und Mitarbeiter). Di¢ Pubertas
praecoz fiihrt zu vorzeitigem Auftreten der Menses, in der Regel vor dem
7. Lebensjahr und vorzeitiger Ausbildung-der sekundaren Geschlechts-
merkmale. Nur in 9 Fillen sind auch beim ménnlichen Geschlecht
Pigmentflecken beobachtet worden, einmal verbunden mit Gyniko-
mastie (Albright, de Scoville und Sulkowttch) aber nie mit Pubertas
praecoX. Vorzeitiges Auftreten von Knochenkernen (Goldhamer) und
vorzeitiger Epiphysenschlufl, wie das von Mondor und Mitarbeitern
geschildert wird, stellen einen Ausnahmebefund dar.

Aus djeser Gruppe sei der tiber mehrere Jahre beobachtete Fall
Goldhamer kurz wiedergegeben:

9jahriges Mddchen. Seit dem 2. Lebensjahre menstruiert, Spontanfraktur des
linken Femurs mit 5 und 9 Jahren. Beginn der Knochenverianderungen im Schadel-
skelet links und im linken Trochanter. Mit 9 Jahren Langeniiberschufl von 231/, cm.
Verkiirzung des linken Oberschenkels um 3!/, cm, voll entwickelte sekundare Ge-
schlechtsmerkmale. Naevus pigmentosus im Nacken. Rontgenologisch diffuse
Sklerose der linken Schiadelbasis bei intaktern Innenohr (Sklerose des Os temporale,
Proc. mastoideus, Os sphenoidale, Os ethmoidale mit Einengung der Nebenhdohlen,
Os zygomaticum) der Lamina ext. des linken Schideldaches und der spindelférmig
aufgetriebenen linken Unterkieferhilfte mit Verdriangung und Umkippen der Zihne,
des linken Proc. coracoideus der linken Scapula. Fibrocystischer Umbau der linken
Beckenhilfte, des Trochantergebietes, des linken Femurs, der linken Tibia und
Fibula. Verbreiterung, Compactaaufidsung und langsstrahniger Umbau der Spon-
giosa, aller Metacarpalia und Metatarsalia mit Ausnahme von zweien, und aller
Finger- und Zehenphalangen, wobei die Veranderungen vom 5.—1. Strahl und von
proximal nach distal an Intensitit abnehmen. Die Knochenkerne entsprechen
einem Alter von 15 Jahren. Alle Skeletveranderungen mit Ausnabhme des Os
occipitale unilateral. Innere Organe, Schilddriise o. B. Kein EKT nachzuweisen.
Blut-Ca. 11,38 mg-% und 12,2 mg-%. P 5mg-%. Die Erkrankung wird von Gold-
hamer auf Grund der Rontgenbilder und der Probeexcision als unilaterale Osteo-
dystrophia fibrosa Recklinghausen angesprochen. Zur Erklirung des eigenartigen
Symptomenkomplexes aus unilateraler Sklerose und fibrocystischem Umbau der
Knochen, innersekretorischen Storungen, Pigmentanomalien der Haut, muB Gold-
hamer zu sehr gezwungen erscheinenden, komplizierten Thesen seine Zuflucht
nehmen; er fithrt die Symptome auf eine Interferenz von drei gleichzeitig wirkenden
Noxen zuriick, Pubertas praecox und fibrocystischer Knochenumbau werden als
Folgeerscheinungen einer endokrinen Dysfunktion gedeutet, dazu kommt noch ein
unbekannter Faktor, der fir die Knochensklerose und ein solcher, der fiir die Uni.
lateralitat des Prozesses verantwortlich ist.

Die Atiologie der polyostotischen fibrésen Dysplasie ist nicht geklart.
Frither Beginn, therapeutische UnbeeinfluBbarkeit und Fehlen irgend-
welcher entziindlicher Erscheinungen im- klinischen und im Schnittbild
weisen eindeutig darauf hin, da8 die Knochenverinderungen auf einen
Anlagefehler zuriickzufiithren sind. Die erkrankten Knochen sind normal
lang, oder sogar verlingert, die Compacta an den Stellen, wo ihre ur-
spriingliche Breite an den Resten der inneren Generallamelle noch zu
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erkennen ist, nicht verschmilert, so daB eine Stérung der enchondralen
oder periostalen Ossifikation als Ursache der polyostotischen fibrosen
Dysplasie wohl ausgeschlossen werden kann. Freund-Meffert, Garlock,
Jaffe und Lichtenstein bringen deshalb die Markfibrose mit einer Stérung
des Umbaues der primédren in die sekundére Spongiosa in Beziehung.
Garlock spricht von einer angeborenen Stérung der Funktion des knochen-
bildenden Mesenchyms, welche in einem Ersatz der Compacta und Spon-
giosa durch fibroses Mark und metaplastischen Faserknochen liege. Ab-
gesehen davon, daB mit dieser Erklirung nicht viel gewonnen ist, ist
sie zudem noch falsch, da die Epiphysenspongiosa in der Regel normal
ist oder nur ausnahmsweise und sehr spét in den Umbauproze mit ein-
bezogen wird. Das Besondere sowohl des makroskopischen wie des mikro-
skopischen Befundes bet der polyostotischen fibrisen Dysplasie ist die
gewaltige zentrale Markfibrose in den Diaphysen der langen Rohrenknochen.
Sie ist mehr oder weniger unabhingig von der Ausbreitung der Tela ossea,
im Gegensatz zu allen ibrigen Skeleterkrankungen mit Markfibrose.
Sowohl bei der Osteodystrophia fibrosa generalisata Recklinghausen
‘wie bei der Ostitis deformans Paget und der Osteomalacie ist die Mark-
fibrose streng an die Ausbreitung der Tela ossea gebunden. Das lockere
fibrése Mark bildet Hillen um die Knochenbilkchen, dr'mgt unter Auf-
16sung der Knochensubstanz in dieselben ein, kehlt sie aus oder schliet
inselférmig ganze Balkengruppen ein. Immer aber bleibt die Mark-
fibrose in ihrer Ausdehnung auf die urspriinglichen Compacta- und
Spongiosagebiete beschrinkt und der zentrale Markraum wird nicht
in die Markfibrose mit einbezogen. Die Unabhéangigkeit der Fibrose vom
eigentlichen Knochengewebe zeigt sich ferner in der Tatsache, dafl sowohl
knorpelig wie bindegewebig vorgebildete Knochen (Claviculae, Schidel-
dach) in den KrankheitsprozeB mit einbezogen werden und da8 sich voll-
stindig knochenunabhingig, parostal Fibrome entwickeln kénnen wie
in unserer Beobachtung.

Eine besondere Analyse verlangen die Halbseitenformen (Tabelle 3).
Yoldhamer bezieht diese auf eine einseitige Sklerotomschadigung vor
Vereinigung der Seitenteile und Freund denkt, in Beriicksichtigung
der Versuche Benfzoms, an eine Anomalie des sympathischen Nerven-
systems. Es ist ganz klar, dal den Achsen- und Halbseitentypen ein
iibergeordneter Anlagefehler zugrunde liegen mubB, iiber dessen genauere
Beschaffenheit wir uns aber zur Zeit in Ermangelung eines gréfferen
Sektionsmaterials noch keinesweygs bestimmt dullern konnen. Zudem
muB jeder Versuch einer Deutung der Pathogenese alle Typen der
polyostotischen fibriésen Dysplasie, die monostischen wie die polyosti-
schen, beriicksichtigen. Vom Standpunkt der neueren Entwicklungs-
geschichte scheint es mir nicht ausgeschlossen, daBl die eigenartige halb-
seitige Verteilung der Skeletherde vielleicht mit einer Stérung der Induk-
toren in Beziehung steht.
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Im Anschlu8 an die Versffentlichung eines Halhseitenfalles vergleicht
Freund seine Beobachtung mit der Ollierschen Wachstumsstorung. Dieser
Vergleich hat zweifellos etwas DBestechendes, besonders wenn man
beriicksichtigt, daf wir auch bei der Skeletchondromatose eine gleitende
Reihe vom solitiren Enchondrom bis zur ausgedehnten Skeletchondroma-
tose aufstellen kénnen. Zwischen diesen beiden Extremen finden sich
dic systematisierten Enchondromatosen der Metacarpalia, Metatarsalia
und Phalangen, der langen Réhrenknochen (z. B. Fall Speiser) und die
halbsecitige Olliersche Dyschondroplasie. Der Unterschied wiirde nur
darin liegen, dal wir bei der polyostotischen fibrésen Dysplasie eine
Fehldifferenzierung des Markgewebes in fibrillires Bindegewebe, bei der
Skeletchondromatose eine solche in Knorpelgewebe hitten. Bei beiden
Krankheiten wird die Tela ossea erst sekundir in Mitleidenschaft gezogen.
Diese Analogien sind verfihrerisch, aber doch falsch, da die Skelet-
chondromatose mit dem enchondralen und periostalen Knochenwachstum
in engster Beziehung steht (Speiser), wihrend bei der polyostotischen
fibrosen Dysplasie gerade ein solcher Zusammenhang sich nicht nach-
weisen 1aBt.

Der vollkommen normale Befund an den innersekretorischen Organen in unserver
eigenen Beobachtuny, der vielfach auch operativ bestitigte Befund normaler Epi-
thetkérperchen, der normale Kalkstoffwechsel wie die nic generalisierte Verteilung
der Skeletherde, scheinen darauf hinzuweisen, dal endokrine Stiruagen als Ursache
der polyostotischen fibrésen Dysplasie nieht in Frage kommen. Dazu kommt noch.
daB Pubertas praecox und Pigmentflecken fast ausschlieBlich bei weiblichen Kran.
ken beobachtet werden, also als fakultative. den Knocheaprozessen gleichgeordnete,
aber nicht ithergeordnete Symptome zu hewerten sind. Eine Verbindung zwischen
den drei Svmptomengruppen erscheint zunichst auflierst schwierig. Jedenfalls gehéren
Pigmentilecken und Pubertas praccox auf Grund fast gleichzeitiger Manifesta-
tionsperioden eng zusammen und lift inshesondere die Pubertas praecox an eine
zeitlich begrenzte Uberfunktion der Nebennierenrinde denken. Judassohn, Uehlinger
und Margot haben scinerzeit nachgewiesen. dafl es durch Auftropfen von Cortico-
steron ( Reichstein) auf Zitzen von Meerschweinchen gelingt, eine Fergriferung wnd
H yyper pigmentierung dieser Zitzen zu erreichen. Die Vergrsflerung beruht zum Teil
auf einer Epithelwucherung zum Teil auf der Ausdifferenzicrung des Brustdriisen-
korpers. Diese Erfahrungen Jegen den Gedanken nahe, dafl Pubertas praecox und
Hyperpigmentierung Folgeerscheinungen einer Uberfunktion der Nebennicrenrinde
sind oder mit einer primiren oder sekundérenHyperfollikulinamie inBezichung stehen.
Albright und Mitarbeiter konnten in einer ihrer Beobachtungen eine ifach gesteigerte
Tollikulinausscheidung im Urin nachweisen, doch scheint mir das tatsdchliche
Bestchen einer Hyperfollikulinimie damit noch nicht gesichert zu sein, da das
Follikulin im Urin offenbar mit dem Allen-Doisy-Test hestimmt wurde, welcher
sowohl auf Corticosteron wie auf Follikulin ansprechen dirfte. Wir kénnen nur
sagen, dal durch die Untersuchung von Albright und Mitarbeitern bei den weiblichen
Fillen von polyostotischer fibriser Dysplasie eine temporare endokrine Storung,
vielleicht eine Hyperfollikulinamie oder Uberfunktion der Nebennierenrinde,
wahrscheinlich gemacht ist. Es stellt sich aber weiter noch die Frage, ob nicht auch
die ossulen Prozesse mit der hormonalen Stérung in Beziehung gebracht werden
konnen. Ich habe bei Besprechung der Histogenese der Knochenprozesse darauf
hingewiesen, dafl es sich um eine weitgehend knochenunabhingige, offenbar vom

Virchows Archiv. Bd. 306, 19
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Knochenmark ausgehende, also primir myelogene Fibrose handelt. Nun haben
Arnold, Hamperl, Holtz, Junkmann und Marz in Experimenten an Hunden einwand-
{rei mit Follikulin Knochenmarksprozesse im Sinne einer Reizwirkung auf die neutro-
philen Formen und Schidigung der Normoblasten und Megakaryocyten auslésen
konnen. Wir besitzen somit im Follikulin einen Stoff, der Reaktionen sowohl im
Knochenmark wie an den priméiren und sekundiaren Geschlechtsorganen, wie in der
Epidermis aunsldst, also an allen drei Organsystemen, die bei der polyostotischen
fibrosen Dysplasie in Mitleidenschaft gezogen werden kénnen. Damit gewinng die
Vorstellung, da wir in dieser Krankheit vielleicht die Auswirkung einer Nebennie-
renrindenstérung oder eines oestrogenen Wirkstoffes zu suchen hatten, an Wahr-
scheinlichkeit, Das vorwiegende Befallensein des weiblichen Geschlechts wiirde
damit ebenfalls erklirt sein. Schwieriglkeiten bereitet nur noch die nicht-generali-
sierte Ausbreitung der Skeletprozesse, doch bleibt auch die Skeletxanthomatose trotz
allgemeiner Stoffwechselstorung herdfsrmig beschrinkt.

MuB auch die Atiologie der Osteofibrosis deformans juvenilis vor-
lautig noch als ungekldrt bezeichnet werden, so erscheint eine tem-
pordre hormonale, insbesondere Nebennierenrindenstérung, atiologisch
nicht ausgeschlossen. Fir hereditiren Ursprung der Krankheit liegen
keine entsprechenden Beobachtungen vor.

Therapeutisch 1alt sich die polyostotische fibrése Dysplasie nicht
beeinflussen. Auskratzungen der Markhohle haben sich in jedem Fall
als erfolglos erwiesen und ebensowenig konnte durch Réntgenbestrah-
lungen ein Stillstand der Markiibrose erzwungen werden (Lichtenstein
Fall ¥, Meyer-Borstel Fall 8). Ein Erfolg der Rontgenbestrahlung ist
nach dem histologischen Befund auch nicht zu erwarten, da das Knochen-
mark von vornherein zellarm, fibrds ist und nur eine geringe Ossifikations-
tendenz besitzt. Die Ezstirpation von normalen Epithelkorperchen ist
bei der polyostotischen fibrésen Dysplasie wvollkommen wungerechtfertigt
{Turnbull).

Die Prognose ist fir die Krankheit nicht schlecht, fiir das Leben gut,
da mit AbschluB des Adoleszentenalters ein spontaner Stillstand eintritt.

Lichtenstein und Jaffe haben fir dieses neue Krankheitsbild den
Namen polyostotische fibrose Dysplasie gewdhlt. Diese Bezeichnung
gefdllt mir insofern nicht, als sie das klinische Bild zu wenig beriick-
sichtigt und auch die monostischen Formen nicht umfaft. Ich mdchte
daher, zum Teil in Anlehnung an die Namengebung von Mikulicz, die
Bezeichnung Osteofibrosis deformans juvenilis vorschlagen.

Differentialdiagnostisch ist die Abgrenzung gegen Ostitis deformans
Paget und Ostitis fibrosa generalisata Recklinghausen von wesentlicher
Bedeutung, in Friihstadien die Unterscheidung von solitiren Knochen-
cysten kaum moglich. Die wichtigsten differentialdiagnostischen Kri-
terien sind in Tabelle 5 zusammengestellt. Ausschlaggebend fir die
Diagnose sind Rontgenbild und Probeexcision.

Die Rintgendiagnose hat folgende Punkte besonders zu berticksichtigen:

1. Die Lokalisationsgesetze: Achsentypen, nie generalisierte Skelet-
erkrankung.
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2. Die Abnahme der Verdnderungen von proximal nach distal,
sowoh! in bezug auf das Skeletsystem wie in bezug auf die einzelnen
Knochen, das hiunfige Freibleiben der Epiphysen.

3. Die Kombination von fibrocystischem Umbau an den platten
Knochen (Becken, Schultergirtel) und cystisch-schaliger Expansion
(Kienbick) der langen Rohrenknochen. An Stelle der Compactaver-
diinnung und zentralen Auftreibung der Knocken findet man gelegentlich
auch eine feinporige Spongiosierung der Compacta und Ausfilllung des
zentralen Markraumes mit neuer Spongiosa. An den Schidelknochen
herrscht die Osteosklerose vor, verbunden mit einer Verdickung des
gesamten Knochens. Kleine Erkrankungsherde der Metaphysen und der
kurzen platten Knochen bedingen nur eine Ringsklerose.

4. Deformierungen, Spontanfrakturen des Schenkelhalses. Besonders
charakteristisch fir die polyostotische fibrose Dysplasie ist der starke
Umbau der proximalen Femurzweidrittel (Elmsly). Erleichtert wird
die Diagnose, wenn Rontgenserienbilder zur Verfiigung stehen. In
Spitstadien kann der fibroeystische Umbau und die Kuochenatrophie
infolge Ausdifferenzierung von fibrésem Faserknochen im gesamten
Markzylinder durch eine feinfleckige Sklerose abgelGst werden ( Bradfield ).
Friihstadien diirften von solitiren Knochencysten nur durch die Probe-
excision, vielleicht auch durch die Osteographie nach Borak-Goldschmid,
abzugrenzen sein. Die Unterscheidung von einer beginnenden Ostitis
fibrosa generalisata kann jedenfalls sehr schwierig sein, wie der bekannte
Fall Haberer zeigt (Beginn mit 3 Jahren, Femurspontanfrakturen mit
5 und 3 Jahren).

AuBerordentlich charakteristische Befunde liefert die Probeexctsion
aus den Schdften der langen Rdéhrenknochen. Im allgemeinen ist bis
anhin, ohne Beriicksichtigung der Besonderheiten des Strukturbildes,
immer eine ,,Ostitis fibrosa™ diagnostiziert worden. Eine Differential-
diagnose ist aber sehr wohl méglich, besonders wenn man Bau, Form und
Anordnung der Knochenbalkchen beriicksichtigt. Fast in allen Arbeiten,
auch aus dem deutschen Schrifttumn, in denen Aufnabmen der Probe-
excisionen photographisch wiedergegeben sind, 1aft sich nachtriglich
ohne weiteres die Diagnose auf polyostotische fibrése Dysplasie stellen.
Von wesentlicher Bedeutung sind folgende Punlkte: Compacta stark
verschmailert, exzentrisch atrophisch. Spongiosa ohne Mosaikstrukturen
und ohne Dissektion der Knochenbilkchen. Markfibrose auBerordentlich
zellarm, breitfaserig (im Gegensatz zur feinfibrillaren, zellreichen Fibrose
bei Recklinghausen und Paget). Im Fasermark metaplastische Aus-
differenzierung von Faserknochen, der sekundir mit der spongiosierten
Compacta in Verbindung tritt. Markfibrose vollkommen unabhéngig
von der Tela ossea.

Die Fehldiagnosen auf Grund der Probeexcision beruhen in erster
Linie auf einer einseitigen Beurteilung des Knochenmarkes, auf eirer
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Uberschitzung der Bedeutung der Markfibrose und einer Nichtachtung
der Formverinderungen der Tela ossea. Die Markfibrose ist aufer-
ordentlich vieldeutig und ganz unspezifisch. Die Reaktionsméoglichkeit
des knochenbildenden Mesenchyms beschrankt sich auf die Bildung von
fibrésem Mark, von Knorpel, von Faser- und lamellirem Knochen,
wobei die Ausdifferenzierung von Knochensubstanz weitgehend durch
mechanische Anforderungen bestimmt wird. Dazu kommt, daf} bei jeder
Knochenerkrankung im Anschiufl an die statische und dymamische
Funktion allen Skeleterscheinungen gemeinsame Sekundirprozesse aus-
gelost werden, die oft das Krankheitsbild beherrschen, z. B. Frakturen,
Belastungsdeformititen, Knochenmarksblutungen, und daB alle diese
Sekundirprozesse relativ einheitliche Reaktionen bedingen, wie die
Bildung von Callus, Markfibrose, resorptivem Granulationsgewebe,
ungeachtet der Atiologie und Morphologie der Grundprozesse. Die Dia-
gnose Ostitis fibrosa ist daher ungeniigend und unklar, da sie, wie Schupp
mit Recht vermerkt, bald als Gesamtbegriff, bald nur im Sinne patho-
logisch-anatomischer Verinderungen, bald lediglich als Ausdruck der
Markfibrose gebraucht wird. Die Markfibrose darf nie entscheidend fiir
die histologische Diagnose eines Skeletprozesses sein, da es sich lediglich
um eine funktionelle Ausdifferenzierung handelt; iberall da, wo der
Knochen statisch-dynamisch minderwertig ist, entwickelt sich eine
Markfibrose und in allen diesen Fillen ist deshalb die Ausbreitung des
fibrésen Markes mehr oder weniger streng an die Ausbreitung der Tela
ossea gebunden.

Die Selbstindigkeit der polyostotischen fibrésen Dysplasie wird
schon im Jahre 1926 von Jaffe in seinem Sammelreferat {iber die Osteo-
dystrophia fibrosa generalisata Recklinghausen vermutet. 1934 bemerkt
Elmsly bei der histologischen Beurteilung der Probeexcision aus dem
Humerus des Falles Bradfield, daB doch vielleicht ein neues Krankheits-
bild vorliegen konne, insbesondere wegen dem Fehlen groBer Cysten,
dem Fehlen von Riesenzellgeschwiilsten, von Epithelkdrperchenadenomen
und von Hypercalcindmie. 1936 versuchen Freund und Meffert erstmals
eine weitere Aufteilung der Ostitis fibrosa localisata, ohne jedoch die
polyostotische fibrose Dysplasie als eigene Skeleterkrankung anzu-
erkennen. Sie unterscheiden im Beobachtungsmaterial des staatlichen
Krankenhauses Jowa folgende Gruppen:

a) Cystische und solide, lokalisierte Formen wvon Ostitis fibrosa
(18 Falle),

b) Multiple, aber trotzdem lokalisierte Formen (2 Fille),

¢) Diffus monostische Formen (2 Falle),

d) Osteodystrophia unilateralis (3 Falle).

Es besteht nach Freund und Meffert also eine geschlossene Reibe vom
umschriebenen monostischen zum diffus monostischen Typus und von-
diesen zum polyostischen Typus. Dagegen ist die unilaterale Osteo-
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dystrophie streng von der Recklinghausenschen Skeleterkrankung zu
trennen. Erst im Jahre 1938 wird die vollstindige Selbstdndigkeit fir
die polyostotische fibrése Dysplasie von Lichtenstein und Jaffe gefordert.

In der heutigen Ubergangszeit werden fiir die Eingliederung der
polyostotischen fibrosen Dysplasie in die Skeleterkrankungen drei ver.
schiedene Ansichten vertreten:

1. Die volle Selbstindigkeit der polyostotischen fibrésen Dysplasie als
eine Entwicklungsstorung des Skeletes, wie sie von Jaffe, Lichtenstein und
Garlock gefordert wird.

2. Die Zuteilung der polyostotischen fibrésen Dysplasie zu den solitiren
Knochencysten unter scharfer dbgrenzung von der Ostitis fibrosa generali-
sata Recklinghausen. Diese Auffassung spiegelt sich in der Einteilung
von Freund und Meffert wieder, wie sie oben kurz angegeben wurde,
und geht zuriick auf Kienbick, der die Cysten zusammen mit den gut-
artigen Riesenzellgeschwiilsten des Skeletes unter dem Titel der Knochen-
cystofibromatose zusammenfat. Kienbock gliedert in solitire und mul-
tiple Cystofibrome und unterteilt die letzteren, je nach Zahl und Lokali-
sation der Herde, in monomele, halbseitige und generalisierte Formen.
Dieser Auffassung schlieBen sich auch Liévre und Turnbull an. Liévre
beobachtete selbst bei einem 20jahrigen Méadchen mit Spontanfraktur
des Femurs rontgenologisch einen fibrocystischen Umbau des Trochanter-
gebietes und der gleichseitigen Beckenschaufel. Er verlangt eine scharfe
Abgrenzung dieser polyostischen Formen von der Recklinghausenschen
Skeleterkrankung.

3. Die Deutung der polyostischen fibrésen Dysplasie als dbortivform
der Osteodystrophia fibrosa generalisata Recklinghausen. Diese Auf-
fassung wird in erster Linie durch Bergmann, Borak, Goldhamer, Meyer-
Borstel und Willich vertreten. Auf Grund eines groBen Beobachtungs-
materials hatte Bergmann in seiner ersten Publikation iiber Ostitis
fibrosa und ihre Ausgéinge aus dem Jahre 1925 den Schlull gezogen, daB
der Beweis fir einen Ubergang der lokalisierten, kindlichen Ostitis fibrosa
cystica in’ die generalisierte Form des Erwachsenen noch ausstehe, daf
itber die Natur der Leiden von einer einheitlichen Auffassung noch keine
Rede sein konne und dalB dariiber auch alle Namensinderungen nicht
hinwegtiauschen konnten. In einer zweiten Arbeit, 1 Jahr spéter, hatte
dann Bergmann Gelegenheit, die weitere Entwicklung seiner Beob-
achtung 7 zu verdffentlichen, mit Ubergang des monostischen in den
polyostischen Typus der fibrosen Dysplasie, die wir wegen ihrer grund-
sitzlichen Bedeutung ausfihrlich auf 8. 282 wiedergegeben haben. Diese
Erfahrung zwang Bergmann zu einer Anderung seines ersten Standpunktes,
und er deutete seine Beobachtung als eine Ubergangsform von der lokali-
-sierten zur generalisierten Ostitis fibrosa. ,,Alle klinischen Bedenken
einer Vereinheitlichung beider Krankheitsbilder miissen zuriicktreten
gegeniiber den pathologisch-anatomischen Befunden, da diese die gleichen
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sind, so daf kein Anlal vorliegt, beide Krankheiten zu trennen®. Auch
Meyer-Borstel hat strenge Unterschiede in dtiologischer, klinischer und
therapeutischer Hinsicht zwischen lokalisierten und generalisierten
Formen nicht gesehen. ,,Wir mdéchten deshalb eine scharfe Trennung
der Formen nicht anerkennen‘.

Die grofiten Schwierigkeiten bietet offenbar die Abgrenzung der.
polyostotischen fibrésen Dysplasie gegen die solitire Knochencyste und
gegen die Ostitis fibrosa generalisata. Besonders interessant sind in dieser
Beziehung die Ausfilhrungen von Borak im Anschlufl an die Analyse
einer Halbseitenform, verbunden mit endokrinen Stérungen (Pubertas
praecox und Virilismus). Da weder klinisch noch operativ bei der
10jahrigen Erkrankten ein Epithelkorperchenadenom nachgewiesen
werden konnte, rechtfertigt Borak dieses fiir die Ostitis fibrosa generali-
sata Recklinghausen ungewohnliche Phianomen damit, dafl eben Epithel-
kérperchenadenome im Sinne von Xrdkeim nicht Ursache, sondern
sekundare Anpassungserscheinung an den gestorten Kalkstoffwechsel
seien, welche eine Steigerung und Stabilisierung der Skeletprozesse
bedinge (pathoplastischer Faktor). Borak sucht diese These zu stiitzen,
indem er die Hiufigkeit der Epithelkorperchenadenome bei der Osteo-
dystrophia fibrosa generalisata in verschiedenen Altersstufen zusammen-
stellt. Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, dal zwischen 8 und
13 Jahren in 4 Fillen nur einmal, nach dem 13. Lebensjahr aber fast
regelmdBig ein Epithelkorperchenadenom gefunden wurde, d.h. daB
die Wahrscheinlichkeit, ein solches zu finden, mit dem Alter steigt. Dal}
diese Ausfiihrungen Boraks falsch sind, braucht nicht weiter betont zu
werden. Sie gehen zuriick auf eine fehlerhafte Auffassung der polyostoti-
schen fibrésen Dysplasie und ihre grundsatzliche Einreihung in die Gruppe
der hyperparathyreotischen Skeleterkrankungen.

Schon vor Aufstellung des Krankheitsbildes der polyostotischen
fibrésen Dysplasie wehrt sich Schupp mit guten Griinden gegen eine
Vereinheitlichung der Begriffe von Ostitis fibrosa localisata und generali-
sata. ,,Es ist nicht einzusehen, warum diese klinisch leichte Erkrankung,
wie die Ostitis fibrosa localisata, die auch makroskopisch wegen ihrer
ortlichen Begrenztheit gut abzugrenzen ist, wegen der histologischen
Ahnlichkeit bzw. Gleichartigkeit der Cysten mit dem so schweren Krank-
heitsbild der Ostitis fibrosa generalisata zusammengebracht werden soll.
Fiir die Annahme, daB die Ostitis fibrosa localisata eine mildere oder
Friihform der Ostitis fibrosa generalisata Recklinghausen sei, liegt kein
Anlafl vor. Es ist bis jetzt kaum ein Fortschreiten einer lokalisierten
Form zu einer generalisierten Systemerkrankung beobachtet worden®.
Zur Erkldrung des Falles Bergmann bestehen nach Schupp zwei Moglich-
keiten:

a) Kollision einer Ostitis fibrosa localisata mit einer Ostitis fibrosa
generalisata.
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b) Ostitis fibrosa generalisata mit weitgehender Spontanremission,
die dem stationdren Intervall entspricht.

Diese beiden Auslegungen werden von Marz und spiter von Hasl-
hofer in seiner Bearbeitung im Handbuch von Henke-Lubarsch-Rossle
iibernommen. Eine scharfe Abgrenzung dieser Formen von der Reck-
linghausenschen Erkrankung wagt Haslhofer aber nicht durchzufiihren,
wie insbesondere die Aufnahme der Fille von Bergmann, Meyer- Borstel,
Meyerding, Mikulicz, Moll, Priesel-Wagner in seine Sammelstatistik
beweist.

Die solitire Xnochencyste hat mit der polyostotischen fibrésen
Dysplasie grundsitzlich nichts zu tun. Es ist ohne weiteres zuzugeben,
daf Friithformen der fibrésen Dysplasie, besonders wenn sie monostisch
auftreten, rontgenologisch von der solitiren Knochencyste nicht zu
unterscheiden sind. Beide Krankheiten zeigen das Bild der cystisch-
schaligen Expansion ( Kienbock). Von der solitiren Knochencyste unter-
scheidet sich aber die polyostotische fibrdse Dysplasie dadurch, daf der
Markraum mit einem soliden, fibrosen Gewebe ausgefiillt ist, daf} es sich
histologisch um ein ganz anderes fibroses Gewebe handelt als bei der
Knochencyste, dal der Prozel innerhalb des Schaftraumes eine axiale
Progredienz aufweist und im Laufe der Zeit schliellich zu einem Umbau
der gesamten Diaphyse fithrt. Nach Spontanfraktur kann eine Knochen-
cyste ausheilen, die polyostotische fibrose Dysplasie nie. Viel eher sind
die zentralen Knochenfibrome, wie Garlock betont, als Grundformen der
polyostotischen fibrésen Dysplasie anzusprechen; es hat z. B. Diirck im
Fall Gerulanos 3 infolge der weitgehenden Ausdifferenzierung von ver-
kalktem und unverkalktem Knorpel im zentralen fibrésen Markzylinder
die Diagnose auf ein myxomatitses Chondrofibrom gestellt. In diesem
Sinne wiren auch die zentralen Kieferfibrome ( Phemister } den monosti-
schen Typen der fibrosen Dysplasie zuzurechnen. Fiir enge Beziehungen
zu den solitiren zentralen Knochenfibromen spricht ferner die Aus-
bildung parostaler Fibromyxome am rechten Unter- und Oberschenkel
in unserer eigenen Beobachtung.

Eine Verwechslung oder eine Gleichstellung der polyostotischen
fibrésen Dysplasie mit der Ostitis deformans Paget scheint mir klinisch
und pathologisch-anatomisch ausgeschlossen. In der Vielseitigkeit ihrer
Lokalisation hat die polyostotische fibrése Dysplasie zweifellos eine
gewisse Ahnlichkeit mit dem Morbus Paget, doch geniigt diese Mannig-
faltigkeit in der Lokalisation und in der Lokalisationskombination keines-
wegs, um diese beiden Krankheitsbilder einander gleichzuschalten.
Die Schema in Abb. 18 zeigen ohne weiteres, daB bei der polyostotischen
fibrosen Dysplasie gerade diejenigen Knochengruppen erkrankt sind,
die bei Morbus Paget oft verschont bleiben, wie z.B. Fibula, Radius und
daB diejenigen Knochen intakt bleiben, die bei Paget am héaufigsten
erkrankt sind, insbesondere die Wirbelsiule. Der Umbau des Knochens
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fiihrt bei Paget zu einer Einengung, bei der fibrosen Dysplasie zu einer
Ausweitung der zentralen Markhohle.

Nach den klinischen Beobachtungen von Jaffe, Lichtenstein und
Garlock und nach unseren eigenen pathologisch-anatomischen Unter-
suchungen mufl die polyostotische fibrise Dysplasie als selbstindige
Skeleterkrankung anerkannt werden. Sie kann weder der Reckling-
hausenschen Skeleterkrankung noch der Ostitis deformans Paget noch
den solitiren XKnochencysten und gutartigen Riesenzellgeschwiilsten des
Skeletes zugeordnet werden.

- Im Rahmen der Christellerschen Einteilung wire die polyostotische
fibrése Dysplasie dem Formenkreis der umbaunenden malacischen Er-
krankungen zuzurechnen, so dal wir zu unterscheiden hitten zwischen

a) Osteodystrophia fibrosa generalisata Recklinghausen,

b) Ostitis deformans Paget,

¢) Polyostotischer fibréser Dysplasie (Osteofibrosis def. juvenilis).

Mit der Ausscheidung der fibrosen Dysplasie aus der Krankheits-
gruppe der Ostitis fibrosa ist eine weitere Klirung der Skeleterkran-
kungen mit Markfibrose erreicht, welche mit der Trennung der Reckling-
hausenschen und Pagetschen Knochenerkrankung eingesetzt hat. Es
hat sich in dieser Beziehung die analytische Betrachtung erfolgreicher
erwiesen als die Verschmelzung der Skeleterkrankungen mit Markfibrose
zur Ostitis fibrosa, wie sie zum letztenmal und am konsequentesten von
Christeller durchgefiibrt worden ist.

Zusammenfassung.

1. Die polyostotische fibrose Dysplasie ist eine fehlerhafte Skelet-
entwicklung, welche mehrere oder viele, oft strahlenartig aneinander
gereihte Knochen umfaft und vorherrschend einseitig oder eingliedrig
zur Entwicklung kommt. Der ProzeB besteht in einer diaphysiren Mark-
fibrose, besonders der langen Réhrenknochen, welche von innen heraus
zu einer Spongiosierung, Verschmilerung, Verbiegung und Auseinander-
drangung der Compacta fiihrt. Die Epiphysen bleiben intakt oder werden
erst spit in den Krankheitsproze mit einbezogen. Die Xrankheit beruht
auf einer fehlerhaften Differenzierung des Knochenmarkes in fibrises
Mark und Faserknochen. Die normale lamellire Tela ossea wird sekundéar
in Mitleidenschaft gezogen. Durch Schwichung derselben kommt es
zu statischen Belastungsdeformititen und Spontanfrakturen. Die Krank-
heit beginnt in der Kindheit, verlauft protrahiert in Schiiben und kommt
im Nachpubertitsalter zum spontanen Stillstand. Calcium. und Phosphor-
werte im Serum sind normal,-die Phosphatase normal oder leicht erhoht.
Keine ursdchliche Mineralstoffwechselstorung. Epithelkérperchen intakt.
Maligne Entartung wird nie beobachtet.

2. Die polyostotischefibrise Dysplasie ist immer lokalisiert, monostisch,
oligostisch oder polyostisch, aber nie generalisiert. Die erkrankten
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Knochen liegen gewdhnlich in einer geschlossenen Reihe (Achsen- oder
Strahlentypus). Bevorzugt sind die langen Réohrenknochen und die
zugeordneten Abschnitte des Schulter- und Beckengiirtels. Am hiufigsten
erkranken Becken, Femur und Tibia. Besonders charakteristisch ist die
hirtenstabartige Verkrimmung des Femurs. Die Wirbelsiule bleibt
intakt.

Nach der Lokalisation und Zahl der erkrankten Knochen gind folgende
Untergruppen zu unterscheiden:

a) diffus monostischer Typus,

b) monomeler Typus,

c¢) unilateraler Typus,

d) bilateraler Typus.

3. Rontgenologisch sind die Veranderungen charakterisiert durch
starke Ausweitung, Verbiegung und Verschmilerung der Compacta der
langen Rohrenknochen, gelegentlich auch durch Ausdifferenzierung eines
engmaschigen Spongiosanetzes im zentralen Markraum und durch einen
fibrocystischen Umbau der platten Knochen. Als Sekundirverinderungen
finden sich statische Verbiegungen und Spontanfrakturen, insbesondere
des Schenkelhalses und des Trochantergebietes. _

4. Histologisch ist die polyostotische fibrose Dysplasie charakterisiert
durch Ausdifferenzierung eines zellarmen, reifen, breitfaserigen Binde-
gewebes im diaphysiren Markraum der langen Rohrenknochen und in
den zentralen Markraumgebieten der platten Knochen. Besonders in den
belasteten Knochen kommt es im Bindegewebe zur Ausdifferenzierung
von Faserknochen, selten von Knorpel- und Schleimgewebe. Die Schaft-
compacta der langen Réhrenknochen wird durch die zentrale Markfibrose
exzentrisch spongiosiert oder bis auf die duBere Generallamelle voll-
stindig abgebaut, die metaphysire und selten die epiphysire Spongiosa
werden angegriffen und in Mosaikknochen umgebaut. Entziindliche
Erscheinungen fehlen. Nie wesentliche periostale Reaktionen, nie groBe
Cysten, nie Riesenzellgeschwiilste.

5. Die Atiologie ist ungeklirt. In Frage kommt eine auf die Wachs-
tumsperiode beschrinkte Uberfunktion der Nebennierenrinde oder
Hyvperfollikulindmie.

6. Als Bezeichnung wird vorgeschlagen: Osteofibrosis deformans
juvenilis.

7. Ausfithrliche Beschreibung eines ¥alles von polyostotischer
fibroser Dysplasie mit Erkrankung aller vier GliedmaBen, des Schulter-
und Beckengiirtels. Beginn im 11. Lebensjahr mit Spontanfraktur des
rechten Femurs, Stillstand mit 20 Jahren. Der Fall ist ausgezeichnet
durch die gleichzeitige Entwicklung parostaler, knochenunabhéngiger,
cystischer Fibromyxome am rechten Ober- und Unterschenkel, denen
offenbar die gleiche Atiologie zugrunde liegt wie der Knochenmarksfibrose,
und dadurch, daB zum erstenmal eine vollstindige makroskopische
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und histologische Untersuchung des ganzen Skeletes und des endokrinen
Systems, insbesondere der Epithelkdrperchen, durchgefilhrt werden
konnte.
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