(Aus dem Pathologisch-Anatomischen Institut der Universitit Zirich
[Dircktor: Prof. Dr. H. von Meyenburg].)

Hy perostosis generalisata mit Pachydermie.

(Idiopathische familiiive generalisierte Osteophytose
Friedreich-Erb-Arnold.)

Von
E. Cellinger.
Mit 22 Abbildungen (24 Einzelbildern) im Text.

(Eingegangen am 1. Oktober 1941.;

Wir bezeichnen als Hyperostose die Vermehrung des Knochengewebes
iber das normale Mafl hinaus, als Osteosklerose die auBergewdhnliche
Hiarte der Knochensubstanz. Hyperostose ist ein quantitativer, Osteo-
sklerose ein qualitativer Beyriff. Dic endostale Hyperostose oder End-
ostose ist bedingt durch Zunahme der Tela ossea aussehlieBlich auf
Kosten des Knochenmarkes unter vollstindiger Wahrung der dufleren
Gestale. Sie wird klintsch und rintgenologisch hiufig der Osteosklerose
gleichgesetzt. Die periostale Hyperostose oder Periostose entsteht durch
Anlagerung neuer Knochenschichten an die Knochenrinde. Der neu-
gebildete Knochen kann mit der alten Corticalis zu einer einheit-
lichen Schale verschmelzen und der Markraum durch exzentrischen
Abbau der letzteren ausgeweitet werden. Das Ergebnis ist eine Volumen-
zunahme des Knochens und des Knochenmarks, Die Gesamthyperostose
stellt dic Verbindung vou periostaler und endostaler Hyperostose dar.
Auch sie fithrt zu einer Volumenzunahme des Knochens, oft auch des
Knochenmarks., Wir haben demnach morphologiseh zu unterscheiden:

1. endostale Hyperostose oder Endostose,

2. periostale Hyperostose oder Periostose,

3. endostale und periostale Hyperostose oder Gesamthyperostose.

Der endostalen Sklerose kommt naturgemifl auf Grund der groBen
Mannigfaltigkeit der Spongiosaarchitekturen ein wesentlich groBerer
Formenreichtum zu als der Periostose. Wir finden cinfache Verstdrkung
des vorbestehenden Spongiosageriistes, Verminderung der Zahl und
Verdickung der restlichen Knochenbilkchen, tubulire Sklerose (A pifz),
knotige und streifige Endostose (Osteopoikilie), Totalsklerose. Eine
weitere Gliederung der Hyperostosen ergibt sich aus der Ausbreitung
der Prozesse in bezug auf das Skeletsystem und den einzelnen Knochen
(generalisierte, systematisierte, polyostische, monostische, epi-, meta-
und diaphysire Hyperostose), aus der chemischen Zusammensetzung
und der feingeweblichen Struktur des neugebildeten Knochens (Faser-
knochen, lamellirer Knochen, Osteonen-, Mosaik-, Achatstrukturen).
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- M. B.Schuidt hat im Handbuch von Henke-Lubarsch-Rissle die Knochen-
prozesse mit Vermehrung der Knochensubstanz in Hypertrophie und Osteosklerose
gegliedert. . Hypertrophie bedeutet Vermehrung des funktionsfihigen Gewehes. ..
Am Skelet macht sich die echte und reine Arbeitshypertrophie gewshnlich nicht
in einer Vergroierung der duBeren Form, sondern in einer Verdnderung der inneren
Architektur geltend.® Dic auBerlich sichtharen Knochenverdickungen, die Hyper-
ostosen, bel denen die Vormehrung der Knochensubstanz auf entziindliche Vor-
ginge oder andere Ursachen zuriickgeht, fallen nach 3. B. Schmidt zunichst nicht
unter den Begriff Hypertrophie, da der neugebildete Knochen entweder unvoll-
konimen, funktionell minderwertig oder in seiner Architektur nicht auf die mechani-
schen Aufgaben abgestimmt ist. In manchen dieser Falle kann aber der neugebildete
Knochen ethalten bleiben bzw. einen Umbau nach funktionellen Prinzipien er-
fahren und der ,bodenstindigen Struktur™ cinverleibt werden. M. B. Sehmidt
bezeichnet diese Hyvperostosen als sekundive H ypertrophien. Den Knochenhyper.
trophien werden die Osteosklerosen gegenithergestellt, welche ,.in einer Vermehrnng
des Knochengewebes mit Verdichtunyg der arspriinglichen Struktur und Einengung
der Markriume'® bestehen. Diese LEinteilung ist meines ISvachtens nicht ganz
gliicktich, da thr zwer verschiedene Gliederungsprinzipien zugrunde liegen, ein funk-
tionelles und ein rein morphologisches. No ist M. B. Schinidt gezwungen, unter dem
Begriff der Hypertrophie Erscheinungen wie die Hyperostosis frontalis abzuhandeln,
wo von einer funktionelien Auslgsung wohl nicht gesprochen werden kann. Anderer-
seits wird aher die Fluorsklerose den Osteosklerosen zugerechnet, obgleich neben
der endostalen Sklerose eine starke periostale Knochenneubildung besteht und
das Schlufibild einer sckundiren Hypertrophic entspricht. Aus diesem CGrunde
scheint mir die rein morphologische Gliederung dieser Vorginge klarer zu sein,

Grundsitzlich bedeutungsvoll in den Ausfihrungen von 3. B. Schmidt
ist dic Trennang in primdre, pothologische Strukturen und sekundire.
funktionell yeordnete Endstrukturen. VWohl bel jeder in griferen Zeit-
raumen sich abspielenden Knochenkrankheit ist mit diesem zuwizeitigen
CGeschehen. zu rechnen und ist bis dahin der Baugeschichte hzw. der
Bauphase bei Erbebung der Befunde oft nicht genfigend  Rechnung
getragen worden.

Zam Formenkreis der Hyperostosen gehoren:

a) Ostitis deformans Puaget,

b} die Hyperostosis generalisata mit Pachydermie.

Dice Prifung der Vorgeschichte, des klinischen Verlaufs, des makro-
skopischenund histologischen Sektionsbefundeseiner generalisierten H yper-
ostose bei einem im 33. Lebensjahre verstorbenen Manne, wie der Ver-
gleich mit Beobachtungen von Marie- Bambergerscher Osteoarthropathie
ohne intrathorakale Grundkrankheit haben mich zur Uherzeugung ge-
fithrt, daB ein sclbstindiges Krankheitsbild vorliegt. Diescs ist sowohl
von der Ostitis deformans Paget wie von der Ostéoarthropathie hyper-
trophiante pueumique Marie-Bamberger klar und scharf abzugrenzen.

B., Jualius, gel. 1885, gest. 14, 10, 40 im Alter von 35 Jahren, S.-Nr. 1146,40.

Familienvorgeschichie. Vater an unbekannter Krankheit gestorben. 3utter
71 Jahre alt, gallensteinleidend. Von 11 Geschwistern 7 im Alter von 1—+4 Jahren
gestorben. Keine Skeleterkrankungen in der Familie. Persiuliche Vorgeschichte:
Als Schulknabe gutes Ciehdr und normale Bewegungsorgane, Mit 20 Jahren wegen
Minderwuchs militirdienstuntauglich, soll nachtriglich noch 10 em gewachsen sein.
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1926, mit 41 Jahven, im Anschlufl an eine FuBverletzung Osteomyelitis der Nagel-
phalanx der linken Kleinzehe.

Mit 40 Juhren setzen die ersten subjektiven Erscheinungen der generalisierten
Stkeleterkrankung ein; Gehbeschwerden auf unebenem Boden, vorzeitige Ermiidung
bei der Arbeit, ohme aber Arbeitsunfahigkeit als Landwirt zu bedingen. Die Unter-
suchung im Krankenhaus Uznach (Chefarzt Dr. Maeder) vom 9, 8. bis 19. 10. 26
ergibt vorgeschrittene Schwerhérigkeit, normale innere Organe und eine generali-
sterte Skeleterkrankung, die als Ostitis deformans Paget angesprochen wird. Zuar
Vornahme einer eingehenden klinischen Untersuchung und Probeexcision in der
linken Tibia tritt B. vom 24. 4. 28 bis 17. 9. 28 in das antonsspital Winterthur iiber.

Die von Prof. Looser am 21. 3. 28 durchgefithrte Untersuchung der Bewegungs-
organe sel in exteuso angefithrt, erganzt durch Angaben aus dem Krankenhaus
Uznach: Pykniker von mittlerer Grofle, kriftig, 75,5 kg schwer, macht aber wegen
seiner Langgliedrigkeit den Eindruck von groBl. Cesamtlinge 169 cm, Unterlinge
93 cm, Koptlange 22 em, I{6rperlange 7!/,—73/, Kopflingen. Oberschenkel schlank,
Unterschenkel breit, plump, siulenférmig. Keine Einschnirung im Knéchelgebiet.
Vorderarme plump, verdickt, spitz auslanfend. Trommelschlegelfinger, ausge-
sprochene Uhrglasnagel. .

i i rechts links

Oberarmumfang handbreit oberhalb Ellbogen . . . 29em 29 c¢m
Vorderarmumfang handbreit unterhalb Ellbogen . . 28,5 em 28,5 em
Grofiter Unterschenkelumfang . . . . . . . . . . 89em 40cm
Knodchelumfang . . . . . . . . . . .. . 30em 30em

Keine Verbiegungen der Gliedmafen. Ober- und Unterschenkel, Oberarme
vollkominen gerade, nur die Vorderarme zeigen leichte Verkriimmung mit dorsaler
Konvexitit, Thorax breit, tief, kastentormig, starr, auf das Becken hinabgesunken.
Per Abstand vom Beckenkamm betrigt -noch 21/, cm, Epigastrischer Winkel
grofler als ein rechter. Ceringer Schulterhochstand links. Leichte Totalskoliose
der Wirbelsdaule nach links. Untere Brust- und Lendenwirbelsdule flach. Andeutung
eines runden Riickens im Gebiet der oberen Brustwirbelsinle.

Schéidel rundlich, nicht auftiallig verdickt, kein abnormer Klopfschall. Alle
tastbaren Rumpf- und Gliederknochen sind verdickt. Die Schlisselbeine sind 21/, cm
breit, springen wulstig vor, ohne abnorm gekriimmt zu sein. Die Oberarmknochen
haben oberhalb dem Ellbogengelenk dorsoventral eine Hartbreite von 71/, cm, der
Radius oberhalb dem Handgelenk von 4!/, em. Mittelthandknochen und Phalangen
sind ausgesprochen verdickt. Grund. und Mittelphalangen 1,8 em breit. Die Hart-
breite der Oberschenkelknochen betrigt oberhalb dem Kauiegelenk 9cm. Die
starke Verdickung beider Unterschenkel, die bei einfacher Betrachtung durch ein
chronisches Unterschenkelodem mit nassendem Ekzem bedingt erscheint, beruht
fast ausschlieflich auf ciner ganz ungewdshnlichen Massenzunahme von Tibia und
Fibula. Vordere Tibiakanten stumpf, abgerundet. FufBriicken plump.

Die Prifung der Gelenke ergibt eine Versteifung der unteren Brust- und Lenden-
wirbelsdule. Beim Biicken bleibt die Wirbelsiule in den unteren Abschmitten
gerade, seitliche Bewegungen und Seitwirtsbewegungen des Kopfes sind stark
eingeschrankt. Drehung und Nicken des Kopfes ziemlich frei. Thoraxexkursions-
breite: 86/88,5 cm. Die Elevation der Oberarme im Schultergelenk ist um 20~-10°
vermindert, Beugung und Streckung im Ellbogengelenk leicht eingeschrankt. Die
ExIarsionsbreite betrigt 160—170°. Die Oberschenkel lassen sich im Hiftgelenk
mur bis zum < von 909 beugen. Streckung im Kniegelenk vollstindig, Beugung
bis zu 50° mdaglich. Hand- und Fingerbewegungen normal. Alle Bewegungen
erfolgen langzam, beddchtig, etwas schwerfilliz. Gang unbeholfen, steif, nach
beiden Seiten wackelnd.

Muskulatur am ganzen Korper miBig entwickelt, bildet iiber den stark ver-
dickten Knochen eine verhaltnismafig diinne, ziemlich straff gespannte Schicht.
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Ohrlappchen, Nuse, sekundire Geschlechtsbehaarung normal. Tonsillen zer-
kliftet. Zunge mittelgroB, fencht, sauber. Schwere Alveolarpyorrhse. MiBige
Strume diffusa. Herz in normalen Grenzen. Aktion regelmallig 80785, keine
Gerausche. Lungen und Bauchorgane intakt.

Nervensystem. Sensibilitit mit Ausnahme der Unterschenkel, wo infolge des
schweren nissenden Fkzems eine Pritfung nicht durchgefiithrt werden kann, intakt.
Die willkiirlichen Bewegungen konnen, soweit es die Skeletverinderungen zulassen,
whne Mithe ausgefithrt werden. Pupillenveaktion auf L. und C. normal. PSR
lebhaft, kein Klonns. Ubrige Sehnen. und Periostreflexe normal. Ausgesprochene
Nechaverhirigheit. Beide Gehérgiinge zu Beginn des kndchernen Anteils auf einen
schmalen Spalt eingeengt. Rechtes Trommelfell nicht. vom linken nur ein kleiner
Teil zu schen, der verdickt erscheint. Obere Tongrenze Dds. unter C5. Die auf
len Scheitel aufgesctzte Stimmgabel a® wird nicht gebort. Rinne fir al bds. minus
12 Sek. (27.9.38). dugen: Katarakt bds. Glaskérperchentritbungen. Im Fundus bds.
abgelaufene Chorioretinitis disseminata. Keine Stauungserscheinungen (22. 9. 38).
Temp. 36,8. Urin (mehrfach gepriift): 1 neg., Z neg. Wa.R. neg. Chemische
Blutuntersuchung: Blutealcium 10,9 mg-% am 28.9. 36, 11 mg-% am 10.9. 38:
anorganische Serumphosphate: 3,1 tog-% am 1. L. 37; Rest-X im Blut 30,1 mg-®o
am 10. 9. 38.

Blutbefund :

f | ST : i i '
Datum  Rote Blutk. : b, | ;i\lfxlt%é . Neutro. @ Kos. l Baso. i_lono.i Ly.
: i . : i ; .

' '

9.8.96 | 4472000  — 5600 7135 20 05 45 195
21,433 . 4216000 76 6200 | 740 07 00 7.3 | 180

Am 27. 4. 28 wird aus der linken Zibie cin 13 om langer Span entnommen
{Prof. Looser). Die tieferen Schichten des Unterhautzellgewebes sind derb fibros
und mit dem Periost ziemlich fest verbacken, Das Tibiamark ist weich, zerflieBlich,
keimfrei. Die Operationswunde schlieBt sich nur sebr langsam, die Wundrander
weichen immer wieder auseinander, es stofen sich mehrmals nekrotische Stiicke
ab. Vollstindiger Wundschlufl erst nach 5 Monaten.

Verlauf. 4 Jahre spiter, am 20. 3. 32, im Alter von 47 Jahren, bricht sich B.
bei einem Raufhandel das rechte Schlitsselbein. Die ¥raktur heilt in 2 Monaten
unter geringer Verschiebung der Fragmente. Der Zustand der Skeleterkrankung
hat sich in der Zwischenzeit nicht wesentlich verindert.

Im Jahre 1935 treten erstmals iiber den Tibiakanten bis 5 em im Durchmesser
haltende. trophische Hautgeschwiire auf, die sich nur sehr langsam im Verlauf
von 4 Monaten wieder sehlieflen. Am 24, 8.36 tritt B. zum letztenmal in dax
Krankenhans Uznach ein und bleibt dort 1080 Tage bis zu seinem Tode am 14. 10.40.
1936 kann B. miihsam noch mit Stécken herumgehen. In der Folge entwickeln
sich ausgedehnte trophische Hautgeschwiire iiber Kreuzbein, Rollhigel, Knie-
gelenken und Fersen, die nie mehr zum Verschluf3 gebracht werden kénnen. An-
davernd ziehende Kreuz-, Bauch- und Beinschmerzen, Miktionsbeschwerden, die
auf eine Kompression der unteren thorakalen und lumbalen Rickenmarkssegmente
schliefen lassen. Die leicht vorgebeugte Haltung, zunehmende Versteifung mit
runder Buckelbildung, dic langen hingenden Arme, die bis an die Grenze von
mittlerem und unterem Oberschenkeldrittel reichen, der Kugelbauch. die einge-
driickten FuBgewoslbe und die starke Venenzeichnung an Vorderarmen und Unter-
svhenkeln bringen auBerlich eine weitgehende Ahnlichkeit mit Korperform und
Haltung bei einer vorgeschrittenen polyostischen Ostitis deformans Paget (Siche
z. B. Abb. 1 Huslhofer, Handbueh Henke-Lubarsch-Rossle Bd. 1X;3. 8, 554.) I
April 1936 entwickeln sich Beinkontrakturen, die sich immer mehr versteifen.
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Aus den Suacralgeschwiiren stoflen sich Teile des Schwanzbeines ab. Es bhesteht
Inkontinenz und Infektion der Harnwege. Hine am 16. 9. 38 durchgefiiirte
(Gesamtuntersuchung ergibt, daB die Skeleterkrankung seit 10 Jahren, d. h. seit
1928, nur unbedeutende Fortschritte gemacht hat, die sich auf eine Zunahme
periostaler Knochenauflagerungen an den Stammknochen, inshesondere am Becken
und im Wirbelkanal, beschrinken. Eine weitere Dickenzunahme der Kunochen
der GliedmaBen ist nicht nachzuweisen. B. nimmt cine Zwangslage in halbsitzender
Stellung mit angezogenen Beinen ein. s gelingt nur mit gréfter Mihe, dic Beine
zu strecken und eine geringe Abduktion zu erzwingen, dagegen sind dic Arm-
bewegungen vollig frei.

Seunsibilitdt im Gebjet von Kopf und Rumpf normal, an den Beinen infolge
ciner schweren chronischen Dermatitis stark gestort. Gutes Lagegefithl. PSR
und ASR hds. schwacl ausléshar.  Spontanbabinski. Bauchdeckenreflexe fehlen.

In den letzten Monaten Miktionsstérungen und Inkontinenz, Hautahscesse
und erysipelartige kntziindungen an beiden Unterschenkeln. Die gesamten GesiB-
weichteile verwandeln sich in schwarze, nekvotische Massen, Terminal ent-
wickelt sich von den zahlreichen Hautgeschwiiren aus eine Sepsis mit wiederholten
Schitttelfrosten. der B. am 14. 10, 40 erliegt. Gesumtkrankheitsdawer 15 Jahve.

Klinische Diaynose. Polyostische Ostitis deformans Puget mit Kompression
des Rickenmarks. Decubitalgeschwiire. Terminale Sepsis.

Sektionshefund (S.-Nr. 1146;40).  Generalisierte H yperostose mit ausgedehnter
Usteophytenbildung. Osteosklerose der Felsenbeine (Otosklerose). Suynostose der VWirbel-
kirper, der  Articulatio  sacro-thiaca und Fupcwrzelknochen.  Verknécherung der
Wirbelsiulenbdnder, der Mcembrana interossea zuwischen Tibia wnd Fibula. Ein-
engung des Wirbelkanals mit Kompression des Rickenmarks und der spinalen Nerven-
wurzeln durch Wirbelosteophyten. Spastische Kontrakiur wwld liponatise dtrophie
der unteren Extremititenmuskulatur. dusgedehnte Decubitulgeschwciire itber mittlerem.
Riicken, Kreuzbein wnd Fersen. Chronisch entziindliche Unterschenkelodeme mit
hyperkeratotischer Dermatitis. Dilatatio cordis. Lungenidem. Stauungsorganc.
Entziindliche Milzschwellung, Arteriosklerotische Nierennarben. Prostatitis inter-
stitialis chronica. Cystitis chronica. Gehirnatrophice. Struma nodosa microfolli-
cnlaris. Vermehrung der basophilen Zellen im H ypoph ysenvorderlappen.

Aus dem Sektionsprotololl seien nur AuBeres, Nieren, endokrine Organe und
Skeletsystem wicdergegeben:

Leiche eines chey kleinen Mannes, hochgradige Kontraktur beider Beine. Beide
Unterschenkel ganz aulerordentlich stark séulenartig verdickt, fast so dick wie die
Oberschenkel, lassen jede Modellierung vermissen. FuBgewdlbe eingedritckt, iiber
dem FuBriicken kissenartiges Weichteilosdem. Die Verdickung der .Unterschenkel
beruht in der proximalen Hilfte vorwiegend auf der Zunahme der Knochenmasse.
in den distalen Abschnitten teils auf Zunahme der Knochenmasse, teils anf Weich-
teilodem. Haut iiber der unteren Unterschenkelhiilfte lederbart, durch Auflagerung
dicker Hornkrusten und zahlreiche nissende Risse engmaschig gefeldert, ahnlich
einem Krokodilpanzer. Vorderarme plump, schwer, Hinde pratzenartig, mit aus-
gepragter Venenzeichnung.

Uber beiden Fersen, itber dem Kreuzbein und der Brustwirbelsdule ausgedehnte
tiefgreifende Decubitalgeschwiire.

Schédelsektion. Gehirn klein, bat in der Schiidelhishle reichlich Raun.

Brust- wnd Bauchsektion. Bauch. und Brustmuskulatur mittelkriftig. Ober-
und Unterschenkelmuskulatur blafirot, fast vollstindig durch Fettgewebe ersetzt.
Oberarmmuskulatur im Verhaltnis zur Beinmuskulatur kriftig. Nieren messen
11:6:2Y; em und 131/,:7:4 om, wiegen zusammen 230 g. Glomeruli im allgemeinen
gut entwickelt. blutreich, ausnahmsweise in kleinen Gruppen hyalin verodet. Intima
der zugeordneten Arteriolen verdickt und verfettet. Nirgends Kalkablagerungen.
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Hypophyse von normaler GroBle. In den Randabsehnitten des VL. cosinophile
Follikel und geschlossene bagophile Zellgruppen. In der Zwischenzone vorwiegend
cosinophile Zellen, locker vermischt mit Hauptzellen. Tn der Kernzone eine gréBere.
nicht ganz scharf abgetrennte Gruppe basophiler Follikel. Gegen den HL. An-
reicherung von Hauptzellen ohne infiltratives Vordringen in denselben, HIL. o. B.
Schilddriisenlappen messen 7Y,:3Y5:3%; ecm und 5:3:2 e, enthalten zahlreiche bis
walnuBgrofe, kleinfollikulire Knoten mit Verbreiterung des hyalinen Zwischen-
gewehes,  Epithekorperchen von normaler Grofle. Hauptzellstringe durch Fett-
gewebe millig aufgelockert. Nebennieren: fleckige Fettverarmung der Rindenschicht.
Hoden: Spermiogenese gut, Basalmembran teilweise verstarkt, Zwischenzellen
nicht vermehrt.

Die rontgenologischen und pathologisch-anatomischen Skeletbe junde sollen
gemeinsam wiedergegeben werden. Die Rontgenbilder geben eine klare
Einsicht in die Spongiosastrukturen und eine Ubersicht ither die Aus-
dehnung der Skeleterkrankung, da Hand- und Schidelbasisknochen aus
dauBleren Griinden nicht in dic pathologisch-anatomische Untersuchung
einbezogen werden konnten.

1. Rontgenbefunde . Zur Verfiigung stehen Rontgenbilder aus dem
Beginn der Krankheit im Jahre 1926, als B. im Alter von 41 Jahren
stand, zahlreiche Aufnahinen aus dem Jahre 19238 (Kantonsspital Winter-
thur, Prof. Looser), Kontrollbilder aus den Jahren 1938:39 (Kranken-
haus Uznach) und der Sektionspriparate aus dem Jahre 1940 (Kar' sns-
spital Ziirich, Prof. Schinz). Die Rontgenbefunde aus den Jahren 1926/28
und 1938/40 lassen sich fast tberall zur Deckung bringen. Ein wesent-
licher Fortschritt der Krankheit hat in dicser Zeitspanne von 10 Jahren
nicht stattgefunden, weder in bezug auf dic Ausbreitung im Gesamtskelet
noch in bezug auf die einzelnen Knochen. Schon im Jahre 1926 ist das
ganze Skelet ergriffen, sind die Extremititenknochen stark verdickt
und die Spongiosa umgebaut. Spéter kommen nur noch geringe periostale
Knochenappositionen am Stammskelet hinzu, die wohl fir den Verlauf
der Krankheit infolge Vermauerung des Wirbelkanals entscheidend
werden, aber dem GrundprozeB nichts grundsitzlich Neues hinzuftigen.
Die Beschreibung der Rintgenbefunde stiitzt sich daher in erster Linie
auf die Aufnabmen aus dem Jahre 1928 (Kantonsspital Winterthur).
Frithere und spétere Bilder werden nur insofern beriicksichtigt, als neue
Befunde zu verzeichnen sind.

Fiir die ganze Beurteilung der Entwicklung des Skeletprozesses ist
das am 5.3.26 wegen einer Osteomyelitis der Nagelphalanx V auf-
genommene Rontgenbild des linken Fulles entscheidend. Aufler einer
verwaschenen Spongiosastruktur mit seitlicher Usur der Nagelpbalanx
der Kleinzehe und einer rechtwinkligen F¥lexion der Nagelphalanx
der dritten Zehe ist das Strukturbild vollkommen normal (Abb. 20a).

t Fiir die Uberlassung der Rontgenbilder und der Krankengeschichte bin ich
Herrn Privatdoz. Dr. Schiirch, Chefarzt der chirurg. Abt., Kantonsspital Winter-
thur, und Herrn Dr. Schiinenberger, Chefarzt des Krankenbauses Uznach. zu beson-
derem Dank verpflichtet.
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Zwei Jahve spiter, in einer Aufnahme vom 14. 3. 28, izt das Fulskelet

vollstandig umgebaut und der neue Zustand erveicht (Abb. 20b).
Sehidel (a.-p. und seitliche Anfnabmen vom 3.8, 26 (Krankenhaus Uznach)

und seitliche Aufnahme vom 14. 3. 28 (Kantonsspital Winterthur), Abb, 1. Form

Abb, 1. Julius B., 43 Jalbre. Geuerulisierte lHyperostose. Secitliche Schitdelaufnahme

vom 14, 3, 28 (Privatdoz,. Dr. Schiireh, Chir. Abt. Kantonsspital Winterthur:, Vollstiindige

Sklerose des Felzsenbeines, Strilnig-tleckige Hyperostose des Unterkicfers, Tiuwkensattel
nicht ausgeweitet. NebenhoOhlen intalit.

normal. Frontooccipitaler Durchmesser 22,3 em.  Schiadeldachknochen fast voll-
stindig kompakt, §—13 mm dick. Keine Gliederung in Tabula interna und externa.
(JeichmaBige kleinrundporige Feinstruktur mit Verdichtung nach innen. Stufen-
bildung der Schidelbasis normal. Tirkensattel 13:11 mm, Sattellehne plump.
Schwerste Sklerose der Felsenbeine. Vollstindige Vermauerung der pnewmatischen
Hohlen des Warzenfortsatzes. Stirnhohle und Keilbeinhohle mittelweit. Proe.
alveolaris des Oberkicfers nicht sicher beurteilbar. Unterkiefer verdickt, breis-
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Abb. 2, Julius B., 43 Jahre. Generalisierte Hyperostose. o.-po-Aufnadnuae der Leuden-
wirbelsitule vom 14, 3. 28 (Privatdoz. Dr. Sckiireh. Chir. Abt. Kaptonsspital Winterthur),
Vertikale strihmige Skierose der Wirbelkorper,

Abb, 5. Julius B., 55 Jahre. Generalisierte Hyperostose. Frontalschnitt duarch vinen
Lendenwirbelkiirper mit sklerotischer Spongivsaatrophie.
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stralig sklerosiert. Zidhne, soweit vorhauden, gut eutwickelt., Am Unterkiefer
vollstandiger Verlust dev Backenzihne,  Kontrollbilder 10, 1T und 14 Jahre nach
der ersten Aufnahme ergeben ecinen unverinderten Zustand, nue die Kiefer sind
in der Zwischenzeit zahulos geworden.

Lendenwirbelséule (a.-p. und seitliche Aufnahme vom 14.3.25). Abh. 273, Wirbel
normal geformt. Breite Zwischenscheiben. Umbau der feinporigen Spongiosa in
wenige, axial verlanfende, bis 3 mm dicke Spongiosabilkchen. Verdichtung des
Spongiosageritstes  entlang  den Zwischenscheiben,  Geringe  Randosteophyten.

Abb 4, Judivs 130, 43 Jahre. Generalisierie Hyperostose, ac-poe-Aulnabine des Beekens

voin 14, 3. 28 (Privatdoz. Dr. Sehdrch, Chir. Abt. Kantonsspital Winterthnr), Osteophytose

der Beekenschaufeln, sSklerotisehe Spongiosaatvophic. Die Spongiosahalken Hegen in den
Zuw- wind Dreueklinien.

12 Jahre spiter. am 7. 3. 39, sind dic Zwischenscheiben hochgradig verschmiilert,
teils verschwunden, und die Wirbelkorper durch Verknécherung des vorderen und
hinteren Langsbandes zu einem einheitlichen starren Block verschmolzen. Ver-
kndcherte Liangsbinder und vertikale Spongiosapfeiler der Wirbelkorper zeichnen sich
im Rontgenbild als einheitliches, in cranio-caudaler Richtung verlaufendes Strahnen-
bild ab. Rippen durch Verknicherung der costovertebralen Gelenkkapseln starr
mit der Wirbelsidule verbunden, 1,8 em breit, Corticalis bis 3 mm dick. mit glatten
aufleren und inneren Konturen. Spongiosa strihnig-streifig umgebaut. Schliissel-
beine sehr plump, Oberfliche glatt. Corticalis bis 1 cim dick, Schulterblait, besonders
im (lelenkpfanncngebiet, verdickt, Spongiosastruktur grobstrihnig mit Verdichtung
im Gebiet der Schultergelenkspfanne. Das Thoraxrintgenbild vom 27. 6. 26 und
vom 10. 3. 37 zeigt auBerovdentlich dicke, plumpe Rippen wund entsprechende
Verschmilerung der Zwischenrippenraume.

Becken (Aufnahme vom 13. 9. 36 und 14. 3. 28). Abb. £/5. Gesamtform normal.
ne Deformitiiten, Kreuzbeln mit vorgeschrittener sklerotischer Atrophie. Breite
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Spongiosabalken cutspringen in Bischeln von der kranialen und caudalen Ecke
der Pars lateralis, teilen sich facherformig auf und kreuzen sich in dev Mittellinie
spitzwinklig mit den Spongiosabalken der Gegenscite. Foramina intervertebralia
cingeengt. Lintlang dem Beckenkamm wenige Osteophyten. Die ganze Becken-
sehaufel scheint in cin Svstemt von Zug- und Drucklinien aufgelést, In flachen
Bogen und facherformig sich auflssenden Bischeln durchkreuzen die wenigen
schnurdicken Spongiosaziige dic Beckenschaufel, verlaufen teils parallel dem
Schaufelkamm und den Konturen der Schambcine, fiberkreuzen sich gegen den

Abb, 5. Juling B., 55 Jahre. Generalisierte Ilyperostose. Wochgradige Osteophytose des
Beekens mit Uberhohung der Pfanpenrinder des Hifrrelenks,

Pfannenboden und verschmelzen iher dem Femurkopf zn einer fast kompakten
Knochenschale. Hiftgelenkspalt glatt, normal breit. 9 Jahre spater, am 6. 3. 37,
Befund unverdindert.

Obere Glicdmafen (Aufnahme vom 15.3.28). Abb.6 7. Humerys vollkummen
gerade, 37,5 cm lang. in der proximalen Metaphyse und Schaftmitte 4,7 em, in
der distalen Mctaphyse 5ocm bhreit, bildet einen dicken, fast drehrunden Stab.
Aullenkonturen flachwellig, glatt. Compacta in der proximalen Halfte 1--1.5 cm
dick, ziemlich geschlossen. gegen dic distale Metaphyse sich in Lamellen auf-
blatternd und in eine den ganzen Knochenquerschnitt einnebmende, strahnig-
fleckige Sklerose iibergehend. Innerbally der Maschen feinwabige Spongiosazeich-
nung. Im Humeruskopf und in der distalen Epiphyse grofifeldrige, breitbalkige
Sklerose. Konturen der Cielenkkisrper regelrecht, glatt. Ulne, vorwiegend proximal.
Radins, vorwiegend distal, auBerordentlich stark bis auf Femurschaftdicke ver-
breitert (Abb. 8). Distale Ulnagelenkflache gegeniiber der radialen um 6 mm ver-
kiirzt. Ulna 26,7 cm lang, proximal 3.9 em dick. Radius 25,5 em lang, distal
3.2 em dick. Am 14. 3. 38, 10 Jahre spiter. sind die Lingen unveriindert. dagegen
hat die Ulna in der Breite proximal auf 4.5 cm, der Rading distal auf 4,0 eny
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Ahb, 6. AbL, T,
Abb. 6. Julius B., 43 Jahre. Generalisierte I{vperostose. Aufaabme des rechten Schulter-

gelenks und Oberavmkuochens vom 13, 3. 28 (Privatdoz. Dr. Schiirch, Chir. Abt. Kantons-
spital Winterthur), Hochgradige Verdickung des Iumerusschaftes. Sklerotische Atrophic
der Schultergelenkspfanne, NWompakte Corticalisverdickung des Sclilitsselbeins,
Abb. 7. Julius B., 55 Jahre. Generalisierte Hyperostose. Frontalschunitt durch den linken
Humerus, Verbreiterung des Schattes tnit Ausweitung des Markraumes, Lamellire Auf-
spaltung der Corticalis gegen die distole Epiphyse., Sklerotische Atrophie der Epiphysen-
spongiosae.

zugenommen. Die Compacta beider Vorderarmknochen ist verdickt, feinlamelldr
aufgesplittert, ohne scharfe Grenze in die feinporige Markraumspongiosa iiber-
gehend. Gegen die Epiphysen differenzieren sich aus der schwammigen Schaft-
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Abb. 9.

Abb. 80 Julius B, 43 Jahre, Generalisierte Hyperostose,
Vorderarmautnabme vom 14, 3. 2% (Privatdoz,. Dre.Schiirel.
Chir, Abt. des Kuntonsspitals Winterthwur, Striabnige
ITyperostose von Radins und Ulna.
Abb, 9, Julins B., 43 Jalhre. Generalisierte Hyperostose,
Rechte Hand, Aufnalnne vom 14,3, 23 (Privatdoz. Dr.
Schitreh, Chir. Abt. des Kantonsspitals Winterthur).
Hyperostose mit Schatftverdickung aller Phalangen und
Metacarpalia, Skicerose der Handwurzelknochen,

Abb. 3.

spougiosa etnzelne schuurdicke Xnochenbilkchen, die unter konvergierendem Ver-
lauf sich subchondral zu einer AbschluBplatte schlieBen. CGeringe lamellare peri-
ostale Knochenauflagerungen. Der Réntgenbefund der Hand (Abb. 9) bleibt in
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verschiedenen Bildern vom

14.3.28 und 15.5. 37

Ii, Ueblinger:

unverindert.  Handwurzel-

knochen normal geformt. mit stark verdichteter, feinporiger Spongiosastruktur.
Mittelhandknochen, Grand- und Mittelphalangen alle infolge Verdickung des

Abb. 10, Julins B.. 43 Jahre, Generalisierte
Hyperostose, A.-p.-Autnalime heider Knie-
gelenkevom 14,328 (Privatdoz. Dr. Sehiirch,
Kantonsspital Winterthine).,  Ilochgradige
Schaftverdickung von Fewur und Tibia.
Strithnige Sklerose der epiphysiiven
Hpongiosa in vertikalen Trabekemn.

Schaftes auf Ipiphysenbreite walzen-
formig, plump. In Schaftmitte fast voll-
standige Sklerose, die sich gegen die
Knochenenden  zunichst in schlanke,
dann dicke Knochenbilkchen auflost.
Die stirkste Verbreiterung zeigen dic
1.—3. Mittelhandknochen.  Endphalan-
gen fast normal. Gelenkkonturen intakt.,
Die KnochenmaBe decken sich links
und rechts und betragen:

Metaearpus L 4,271,686 em

1f 6.7°1.6 em

11 6.7 1.6 em

IV 3713 em

V 54 13em

Crundphalange I1E 4,51,4 em
Mittelphalange 1T 2.9°1.0 cm
Nagelphalange Ti[ 1.7,0,7 cm

Die unterenlilielmaBen reigen grund-
satzlich den gleichen Befund (Anfnahme
vom 4. 3.28). Femur (Abh. 10) 52 e
lang, gerade, fast anf das zweifache ver-
Jdickt, in der proximalen Metaphyse nnd
in der Diaphyse 7,5 ¢m. in der distalen
Metaphyse 9,3 cm breit. Der Schaft ist,
besonders medianwivts, stark verbrei-
tert, der Hals in seiner vanzen Breite in
den Schaft aufgenommen, so daf der
Schenkelkopt als Randhacker der krea-
nialanedialen Ecke des Schaftes kappen-
férnig aufsitzt. Konturen flachwellig,
glatt.  Der ganze Schaft ist streifig-
fleckig sklerotisch, die Compacta gegen
die distale Metaphyse vollkommen auf-
geblittert.  Auch in der proximalen
Hilfte it sich cine rundporige Auf-
lockeromg crkennen. In Schaftmitte hat
die Knochenzunahme im Rontgenbild zu
ciner solchen Verdichrang gefalirt, dafl
man den BLindruck einer Markraum-
vermauerung hat; gegen die Ipiphysen
differenzieren sich ans dem  dichten
Spongiosageflecht bindfadendicke Spon-

giosabalken, die gegen dic distale Mctaphyse tabakbeutelartiy zusammengerafft
erscheinen und subchondral zu einer AbschiuBplatte verschmelzen. Kopf, Schenkel-
hals und Trochanter major zeigen ebenfalls ein in den Druck- und Zuglinien an-
geordnetes, anf wenige dicke Spongiosabalken vermindertes Spongiosagefiige. Die
Knochenspangen strahlen vom Sechenkelkopt ficherformig in Trochantergebiet
und proximale Metaphyse aug, Keine Spontanfrakturen. 9 Jahre spiter, in einer
Aufnahme vom 6. 3. 37. Befund unverindert.
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Unterschenkelknochen (Aufnahme vom 14.3.28 und 13.9.36). Tibia 42 em
lang, im a.-p. Bild proximal 7 cm, distal 5 cxa breit (Abb, 11). Compacta stark
verbreitert, in der Achse aufgeblittert, besonders gegen das Lig. interosseum.

Abb, 11. Julins B., 41 Jahre, Generalisierte Hyperostose, Seitliche Aufnahme des Fulles

vom 13. 9. 26 (Dvr. Schdnenberyer, kantonale Krankenanstalt Uznach). Blockbildung der

FuBwurzelknochen mit sklerotischer Spongiosaatrophie. Die wenigen, plunpen Konochen-
balken folgen streng den Zug- und Drucklinien.

Auflenkonturen: glatt. T Schaftmittelstiick Verdichtung mit VerschluB des
Markraumes, gegen die Metaphysen Auflosung in bindfadendicke Knochenziige,
die leicht gebogen und spiralig gegen die Gelenkflichen konvergieren. Fibula eben-
falls hochgradig verdickt, kiirzer als die Tibia, 39,5 cm lang. Fibula und Tibia

Virchows Archiv. Bd. 308, 27
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sind durch das verknocherte Lig. interossewm bis auf den proximalen Drittel mit-
einander verschmolzen. Breite periostale Knochenauflagerungen.

Fup (Aufnahme vom 14. 3. 28, (Abb. 20b/e). FuBwurzelknochen teilweise zu
sinem Block verschmolzen. Gelenkspalt der Articnlatio talo-naviculare verschmilert,
die Articulationes talo-metatarseae durch schlanke und breite Knochenspangen iiber-
briickt und der Gelenkspalt stellenweise verschlossen. Alle MittelfuBknochen stark
verbreitert, die medialen stiicker aly die lateralen. Stirkste Compactaverdickung
im Metatarsus I mit lingslamellarer Aufsplitterung. Phalangen, wie an den Hianden,
hesonders in Schaftmitte verbreitert. CGirund- und Mittelphalangen verdickt, ihre
Compacta lamellir aufgelockert. lndphalangen unverindert. Interphalangeal-
gelenke durch feine Knochenspangen tiberbriickt. Metatarso-Phalangealgelenke frei.
Alle kurzen Rohrenknochen zeigen cine feinstrihnige Knochenstruktur, aus der
sich gegen die distalen Gelenkenden wenige plumpe Balken ansdifferenzieven.
Im Kontrolibild des Sektionspraparates 12 Jahre spiter ist die Blockbildung der
FuBknochen wesentlich fortgeschritten. verbunden mit einer hochgradigen skleroti-
schen Spongiosaatrophie. Calcaneus, Fufiwurzel- und MittelfuBknochen sind zu
einer einheitlichen Masse verschmolzen, die bindfadendicken, doppelkonturierten
Spongiosaziige auf wenige Leisten vermindert, welche von Calcaneus und Talus
thren Ausgang nehmen, den Zug- und Drucklinien folgen, facherférmig gegen den
Mittelfull ausstrahlen unter spitzwinkliger Uberkreuzung in den proximalen Enden
der Metatarsalia (Abb. 20¢). Dic Mafle der Metatarsalia sind folgende:

14. 3. 28 14. 10, 40
Metatarsus T 5.6,2,1 cm 2,1 em
I 6,0,1,3 cm 1,0 emn
1L 6.5, 1,3 cm 1,3 em
v [2em 1,2 em
\Y 1.1 em [.lem

2. Makroskopischer Skeletbefund. Grofle, Form und Strukturverhilt-
nisse sind in den Réntgenbefunden ausfiihrlich dargelegt. so daB bei der
makroskopischen Beschreibung der Skeletverinderungen nur Besonder-
heiten und Verdnderungen, welche in den Roéntgenbildern nicht zur
Darstellung gekommen sind, beriicksichtigt werden sollen. Einen guten
Einblick in die Knochenarchitektur geben die macerierten Préiparate,
eine Vorstellung von der Volumenzunahme die BreitenmaBe der Réhren-
knochen und die Gesamtansicht des Skelets (Abb. 12). In der Tabelle 1
sind die wichtigsten MaBle des Falles Hagner 1 (drnold), der eigenen
Beobachtung und eines gleich langen, normalen Individuums zusammen-
gestellt.

Schidel. Form, Gréfle, Gestaltung der Basisfliche und der Sella turcica normal.
Schadeldach symmetrisch, ovalir. Nahte deatlich. Aufienfliche glatt, Innenflache
im Gebiet der Stirnbeinschuppen flachwulstig verdickt. GefaBfurchen mitteltief.
Knochen sehr schwer. Tabula int. und ext. gleichmiaBig auf 3 mm verbreitert,
Diploe iiberall noch als schmales, grauviolettes Band erkennbar. Nirgends voll-
standige Vermauerung der Zwischenschicht. Stirnbeinschuppe 13 mm, Scheitel-
beine 8 mm, Hinterhauptschuppe 7 mm breit. Kiefer s. Rontgenbefund. Voll-
standige Zahnlosigkeit.

Brustkorh symmetrisch, starr, im Horizontalschnitt fast viereckig. Iipigastri-
scher Winkel gréBer als ein rechter. Brustbein 18,5 em lang. Die Brustwirbelsiule
bildet einen breiten, flachen, runden Buckel mit Scheitel im (ebiet der mittleren
Brustwirbel. Keine Seitenabweichungen. Wirbel von normaler Gréfle und Form.
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Zwixchenscheiben verschmilert, vorn
und scitlich vorquellend. Corticalis
der Wirbelkirper gelockert und auf
einige schnurdicke, in der Achse ver-
laufende Knochenbalken vermindert.
Vorder- und Seitenflichen der Hals-
und oheren Brustwirhelkdrper sind
von ciner teils mehr bandartigen.
teils mehr steihnigen Knochenmasse
iibergossen, welche die vorquellenden
Zwischenwirbelscheiben in Form seg-
mentir angeordneter Wiilste ber-
brilcke und den cranialen Wirbel-
saulenabschnitt In einen  starven,
leicht nach hinten gebogencen Stab
verwandelt., Randleisten der Lenden-
wirbel durch Kuochenwiilste und
seitliche Klammern verstirkt, An
den Wirbelquerfortsitzen. besonders
entlang ihrem unteren Rande, zahl-
reiche kegelférmige und dornenartige
Osteophyten. Lig. flavum, Lig. inter-
spinale und streckenweise auch Lig.
supraspinale verknéchert (Abh. 13).
Foramina intervertebralia und Wir-
belkanal durch flaichenhafte, bims-
steinartige  Osteophyten  ungleich-
miBig, stellenweise bis auf die Halfte
der normalen Querschuittslichtung.
vermauert.  Die starksten osteophy-
taren Aunflagerungen finden sich im
Kreuz- und Lendenwirbelabschnitt.
Auf Schnitt Wirbelkorperspongiosa
ersetzt durch wenige drehrunde, oft
kegelformige, 2 --3 mm dicke, in der
Achse verlaufende, bald etwas dich-
ter, bald weiter auseinanderstehende,
die beiden SchluBplatten miteinan-
der verbindende  Pfeiler (Abh. 3).
Querverbindungen aufgelést. In den
Markriumen rotes Mark., Zwischen-
scheibenzusammengeprefit. stark ver-
schmilert, gelb verfirht, brockelig,
von Spalten zerschlissen, 5. Lenden-
wirbel durch Kunochenleisten fest it
dem Kreuzhein verbunden.

Becken - Gesamtform  erhalten.

Alle Beckenknochen stark verdickt Abb., 12, Julius B,, 55 Jahre. Generalisierte
) | § PR B h N . Hyperostose mit besonders ausgehrigter
pluinp (Abb. 5). Beckenschauieln in Verdicknng der langen Rihrenknochen,

normaler Stellung,  Pfannenboden

nicht eingedriickt. Beckeneingang kartenherzformiy. Beckenschaufelinnenflache

glatt, AuBenfliche von dicken, moosartigen, pordsen Osteophyten iiberwuchert,

Entlang den Beckenkimmen mehrere Reihen gezahnter Osteophyten. Hiftpfanne

durch zackige Randwiilste, die den nach auBen aufgeworfenen Auslinfern der
27*
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periostalen Ostcophyten entsprechen, vertieft. TFossa acetabuli durch Knorpel-
schwund ausgeweitet. Schambeine stark verdickt, rauh, Foramen ohturatum durch
michtige, dornenartige und hakenformig gekriimmte Exostosen weitgehend ein-
geengt. Beckenschaufel im Gebiet der Pfanne his 5 em dick, i Giebiet der Schaufel

Tabelle 1.

Skeletlinge von i AE;‘L])IM | L‘e};l‘gig('r | Nurmai
Korperlinge . . . . . . . . . . ... ... 16T 0 169 180
‘spitter 160 .
Rumpflange (Jugulum sterni—Sywmphyse) . . . ‘ +#5 59
‘ (K¥phose)
Armspannweite . . . .. o 0oL L L L L L b 198 186
Armlinge . . . . . Lo oo 0oL ; 30 R
Beinlinge: Trochauter—KuBsohle . . . . . . . : 90 89,0
Schiadelumfang. . . e e j 53.5 51
Schadel: Glabella- Occxpltﬂv 18,0 | 18,0 18,0
bitemnporaler Durchmesser L 15,2 13,3 ., 16,0
Humerus: Linge. © . . . . . . . . . . 33,0 | 36.7 - 34,0
Diaphysendicke 31 50 2,8
Diaphysenumfang 9,3 165 . 8.6
Radius: Linge . 23,8 26,0 1 25,3
distale Met a.phvsenbreltc 50 3,8 1,8/1,4
distaler Metaphysenumfang . 12.5 6,0
Ulna: Lange. . 26,4 2607 . 27,5
proum.\.lo \Ietaplnscnbleltc L. 4,3 4,3 1,914
proximaler Metaphysenumfang . . . . . . . : 4.0 69
Handlange . e T : 19.5 . 200
\Ietat"upalm und’ P}m.lanuon e e ‘s. Rontgen-,
. befund
Femure: Linge . . . . . . . . . . ..o 43,0 - 3515 50,0
Diaphysendicke . . . . . . . . . . . . .. 3.6 G.7.8.0 3,2
Diaphysenumfang . . . . . . . .. oL L5 . 220 105
Tibia: Liénge . . . . . . . . . . .. ... 35.8 41.7 CO38,5
Diaphysendicke . . . . . . . . . . . .. 00 341 6.5 3428
Fibula: Lange . . . . . . . . . . . . .. .. 38,0 38.0 38.0
Dlaph\wndlcke e e e oo 2580 1323 1,5
Sohlenliinge des FuBles . . . 22 ' ‘
Becken: Grofite Entfernung zw schen (1en « ustae :
ilincae . . IS 3.0
GroBte Entfer mmg zwischen den hpmae ilincae : .
ant. sup. . . . ! 240 245
GroBte I ntfernun" ZW 1schux den Tube Ta 1sdm . 13.0 '
Beckeneingang: Qucrdurchmessex B . 8,8 1 14,0
gerader Durchmesser . . . . . . . . . . . .. 15,6 11.4 N 51
. schrager Durchmesser . . . . . . . . . . oL 12,5
2. schriger Durchmesser . . . . . . . . . .} : 9.0 130
Conjugata vera . . . . . . . . . . . .. L 9,1 9,5 120

2,5 em dick. Beckenspongiosa auf Schuitt weitmaschig, grobhalkig. In den Mark-
ranmen feuchtes, rotes Mark. MafRe siche Tabelle 1.

Rippen auBerordentlich plump, glatt, 1.8 em breit. Zwischenrippenviume auf
schmale Spaltriume von 1/,—1 ¢m eingeengt. Kapseln der Costovertebralgelenke
teils gleichmaBig. teils in' facherférmig auseinanderweichenden, schnurdicken
Strangen verknéchert, so dall die Rippen in Inspirationsstellung fest mit Wirbel-
kirpern und -bogen verbunden sind (Abb. 13).
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Brustbein 18,5 em lang, Manubrium 3 em, Corpus 13 em lang. Mittlere Dicke
1/, em. Manubrium dreieckig, wobei die Basis von der Ineisura jugularis gebildet
wird. Auf der Innenseite Corticalis fleckig aufgelist und die breitstrahinige Spon-
wiosa freigelegt. SchulterOliiter verdickt, besonders Spina scapulae. Piannenboden
srotzdem in der Form wohlerhalten. Entlang dem JMargo lateralis zackige.
anf der Spina scapulae und in der Fossa supraspinata flachenbafte, moosartige
Osteophyten. Muskelrinnen auf der Blattinnensvite vertieft. Beide Sehlisselbeinr

Abb. 12, Julius B.. 35 Jabre. tieneralisierte Hyperostose, Blockbildnug der Wirbelsiule
durch Verkniocherung des Lig, supraspinale. des Liy. intraspinale nrnd oder Lig, flava.
Verknicherung dev Costo-Vertebralgelenke,

sehrstark verdickt, Lilden auf Querschnitten rundliche, glatte Stibe von 2.6: 1,9',(-m.
Corticalis his 9 mm breit. Infolge dieser gewaltigen Verdickung ist die Incisura
claviculae des Manubrium sterni zu klein, was zwischen dem Brusthein und den
sternalen Fnden der Schliisselheine eine 1 em hohe Stufenbildung zur Folge hat.

Oberarmknochen 36,5 em lang, plump, schwer, in Schaftitte leicht nach vorn
gchogen (Abb. 7). Der Schaft bildet auf Querschnitt einen finfeckizen Stab.
dem proximal der Gelenkkopf seitlich aufsitzt und der sich gegen die distale Epiphyse
schaufelartig verbreitert unter gleichzeitiger Verminderung des dorsoventralen
Durchmessers. Proximale Metaphyse 4,3 em, Diaphyse 4,7 em, distale Metaphyse
6,2 em breit. Corticalis baumrindenartig rauh. Gegen die distale Metaphyse
modellieren sich, entsprechend den Sehnenansatzen, breite, spiralig verlaufende
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Knochenwiilste leraus, die sich an der Humerushinterfliche spitzwinklig {iber-
kreuzen. Zwischen den Leisten tiefe Muskelrinnen. Tubereulum majus und minus
iiberhoht, knorrig, rauh. ITm Knorpelitherzug des Humeruskopfes einige flache
Usuren. Distaler Epiphysenknorpel glatt. Gelenkflichen von den Osteophyten
wallartig umschlossen. Auf Schnitt nimmt die Compacta distalwirts gleichmaiBig
an Dicke zu, ist proximal 5 mm, distal 10 mm dick, gegen den Markraam hin
lamellir aufgesplittert und geht teils unmittelbar, teils unter zunehmendem Schwund
der Tela ossea. in durchbrochene Lamellen und Trabekel iiber, welche in Form cines
zierlichen Geriistwerkes vor allem die distale Metaphyse ausfiillen. Gegen die
Epiphysen veveinigen sich spongiosiertc Compacta und feintrabekulire Mark-
spongiosa zu bis 3 em dicken Knochenleisten und -platten, die sich subehondral
zu ciner AbschluBlamelle vereinigen und den epiphysiren Raum in ein System
hig 1 cm groBer Kammern aufteilen. Schaftmarkraum ausgeweitet, mit Fettmark
gefiillt,

Speiche und Elle bilden zwei eng aneinandergefiigte, entgegengesetzt gerichtete,
runde Keile, wobel die Ulna distal, der Radius proximal spitz ausliuft. Die proximale
Radiushélfte liegt in einer flachen, von zackigen Randwiilsten begrenzten Rinne
der Ulna. Ulna 26,7 cm lang, errveicht proximal eine maximale Breite von 3,7 em.
Radins 26,0 cm lang, erreicht distal eine Hochstbreite von 3,8 em. Oberfliche
teils geglittet, teils rauh, pords. Auf der Facies dorsalis, entsprechend den Exten.
sorenansatzen, breite Knochenleiste. Auf der Radiushinterfliche mehrere spiralig
verlwufende, flache Knochenwiilste, dazwischen Halbkandle fiir den Musculus
extensor pollicis brevis und abductor pollicis longus. Starke Ausweitung der proxi-
malen ulnaren Gelenkflichen init geringer Randwulstbildung. DMeniscus radii
verknéchert, mit dem Kopfchen versehmolzen. In Schaftmitte Compacta der
Ulna auBlerordentlich stark verdickt, wobei alter nnd neugebildeter Knochen nicht
mehr voneinander zu trennen sind. Im Querschnitt weehseln kompakte mit rund-
porig durchbrochenen Abschnitten und bilden mit der kriftigen, den Markraum
fast vollstandig ausfillenden, dichten Spongiosa cin einheitliches Strukturgefiige.
In den Markriumen Fettmark, in den Poren der Corticalis graurstliches Mark.

Oberschenkelknochen 51,5 em lang  proximale Metaphyse 7.3 em. Diaphyse
6,7 em, distale Metaphyse 7,5 em, Hals 4,9 em dick. Schaft und Schenkelhals
sind in einen oberarmdicken, distal keulenformig anschwellenden, geraden Stab
von der Stirke eines Rinderfemurs verwandelt. Oberfliche durch zahlreiche, teils
pordse, teils kamm- und leistenartige Osteophyten eichenrindenartig rauh. Vom
Schenkelhals entspringt eine stark veristelte, korallenstockahnliche, hakenférmige,
trochanterwirts abgebogene Exostose. Celenkflachen glatt. (eringe perichondrale
Randwulstbildung. Auf Schuitt Schaftcompacta 1--11/, em dick, in der Achse
aufgeblattert. Gesamter Markraum mit feintrabekulirer Spongiosa und Fettmark
ausgefallt. Schenkelkopf, grofler Trochanter und distale Epiphysenspongiosa
durch wenige, bis 3 mm dicke, in den Zug- und Drucklinien liegende Knochen-
bilkchen und -platten grob gekammert.

Kniescheibe plump, auf das Doppelte verdickt. Gelenkflichen glatt, von
zackigen, iiberbordenden Osteophyten umschlossen. Tibin und Fibula sehr stark
verdickt, trotz Volumenzunahme auffallend leicht und in den distalen %, durch
die verknécherte Membrana interossea Dhreit miteinander verwachsen (Abh. 14).
Vordere Tibiakante abgerundet. CompactauBenfliche baumrindenartig rauh, porés.
Auf Schnitt sind die gut 1 cm dicke Tibiacorticalis und die etwas schmilere Fibula-
compacta teils rundporig, teils lingslamellar aufgelockert, die duflere Grundlamelle
aber meistens noch als geschlossenes Blatt von etwa 1 mm Dicke deutlich zu er-
kennen. Die stirkste Compactaauflockerung zeigen beide Unterschenkelknochen
im (Gebiet der Crista interossea. Die spongiosierten Compactaabschnitte hilden
mit der gut 5 mmn dicken, verknscherten Membrana intervssea ein strukturell ein.
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heitliches Cefiige mit durchgehenden Spongiosaziigen. Markriume mit feintrabe-
kulirer Spongiosa gefillt, aus der sich gegen die Fpiphysen wicder eine breit-

Abb, 14, Julius B., 55 Jahre. Generalisierte

Hyperostose. ¥Frontalschnitt der Unter-

schenkelknochen. Verknocherung der Mem-

bransa interossen. Fiillung des Markraumes
mit feintrabekulirer Spongiosa,

balkige Spongiosa ausdifferenziert. Im
Schaftmarkraum Fettmark, in der ge-
lockerten Corticalis graurstliches Mark.

Caleaneus, Talus, Fufwurzel- und
Mittelfuflenochen sind zu cinem einheit-
lichen Block mit eingedriicktem FuBge-
wolhe verschmolzen.  Articulatio talo-
navieulare durch eine RKnochenspange
unvollkommen verschlossen, restlicher
Gelenkspalt verschmilert. Alle Inter-
phalangealgelenke  knéichern  versteift.
Nur die Metatarsophalangealgelenke sind
noch beweglich, -Grund. und Mittelpha-
langen plump, Endphalangen normal.
Auf Schnitt Corticalis aller Fulknochen
stark spongiosiert, Spongiosa auf ein

Abb. 15, Julius B,, 55 Jahre, Generalisierte
Hyperostose. Blockbildung der Fulwurzel-
und MittelfuBknochen, 3ynostose der Pha-
langen. Verdickung der MittelfuBknochen.

weitmagchiges, trabekelarmes Gerfist reduziert. Alle FuBknochen aunffaliend leicht.
In den Markraumen ausschliefilich Fettmark (Abb. 15).
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3. Mikroskopischer Befund. Zur Verfiigung stehen Schnitte aus
Schadeldach, Schliisselbeinen, den langen Réhrenknochen, den Meta-
carpalia, die den Endzustand eines Krankheitsfalles von auBergewthn-
licher Schwere wiedergeben. Dazu kommen noch von Prof. Looser }
Schnitte der Probeexcision aus der linken Tibia im Jahre 1927, 13 Jahre
vor dem Tode, mit Uberg&ngsstrukturen, die fiir die Rekonstruktion des
Entwicklungsganges der Hyperostose von wesentlicher Bedeutung sind.

Abb. 16, Julius 1., 535 Juhre. Generalisierte Hyperostose. Schliisselbeinschnitt.
Auflagerung plattenférmiger Osteonen auf die alte Corticalis, Vergr. 180:1.

Mikroskopische Untersuchungen der Felsenbeine aus &uBeren Griinden
noch nicht abgeschlossen.

Sehiideldach. Trennung von Tabula int. und ext. verwaschen, indem einerseits
die Hawersschen Kanile ausgeweitet und andererseits die Spongiosabalken der
Diploe stark verbreitert sind. Tabula int. und ext. sind durch schichtfdrmige Auf-
lagerungen oberflichenparalleler, durch blaue Kittlinien deutlich voneinander
getrennter Knochenlamellen verbreitert. Die inneren Lamellen sind etwas breiter
und ungleichmaBiger als die dulleren. In der Regel konnen 8—10 Tafeln gezihlt
werden. Volkmannscbe Kaniile wechselnd weit. Diploe ausgesprochen grobbalkig.
Die Markriume nehmen knapp %/, der Schnittiliche ein. Die Knochenbilkchen
enthalten als Grundelement konzentrisch geschichtete Osteonen, die durch tafel-
formige Schaltosteonen zu Geflechten verbunden sind. Durch zusitzliche, dem
Grundgefiige sich glatt anschmiegende Lamellen werden die Markfelder noch
weiter eingeengt. Es entsteht so ein Knochen, der aus vielen Eingzelstiicken zu-
sammengesetzt ist, wobei diese teils durch runde, teils durch langgezogene, ge-
schweifte Kittlinien miteinander verbunden sind, aber nirgends kleinfeldrigen
Mosaikstrukturen der Ostitis deformans Paget entsprechen. Die Markraume ent-
halten ein ziemlich capillarreiches Fettmark, in der Tabula int. gelegentlich auch
spindelzellreiches Fagermark mit vereinzelten Osteoklasten.
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Claricda. Dice stark verdickte. his 9 mm breite Corticalis bestehr aus den
beiden C(enerallamellen und einer Zwischenschicht, Die dufiere Generallamelle
setzt sich aus bis 12, die innere aus bis 8 der Oberfliche parallel gelagerten Tafeln
zasammen, die durch bhlane Kittlinien zw breiten Schalen verbunden werden.
Kulere Generallamelle dureh perforierende GefaBlkanile in regelmiBige Segmente
unterteilt (Abb. 16). Die Zwischenschicht bestebt aus engporigen, konzeatriseh
gerchichteten Osteonen und kurzen Schaltsticken., Huverssche Kanile meist rund-
lich. scitener vielbuchtig, vereinzelt mit schmalen, oasteoiden Siumen ausgekleidet.

Abb. 17, Julins B., 13 Jahre. Generalisicrte Oyperostose. Probeschnitt ans der Tibia

13 Jahre vor dem Tode. Beginnaule Osteophytenbildung durch pericstale Ausdifferen-

ziernnyg radifiver und tangentialer KXnochenlanellen,  Ausweitung der Folhmanraschen

Kanile, Weite Capillarschlingen im Mark des Osteophyten, o Neugebildeter periostaler
Knochen; b Alte Corticalis. Vergr, 18:1.

[n den Markriumen lockeres, capillarreiches Fasermark und wenige junge Blut-
zellen. Tin zentralen Markraum Fettmark.

Tibinschaft. Rinde aus alter Compacta und periostalen Osteophyten bis 11/, cm
breit, durchwegs weitgehend spongiosiert, wobei Abschnitte mit aulerordentlich
weitmaschigem. schlanktrabekulirem Spongiosanetz im Wechsel stehen mit etwas
dichteren Abschnitten mit mehr Knochensubstanz. Die dichtesten Alschnitte
liegen in der Regel in der Zwischenschicht und entsprechen den duBeren Abschaitten
der alten Corticalis. Das Spongiosageflecht bildet ein durchaus einheitliches Gefiige.
das flieBend in das spongiosierte Lig.interosseum ithergeht. Grenze zwischen
urspriinglichem Knochen und Membran nicht mehr erkennbar. Spongiosaliicken
rundlich. Die schlanken Trabekel bestehen ausschlieflich aus gefiBfreien Lamellen,
die plumperen aus Harersschen Osteonen und Schaltlamellen, verbunden durch
langgezogene, oft etwas geschweifte Xittlinien. Seltener werden die Markraume
durch sichelformige Schaltlamellen noch ausgeglittet. In den corticalen Mark-
riumen mittelcapillarreiches Fasermark, im zentralen Markraum Fett- und blut-
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bildendes Mark. 1'thicschnitte aus dem Jahre 1927 (Abb, 17): An der verdickten
Corticalis kann man cine duflere, cher schmale und lockere Schicht. die dem peri-
ostalen Osteophyvt entspricht, und eine innere breite, fast noch geschlossene Schicht
unterscheiden. [Letztere stellt dic urspringliche Compacta dar. ZuBere Grund-
lamelle von zahlreichen gefilfilirenden, ausgeweiteten Volkmannschen Kanilen
und grubigen Defekten unterbrochen. Etwa in einem Abstand von 2—3 mm ist
im Osteophyt eine neuc, ebenfalls vielfach unterbrochene, schlanke Greuzlamelle
ausdifferenziert, die zum Teil durch schrige und radiire Knochenbilkchen it
der aufleren Grundlamelle verbunden ist, Die Dichte dieses verbindenden Knochen-
geflechts izt sehr weehselnd, streckenweise fehlen verbindende Trabekel vollstiandic

Abb, 18, Julius B., 43 Jahre. Generalisierte Hyperostose. Probeschuitt aus der Tibia,
15 Jahre vor dem Tode, Aunsweitung cines Folhmannschen Kanules durch Osteoklasten-
ketten. Vergr, 180:1.

oder erreichen die Grenzlamelle nicht. Die alte Compacta st aus Haversschen
Osteouen. Schaltstiicken, fuBerer und innerer Generallamelle zusammengesetzt,
Alle Haversschen Kanitle, besonders die der subendostalen und  subperiostalen
Schichten. sind ausgeweitet, mit einem ddematis erscheinenden Fettgewebe und
zahlreichen Capillaren oder mit cinem lockeren Fasermark ausgefiillt und mit
schmalen osteoiden Saumen ausgekleidet. Die perforierenden Kaniile sind ebenfalls
vielbuebtig ausgeweitet, die Buchten selbst mit mehrkernigen Osteoklasten oder
mit Capillarschlingen, die sich den halbrunden Buchten in der Knochenkontur
unmittelbar anlegen, ausgefiillt (Abb. 18). Der Osteophyt besteht vorwiegend aus
Faserknochen, der auch auf kurze Strecken mit kubischen Osteoblasten itberzogen
ist. Der duBeren Grenzlamelle ist knochenwirts cin schmaler osteoider Saum
angelagert.  Die periostalen Markrinme, d.h. die Réume zwischen den radiir
zur Greunzlamelle verlaufenden Verbindungsstiicken, enthalten sehr feinfaseriges,
achsengerecht verlaufendes, infiltratfreies, reticulares Bindegewebe und zahlreiche,
oft seenartig ausgeweitete Capillarschlingen. Trotz dem lebhaften Kuochen-
umbau und -anbau sind sowohl Osteoklastengruppen in den ausgeweiteten Havers-
schen und Tolkmunnschen Kanilen wie Osteoblastenketten im neugebildeten
periostalen Osteophyt selten.



Hyperostosis generalisata mit Pachydermie. 419

Femur, Befund ihnlich Tibia. Corticalis fast vollstindig in eine ziemlich
weitmaschige Spongiosa aufgeldst. In den duBersten, noch etwas geschlosseneren
Schichten radiare Knochenbilkchen durch breitere. tangentiale Grenzlamellen
gruppenweise verbunden. Diese hriickenartigen Osteophyten werden seginentir
von breiten, perforicrenden Volkmunnschen Kandlen unterbrochen. Die ausge-
weiteten Heaversschen Kandle sind zum Yeil mit ciner stark luziden, carminroten
Lamelle ausgekleidet.

Humerusschaft. Unterscheidung von altem porotischem und neugebildetem
periostalen Knochen nicht mehr durchfithrbar. Innere und auficre Corticalis schr
locker. Die Mittelschicht, die dem #uBeren Teil der alten Corticalis entspricht,
etwas dichter. Dic duBere Schicht besteht ans vielgestaltigen. knorrigen, mit
kurzen Seitensprossen versehenen, radidr angeordaeten Balken. die subperiostal
gelegentlich durch Querlamellen zu Arkaden verbunden sind. Diese Tangential-
balken werden durch zallreiche weite, perforicrende Kanile, in deren Grund
dickwandige CGefiBe mit Mediaverkalkung liegen, immer wieder unterbrochen.
Sie bestehen aus konzentriseh geschichteten Osteonen und kurzen und lingeren
Schaltsticken., Kittlinien iberall sehr deutlich. In der dichteren Mittelschicht
sind die ausgewciteten Huversschen Kanile auf Querschnitt teils rund, teils lang-
gezogen, teils S-formig geschlungen, grofitenteils vielbuchtig. Die Markriume
enthalten Fettmark und ein sehr spindelzellarmes Fasermark, in das ganz locker
junge Blutzellen eingestreut sind. Periost nicht verdickt, nicht entziindlich in-
filtricrt.

Humeruskopf. Dic subchoundrale cpiphysiire Spongiosa bestebt auns dicht ge-
fiigten, stark cosinophilen Osteonen und Schaltlamellen. Markriume vielbuchtig,
capillarreich, spindelzellig, nicht entzindlich infiltriert. Einzelne Marksprossen
dringen in den Gelenkknorpel vor. Gegeniiber der metaphysiren Spongiosa ist
die epiphysiire vorwiegend aus kleinen Teilstackchen zusammengesetzt mit unregel-
wiiBig gezackten Kittlinien, so dafl man stellenweise den Eindruck von echten
kleinfeldeigen Mosaikstrukturen hat. Ohne scharfe Grenze geht dieser fast kom-
pukte Knochen in breite Ceabekel iiber, die sich aus groBeren, niehr tafelformigen
Schaltstiicken und groBeren Osteonen mit langgezogenen Kittlinien zusammen-
setzen. An mehreren Stellen inselformnige Einschliisse oder breite, handartige
Auflagerungen von cosinophbilem Faserknochen,

Uina (Abb. 22). Cortiealis ungefabr bis 13 mm dick, wechselnd stark spongio-
siert. Weitmaschige Abschnitte mit schmal-trabekulirem Spongicsagefiige wechsein
mit dichteren Abschnitten. in denen die Knochensubstanz vorherrscht, Die duflere
Grundlamelle ist durch schmale und breite Folkmannsche Kanile immer wieder
unterbrochen. Im Grunde der Follbmannschen Kanile dickwandige Gefale mit
verkalkter Membrana elastica. Markrdume vielfach mit osteoiden Siumen aus-
gekleidet. Nirgends Osteoblasten, nirgends Osteoklasten. Vorwiegend Fettmark.

Epikrise. Bei einem in bezug auf Skeleterkrankungen aus unbe-
lasteter Familie stammenden Manne entwickelt sich um das 40. Lebens-
jahr ohne jeden &duBern AnlaB, ohne Schmerzen, eine generalisierte
Skeleterkrankung, die in wenigen Jahren zu starker Verdickung der
Vorderarme und Unterschenkel und zunchmender Schwerhdrigkeit fithrt.
Dic enorme Verdickung der Rohrenknochen hat Einschrankung der
Beweglichkeit, Unsicherheit im Gehen, rasche Ermiidbarkeit zur Folge.
Die zweite Phase der Krankheit zwischen 40 und 30 Jahren ist durch
cine fortschreitende Banderverknocherung und knocherne Versteifung
der kleinen Intervertebral-, der Costovertebralgelenke und zahlreicher
FuBgelenke charakterisiert, durch Zunahme der Stammosteophytose,
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insbesondere der Knochenauflagerungen im Wirbelkanal. Die Wirbel-
siule versteift in flacher Totalkyphose, die Wirbelosteophyten beherrschen
durch Kompression der spinalen Nervenwurzeln und des Riickenmarks
mit Anfillen von Wurzelschmerzen, spastischer Paraplegie der Beine
und schwersten trophischen Stérungen der Gesdf- und Unterschenkel-
haut das terminale, iber 4 Jahre vollstindiger Hilflosigkeit sich er-
streckende Krankheitsgeschehen. Das duflere Erscheinungsbild der vor-
geschrittenen Krankheit ist sehr typisch: leicht vorgebeugte Haltung,
runder, starver Riicken, hochgradige Schwellung der Vorderarme mit
starker Venenzeichnung, sdulenartige Verdickung der Unterschenkel,
Auftreibung der Knéchel, suceulente Schwellung der Unterschenkelhaut
mit panzerartiger Hyperkeratose, Trommelschlegelfinger und -zehen,
rissige, geriffelte Uhrglasndgel. Der Intellekt ist bis zum Ende wohl
erhalten. Irgendwelche Erscheinungen einer hypophysiren Stérung
konnen nie beobachtet werden. Innere und endokrine Organe bis auf
einc terminale Cystopyelonephritis intakt. In vorgeschrittenen Krank-
heitsstadien sind Calcium- und Phosphorspiegel im Serum normal.
Kilinisch wund pathologisch-anatomisch liegt ein scharf wumschricbenes,
selbstindiges Krankheitsbild vor, gekennzeichnet durch:

1. Langgliedrighkeit,

2. Hyperostose, besonders der kurzen und langen Riéhrenknochen
und des Beckens,

3. Verlenocherung der interossalen Membranen, der Wirbelsdulenbinder,
der kleinen Gelenke,

4. Pachydermie, besonders der Vorderarme und Unterschenkel, ge-
legentlich auch der Sehddel- und Stirnhaut,

a. Trommelschlegelfinger und -zehen,

6. Uhrglasndgel.

Dic gleiche Skeleterkrankung ist klinisech erstmals von Friedreich
und spidter von Erb bei den Gebriidern Hagner beobachtet worden und
hat zu einer lebhaften Auseinandersetzung mit 3farie iber die Zugehorig-
keit der generalisierten Hyperostose zur Ostéoarthropathie hypertrophi-
ante pneumique (O.h.p.) oder Akromegalie Veranlassung gegeben.

Die beiden Briider Hagner erkrankten mit 17 und 18 Jahren an rasch zunchmen-
der Schwellung der Sprung-, Knie- und Handgelenke, spiter der Unterschenkel
und Fiifle. Nach 3jahriger Entwicklungsdauer trat ein Stillstand der Wachstums-
vorginge ein, der beim dlteren Hagner zwischen 40—50 durch eine zweite Phase
des Fortschreitens und Bildung eines runden, steifen Buckels abgelost wurde.
Hagner I starb mit 48 Jahren unter den Erscheinungen der chronischen Bronchitis,
chronisch indurativen und frischen Herdpneumonie. Sein Sektionsbefund hat
1897 durch Arnold eine ausgezeichnete und erschépfende Darstellung erfahren
mit prachtvollen Zeichnungen der Skeletveranderungen, die in ibrer (GroBartigkeit
nur noch von der vorliegenden Beobachtung ibertroffen werden (Abb. 19). Die
Sektion ergab eine gewaltige Dickenzunahme aller Rohrenknochen, der Rippen

und Schliisselbeine, moosartige osteophytire Auflagerungen der Beckenknochen,
TUmbau und Verstarkung der Spongiosa, kndcherne Synostose der Tarsomnetatarsal-,
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der Carpal- und Carpometacarpalgelenke und der Interphalangealgelenke der
Finger, der Sywphysis ossium pubis, der Articalatio sacro-iliaca, ausgedehnte
Verknocherung der vorderen und seitlichen Langsbander der Wirbelsiule und der
Membrana interossea zwischen Tibia und Fibnla, Verdickung der Weichteile um
die Processus alveolares der Kiefer, der Weichteile der Unterschenkel und Fii3e,
verdickte Ohr- und Tarsalknorpel, plumpe Augenlider, Trommelschlegelfinger und
-zehen mit breiten, geriffelten Ubrglasnigeln.

Weitere pathologisch-anatomische Untersuchungen iiber das seltene
Krankheitsbild licgen nicht vor, dagegen besteht ein ziemlich ausge-
dehntes klinisches Beobachtungsgut von familidren und sporadischen

Abb, 19, Fall Hagner 1. Genevadisierte yvperostose. Beckenosteophiyiose. Verknocheruog
er Wirbelsitwlenliingsbiinder. [Aus der Arbeit von ctpenold: Beitre. path, Anat, 10, 1 (1891t

Hyperostosen. Eine vorziigliche Darstellung der rimtgenologischen Skelet-
verinderungen verdanken wir Frewnd.

Die bis heute vorliegende Kasuistik erlaubt eine gute pathologisch-
anatomische und klinische Darstellung des Krankheitsbildes, wie seinc
differentialdiagnostische  Abgrenzung gegenitber anderen polyostischen
Skeleterkrankungen. Die Skeletprozesse sind charakterisiert durch:

1. symmetrische Erkrankung des gesamten Skelets {Generalisation);

2. Verdickung aller Rihrenknochen, besonders der langen Rohren-
knochen, Verdickung der kurzen und flachen Knochen (Becken, Rippen.
Schulterblatt, Schliisselbein). Alle Rwnpf- und Gliederknochen erfahren
eine Volumenzunahme ohne Léngenzunahme.

3. ausschlieBlich endostale Hyperostose des Schddeldaches und der
Schidelbasis mit Tirhaltung einer normalen Sella turcica und normaler
Nebenhohlen;

4. vollstandigen Umbaw der Spongiosa, Ausbildung von breiten
Spongiosaziigen in den Zug- und Drucklinien (sklerosierende Atrophie):
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3. Verschmelzung der periostalen Auflagerungen mit der aufgelockerten
alten Corticalis zu einem einheitlichen Baugefiige, wobei die Oberflachen
durch Schnenansdtze und Muskelhalbkanile geformt werden:

6. reichlich groffelderigen, lamelliren Osteonenknochen, Fett- und
wenig Lymphoidmark, Feblen kleinfelderiger Mosaikstrukturen und von
fibrissem Mark;

7. ausgedehnte Bdinderverknocherung an Wirbelsdnle, Vorderarmen
und Unterschenkeln;

8. ausgedehnte kndcherne Symostose der Full- und Handwurzelgelenke,
der Tarsometatarsal-, Carpometacarpal-, Interphalangealgelenke, der
Schambeinsymphyse, der Articulatio sacro-iliaca, der Costovertebral-
gelenke, nicht aber der Metatarsophalangealgelenke bzw. der Meta-
carpophalangealgelenke ;

9. Fehlen von Spontanfrakturen und Deformitdten.

Die periostale Knochenanlagerung iibertrifft an MaB alles, was bei
der O.h.p. Marie-Bamberger bekannt ist. Die langen Riohrenknochen
zeigen eine Schaftverdickung auf das Doppelte, ohne Verbiegung, ohne
gleichzeitige Lingenzunahme ( Arnold, Uehlinger). Die Knochen erscheinen
grof und schwer. Die Schafte sind breiter als die Epiphvsen, so daB
die Abbruchflichen der verdickten Corticalis an den Ubergingen zur
knorpeligen Gelenkflache als iiberbordende ,,Randwiilste’ in Erscheinung
treten, Gelenkflichen mehr oder weniger normal, selten unbedeutend
verbreitert und wusuriert. Die SchaftauBenfliche ist baumrindenartig
rauh, zeigt kammartige Leistenbildung entsprechend den Sehnen- und
Binderansitzen und halbrunde Kanile fiir knochennahe Sehnen und
Muskeln. Innerhalb der verdickten Compacta lassen sich oft noch aus-
geprigtere lineare Verdichtungen in den Zug- und Drucklinien erkennen,
die aus vollkommen kompaktem Knochen bestehen, wihrend die Fiill-
masse dazwischen einem bimssteinartigen, pordésen Knochen entspricht.
Auf Schaftquerschnitten erkennt man eine vollstandige Verschmelzuny
der neugebildeten mit der alten Corticalis zu einem einheitlichen Knochen-
mantel. Die alte Compacta ist mehr oder weniger stark atrophisch. In
einzelnen Rohrenknochen besteht lediglich eine Ausweitung der Havers-
schen Kanile, in anderen eine weitgehende Spongiosierung bis zum
vollstandigen Knochenschwind. Die ausgeweiteten Harversschen Kanile
sind auf Querschnitt rund, auf Langsschnitt oval, achsengerecht. Die
Spongiosierung nimmt von proximal nach distal und von innen nach
aullen zu, ist an den Unterschenkelknochen, wahrscheinlich infolge
Inaktivitdt und Stase (Phlegmasie Pommer), viel weiter vorgeschritten
als an den oberen Extremititen und am Oberschenkelknochen. Nur die
dullere Generallamelle bleibt in der Regel noch als unterbrochener
Mantel erbhalten. Auf Schaftquerschnitt ist die Spongiosierung der
Compacta ungleich. Dichtere Gebiete in den Zug- und Drucklinien
wechseln mit stirker spongiosierten Abschnitten. Der Schaftmarkraum
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ist mit einer feintrabekuldren, schwammartigen Spongiosa ausgefiillt,
die zusammen mit der spongiosierten Compacta eine funktionelle Einheit
bildet. In den Vorderarmknochen ist die Markhohle streckenweise durch
bimssteinartig verdichtete Spongiosa mehr oder weniger vollstindig
vermauert. In den Epiphysen reduziert sich die feinporige Markraum-
spongiosa auf wenige, 2—3 mm dicke, in den Zug- und Drucklinien
angeordnete Knochenbalken, die durch eine subchondrale Querplatte
miteinander verbunden sind, so dal daraus eine grobe Kammerung der
gelenknahen Hilfte der Epiphysen hervorgeht.

Die zentralen Markraume der langen Rohrenknochen enthalten
Fettmark, in der spongiosierten alten Compacta graurdtliches Mark
(-lrnold, Uehlinger). Periost zart. Die kurzen Réhrenknochen zeigen
grundsétzlich die gleichen Veranderungen wie die langen (Abb. 9).

AuBerlich weniger ausgesprochen sind die Verinderungen an den
Rumpfknochen und werden beherrscht durch den Spongiosaumbau im
Sinne der sklerotischen Spongiosaatrophie. Die Spongiosageflechte sind
durch wenige bindfadendicke, in den Zug- und Drucklinien angeordnete
Trabekel ersetzt. Dic Wirbel behalten in Friihfallen vollkommen normale
Form [ Miiller, Benken, Grinberg) und gute Trennung durch mitteldicke
Zwischenscheiben. In vorgeschrittenen Stadien besteht eine mehr oder
weniger ausgedehnte Versteifung in runder Totalkyphose. Die Zwischen-
scheiben sinken zusammen, die Seiten- und vorderen Langshiander ver-
knochern, grole Abschnitte der Wirbelsaule verschmelzen durch Spangen
zu festen Blocken (Arnold, Bogaert, Freund, Uehlinger). Im gleichen
Sinne wirkt sich auch die Verknécherung der Lig. flava, interspinalia
und des Lig. supraspinale aus. In unserer Beobachtung bestehen Block-
bildungen im Gebiet der Hals- und oberen Brustwirbelsdule einerseits,
im Gebict der unteren Brustwirbelsdule andererseits. Arnold und Bogaert
beschreiben ausgedebnte Verschmelzung der unteren Brust- und Lenden-
wirbel. In wechselndem Grad erfolgt gleichzeitig eine Vermaucrung der
Foramina intervertebralin und des Riickenmarkkanals durch flachen.
hafte, moosartige Osteophyten mit schwersten Kompressionserschei-
nungen an Riickenmark und spinalen Nervenwurzeln (Bogaert, Freund,
Uehlinger). Die Wirbelspongiosa wird auf wenige, achsengerecht ver-
laufende Stiitzpfeiler reduziert. Alle queren Sicherungsstrukturen werden
aufgelést (Abb. 3 u. 13). :

Die platten Rumpfknochen sind stark verdickt, Rippen und Schliissel-
beine durch schalige Auflagerung glatter, kompakter Knochenlamellen,
Beckenknochen, Schulterblitter und Brustbein durch moosartige, rauhe
Osteophvten. Besonders eindriicklich ist die auBergewthnlich starke
Verdickung der Schliisselbeine, die sogar duflerlich in Erscheinung tritt
(z.B. sehr deutlich auf dem AuBenlichtbild in Beobachtung Miller, Fall 2).
Mehrere Reihen kammartig gezackter Osteophyten auf der Crista iliaca,
knorrige, das Foramen obturatum umgrenzende Osteophyten und Uber-



124 E. Uehlinger:

héhung der Pfannmenrander durch Osteophyten verleihen dem Becken
das charakteristische Gepriage (Abb. 4/5, Arnold, Freund). Hand- und
Fuflwurzelknochen sind in der Regel nicht vergréBert, zeigen aber eben-
falls einen Spongiosaumbau mit Verstirkung der Knochenziige in den
Zug- und Drucklinien, wie er besonders in den Réntgenbildern klar zur
Darstellung kommt (Abb. 11 w. 20¢). Freund beschreibt Verdickung
der Sesambeine.

Die auBerovdentlich breiten periostalen Knochenauflagerungen und
der innere Spongiosaumban haben keine statische Schacdichung oder aufler-
gewohnliche Sprodigkeit der Knochenmasse zur Folge. Es entwickeln
sich bei der gencralisierten Hyperostose weder Deformitiiten noch besteht
Anféalligheit zu  Spontanfrakturen. Beide Merkmale bilden wichtige
Unterscheidungszeichen gegentiber der Ostitis deformans Paget.

Ebcoso typisch wie die gewaltigen periostalen Knochenumbildungen
an Rumpf- und Extremititenskelet ist das scheinbare Unberihribleiben
des Schéddels mit Ausnahine der Kieferknochen. Diese zeigen meist nur
mdBige Verdickung, besonders der Processus alveolares, und strihnigen
Spongiosaurabau. Die Schadelform ist dagegen in keiner Weise ver-
indert, die Modellierung der Schadelbusis normal, die Sella nicht aus-
gewettet, die Knochen des Schidelgewdlbes und der Schidelbasis nicht
verdickt, ihre Konturen glatt. Histologisch findet sich eine ausgespro-
chene Verstirkung der Diploe durch Anlagerung neuer Lamellen an das
bestehende Geriist. Die erstmals bel unserem Fall beobachtete, pro-
gressive Innenohrschwerhérigkeit diirfte zweifellos auf die der Diploc-
sklerosierung gleichgeordnete Vermauerung des Innenohrraumes, wie sic
schon in den Schidelrontgenbildern der Felsenbeine im Jahre 1928
zum Ausdruck kommt, und die knicherne Verschmelzung der Gehor-
knochelehen zuriickzufithren sein. Die Zdghne sind an sich intakt, in den
dlteren Fillen carits, doch steht die Zahncaries mit der Grundkrankheit
wahrscheinlich nicht in uunmittelbarem Zusammenbang, cher dic Ab-
stoBung der Zihne.

Binderverknicheruny. Zusitzlich der Verkndécherung der Wirbel-
saulenbénder ist die Ossifikation der Membrana interossea des Unter-
schenkels besonders eindrucksvoll. Tibia und Fibula sind zu %/, durch
cine bis 1, em dicke, weitmaschige Spongiosaplatte zu einem einheit-
lichen Block verschmolzen (Abb. 14). Auf Querschnitten durch dic
beiden Unterschenkelknochen sind die Gebiete um die Crista interossea
weitgehend spongiosiert und die erhaltengebliebenen Knochenreste bilden
mit dem spongiosierten, ossifizierten Lig. interosseum eine baulich-
strukturelle Einheit. Den gleichen Befund, nur nicht so schwer,
zeigt Fall Hagner 1. Freund beschreibt eine partielle Ossifikation der
Membrana interossea antibrachii, zwischen Tibia und Fibula und des
Lig. patellae mit Verschmelzung von Schienbein und Kniescheibe.
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Gelenke. Die grolien Gelenke besitzen iibereinstimmend glatte Gelenk-
flichen. Die Einschrinkung der Gelenkexkursionen, die initialen Geh-
beschwerden und die Gehunsicherheit sind durch die auf die Epiphysen-
corticalis ausgedehnte Osteophytose, die hart bis an den Gelenkknorpel
reicht und eine Vertiefung der Gelenkpfannen und eine Verbreiterunyg
der Gelenkkopfe zur Folge hat, bedingt. Iis handelt sich nicht um Rand-
wiilste im Sinne einer Arthronosis deformans, sondern einfach um die
Abbruchfliche der periostalen Osteophyten auf Gelenkniveau. Es fehlen
Knorpelusuren. Die pilzartige Umgestaltung des Schenkelkopfes in
Fall 2 (Miiller) stellt cinen Ausnahmebefund dar. Der Krankheitsbeginn
ist ferner gekennzeichnet durch Schwellung und Schmerzen der Knie-
gelenke, gelegentlich unter dem Bild des intermittierenden Hydrops.

&s handelt sich um dic Erscheinungen einer nichteitrigen, unspezifischen.
chronischen Symovitis (Miller, Fall 1). Histogenetisch sind die Gelenk-
ossifikationen der periostalen Knochenneubildung gleichgeordnet. Sic
betreffen Menisken (Discus radii, Uehlinger) und Gelenkknorpel, fiithren
zur kndchernen Ankylose und sind auf bestimmte, vorwiegend kleine
Gelenke beschrinkt. Wir finden tibercinstimmend sowoh! bei Fall Hagner
als auch in unserer Beobachtung, d. h. in Endstadien des Krankheits-
geschehens, im Becken eine Verkndcherung der ventralen Abschnitte
der Articulatio sacro-iliaca, der Symphysis ossium pubis, aller Costo-
vertebralgelenke (vorwiegend der Lig. radiata), der FuBwurzel- und Inter-
phalangealgelenke. Rontgenbild und maceriertes Fulskelet unseres Falles
zeigen eine einheitliche Blockbildung zwischen Calcaneus, Talus, kleinen
FubBwurzelknochen und Metatarsalia. Nur im unteren Sprunggelenk ist
der Gelenkspalt noch angedeutet (Abb. 15). Im Réntgenbild kommt der
damit verbundene, weitgehende Spongiosaumbau hesonders deutlich zur
Darstellung : vollstandiger Schwund der Spongiosa und Bildung weniger,
durchgehender, doppeltkonturierter, breiter Knochenziige, die ficher-
formig von der Caleaneus-Apophyse in die Metatarsale ausstrahlen
(Abb. 20¢). Auch die Interphalangealgelenke der Zehen sind vollstandig,
teilweise in Subluxationsstellung, kndchern ankylosiert, Nur die Meta-
tarsophalangealgelenke und das obere Sprunggelenk sind noch wohl er-
halten. Fall Freund und Arnold (Hagner 1) zeigen geringe Verschmelzung
einzelner FuBwurzetknochen unter sich und mit den Metatarsalia. Arnold
fand auBerdem an den Hinden Blockbildung der Handwurzelknochen
und der Phalangen. Die Rontgenbilder der Briider Bredner, die Miiller
untersuchen konnte, zeigen ebenfalls eine knécherne Ankylose der 4. und
3. Finger und der 3.—5. Zehe. Die ossale Ankylose der Hand- und FuB-
knochen mit dem charakteristischen Freibleiben der Metacarpophalangeal-
gelenke bzw. der Metatarsophalangealgelenke gehort mit zu den typischen
Spaterscheinungen der generalisierten Hyperostose. Sie demonstriert in
sinnfilliger Weise, dafi die Tendenz zur Verkndcherung offenbar anlagen-
méfig genau wmschricben und nicht auf das Periost beschriinkt ist, sondern

Virchows Archiv. Bd. 308. 28
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Abb, 2ol Jnlius B35 Jadue, Generadisierre Hyperostose, FuBantnahmen, o vom 5. 3, 26,
miy 41 Jahren (Dr. Schinenberger, Krankenhans Uznach). Ostecwyelitische Zerstirung
der Nagelphalanx der linken Kleinzehe. Ubrige Zehenknochen wormal. b vom 14. 3. 23,
mit, 43 Jahren (Privatdoz, Dr. Schiirch, Kantonsspital Winterthur), Knochenuwmbaw in
2 Jabren volizogen. Blockbildung der FuSwurzel- und MittelfuSkoochen. Schaftverdickung
der MittelfuBknochen und Phalangen, e vom 14, 10. 40, mit 55 Jahren. Hochgradige
sklerosierende Spongiosaatrophie mit Reduktion der Spongiosabalken auf die Zug- und
Druceklinien.

auch Bander und Gelenkknorpel wmfaft. Die Tendenz ist aber keine all-
gemetne, sondern weitgehend topographisch determiniert (Spezifitit der
Prozesse).
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Die klinische Verfolgung des Krankheitsverlaufes der Briider Hagner
durch Erb und Friedreich, die zahlreichen Rontgenbilder iiber eine Zeit-
spanne von 14 Jahren in unserer eigenen Beobachtung, besonders aber
auch ein Vergleich des Probeschnittes aus der Tibia 13 Jahre vor dem
Tode mit den Befunden bei der Sektion lassen ziemlich klar die Bawu-
geschichte der generalisierten Osteophytose erkennen. Die Um- und
Neugestaltung des Skelets vollzicht sich awferordentlich rasch, in Monaten.,
in wenigen Jahren. Zwei Vergleichsaufnahmen aus den Jahren 1926
und 1928 seien als Belege wiedergegeben (Abb. 20a u. b). Dic erste Auf-
nahme vom 5. 3. 26, die anldBlich einer Nagelphalanx-Osteomyelitis der
linken Kleinzehe im Alter von 40 Jahren ausgefiithrt worden war, zeigt
vollstindig normale Knochenformen und Spongiosastrukturen. 2 Jahre
spéter, am 14. 3. 28, ist der Skeletumbau schon vollstidndig abgeschlossen
und zahlreiche Gelenke sind kndchern ankylosiert. Die letzte Aufnahme.
nach einem Intervall von 12 Jahren, zeigt mur noch fortschreitende
Lockerung der Corticalis, aber keinen Mehranbau von Knochen (Abb. 20¢).
Bei Hagner 1 hatte sich der Skeletumbau in 3 Jahren, in der Beobachtuny
von Roy und Yutras in + Jahren, bei dem von iller beobachteten
Briderpaar in 4—35 Jahren, im Fall Freund in 7 Jahren vollzogen.
Unsere Vorstellungen beztiglich Zeitdauer von Skelctumbauten miissen
wohl auf Grund dieser Beobachtungen gedandert werden. Ich mdchte
immerhin darauf hinwetsen, dall Fraenkel die Entwicklung einer schr
ausgedehnten  Periostitis ossificans pneumique bel einem 32jahrigen
Manne im Verlauf von wenigen Monaten, bel einem 435 jihrigen Manne
schon nach 10wichiger Gesamtkrankheitsdauer beobachtet hat.

Periosteler Knochenanbaw, endostaler Spongiosaumbau und Awflocke-
rung der Corticalis setzen gleichzeitig ein. Die erste Krankheitsperiode,
dic sich tiber 2—35 Jahre erstreckt, dient insbesondere dem periostalen
Knochenanbau und dem endostalen Knochenumbau. Sie wird ron der
Spongiosierung der alten Corticalis und der Ossifikation von Béndern und
Glelenken iiberdauert. Diese Prozesse schreiten schubweise weiter fort
mit Beschleunigung im hoheren Alter.

Der periostale Knochenanbau erfolgt nach zwei verschiedenen Typen,
an Schlisselbeinen und Rippen durch Aufschichtung neuer Lamiellen
mit glatter Oberflache auf die alte Corticalis. Es lassen sich bis 10 durch
Kittlinien miteinander verbundene Mantellamellen zihlen. An allen
tibrigen Knochen vollzieht sich die periostale Knochenbildung durch Aus-
differenzierung eines spongitsen Osteophyten. Der Tibiaschnitt aus dem
Jahre 1927, 13 Jahre vor de Tode, zeigt diesen Zustand in voller Ent-
wicklung. Senkrecht zur Knochenoberfliche scheidet das Periost kiirzere
und langere, gestreckte und mehr knorrige Knochenbilkchen aus, die
auf der dulleren Generallamelle fullen und die in einer gewissen Distanz
von dieser durch neue Tangentiallamellen briickenartig miteinander
verbunden werden. Ob zuerst Faserknochen gebildet wird und dieser

28*
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sekundir in lamelldren Knochen umgebaut wird, ist unsicher. Jedenfalls
ist schon in diesern Schnitt der Anteil des Faserknochens auBerordentlich
gering, so dafl man den Eindruck hat, als wiirde gleich von Anfang an
reichlich lamellirer Knochen gebildet. In einer zweiten Phase wird der
Osteophyt verstirkt, wobei funktionelle Einfliisse richtunggebend sind.
Die periostalen Knochenbilkcben werden durch Anbau neuer Lamellen-
systeme verdickt und durch achsengerechte Knochenbilkchen zu Ge-
flechten verbunden, der kammartige Primérosteophyt in einen spongio-
slerten Sekundirosteophyten iibergefithrt. Gleichzeitic weiten sich die
Haversschen Kanile und die Volkmannschen Kanile der dlteren Corticalis
aus. Die Auflockerung erfolgt in erster Linie durch Osteoklasten, dic
Lacunen ausnagen, vielleicht aber auch durch Capillarschlingen, die
unmittelbar der Tela ossea anliegen. Die runden Knochenliicken werden
spater durch sichelférmige Knochenlamellen geglittet und die Kanile
in runde Poren ubergefithrt. Beide Vorginge, Verstirkung des peri-
ostalen Osteophyten, fortschreitende rundporige Auflockerung der Corti-
calis, bringen eine zunehmende Gleichschaltung der Strukturen des
alten und neuen Knochens, bis sie sich schlieBlich baulich einander
vollkommen angleichen, ein einheitliches Geflecht bilden, wobei nur die
achsengerechten Kittlinien der alten &uBeren Grundlamelle dic Grenze
des urspriinglichen Knochens erkennen lassen. Es findet im Sinne von
M. B. Schmidt ,.ein vollstindiger Einbaw des Osteophyten in die alte,
bodenstindige Struktur® statt (Abb. 22).

Nuch dem gleichen Prinzip, Auflésung der Spongiosabilkchen,
Anbau und Einbau neuer Lamellensysteme, erfolgt wohl auch der Um-
bau der meta. und epiphysiren Spongiosa. Die breiten Trabekel in den
Epiphysen setzen sich aus zahlreichen, unregelmiBig geformten Osteonen
und Schaltstiicken zusammen, die aber — im Gegensatz zum Paget-
Knochen — durch glatte Kittlinien miteinander verbunden sind. Osteoid
und mit Eosin sich leuchtend rot farbende Knochengrundsubstanz sind
auBerordentlich selten. Man findet sie gelegentlich als schmalbiandrige
Auskleidung der Haversschen Kandile, als Belag oder EinschluB der
epiphysiren Spongiosa, selten als bandartige Auflagerung im Osteo-
phyten.

Verstarkung des ncuen Knochens, Lockerung der Corticalis und
Spongiosaumbau sind ungleichméfiig. Die Verdichtung des Knochen-
geriistes eftspricht, wie die Rdntgenbilder zeigen, den Zug- und Druck-
bnien. Die fortschreitende Porosierung ist auf die nichtbeanspruchten
Zwischengebiete beschrankt. Zug und Druck sind also von mafBgebendem
Einfluf auf die endgiiltige Gestaltung des hyperostotischen Knochens. Die
funktionelle Architektonik des endgtiltigen Zustandes und der Aufbau
aus hochwertigen Osteonen erkliren die gute Tragfibigkeit des hyper-
ostotischen Skelets, das Fehlen von Deformitaten und Spontanfrakturen.
Die Frakturheilung ist nicht gestort (Uehlinger).
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Die Binderverknicherung fithrt, wie die histologische Untersuchung
der -Membrana interossea des Unterschenkels zeigt, ebenfalls zur Aus-
differenzierung lamellar aufgebauter Spongiosa, wohl im Sinne einer
prosoplastischen Metaplasie des fascialen Bindegewebes. Die knécherne
Ankylose diirfte auf dem Wege enchondraler Ossifikation der Gelenk-
knorpel und Ossifikation der Gelenkkapseln (z. B. Lig. radiata der Costo-
vertebralgelenke) zustande kommen. Letztere besitzen stirkere Ossi-
fikationstendenz als die Gelenkknorpel.

Der Vergleich der Baugeschichte der generalisierten Hyperostose und
der Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique Marie-Bamberger ist
nicht nur reizvoll, sondern bringt auch die klare Bestitigung des klini-
schen KEindruckes, daB es sich um zwei grundsitzlich verschiedene
Krankheitsbilder handelt. Wie aus den Mitteilungen Crumps und den
Untersuchungen Toblers an einem Frith- und einem Spatfall von O.h.p.
hervorgeht, erfolgt der Aufbau des Osteophyten in Schiitben. Knochen-
mantel wird auf Knochenmantel gelegt, ahnlich den Jahrringen eines
Baumes, so daB die von innen nach auBen aufeinanderfolgenden Schichten
verschiedenen Altersstufen entsprechen. Die dlteste Schicht liegt para-
cortical, die jiingste subperiostal. Der Neubau ist immer mit einem
Umbau der dlteren Schichten verbunden. Die subperiostale Jungschicht
entsteht jeweils duorch Ausdifferenzierung radidrer Faserknochen-
balkchen, die in der néchsttieferen Zone durch Tangentiallamellen zu
Arkaden vereinigt werden. Gleichzeitig wird in den Altesten, unmittelbar
an die alte Corticalis angrenzenden Schichten der Faserknochen stiick-
weise durch lamelliren Knochen ersetzt. Die radidren Trabekel werden
weitgehend abgebaut, die Tangentiallamellen verstirkt und ihre Teil-
stiicke zu einem mehr oder weniger geschlossenen Mantel vereinigt.
Zwischen Tangentialosteophyt und alter Corticalis entwickelt sich auf
diese Weise wieder ein knochenfreier Spaltraum, der réntgenologisch
als paracorticales, lichtes Band in Erscheinung tritt (Abb. 21).

Bei der generalisierten Hyperostose stellt der Osteophyt das Er-
gebnis eines einmaligen Schubes periostaler Knochenneubildung dar. Es
werden keine wesentlichen radidren Zwischenstrukturen aus Faser-
knochen gebildet, es findet kein Umbau des Radidrosteophyten in einem
Tangentialosteophyten statt. Die Ausdifferenzierung der periostalen
Trabekel erfolgt von Anfang an vorwiegend in lamellaren Knochen und
im Sinne der endgiiltigen, rundporigen Spongiosa mit Verstdrkung in
den Zug- und Drucklinien. Der Osteophyt verschmilzt mit der spongio-
sierten alten Corticalis zn einem strukturell einheitlichen Gefiige, im
Gegensatz zur zunehmenden Scheidung von Osteophyt und alter Corti-
calis durch einen weichteilgefiillien Spalt bei der O.h.p. Die periostale
Knochenneubildung ist von einem vollstindigen Umbau der gesamten
Spongiosa begleitet. Es liegt nicht eine Periostose, sondemn eine Hyper-
ostose vor (Abb. 22).
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Freund bezeichnet die gencralisierte Hyperostose im Sinne von Crump nur als
Untergruppe der Periostose und will gegeniiber der Ostéoarthropathic pneumique
mur graduelle, nicht aber prinzipielle Unterschiede anerkennen. da ¢s auch tvpische
Falle von Marie- Bambergerscher Krankheit ohne thorakales Grundleiden gebe.

Abb, 21, Hermine G., 536 Jahre. Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumigue. (S.-Nv.

5449 37.) Tibiaquerschnitt, Ausgesprochener Schichtbau des Osteophyten, rechts Radiiir-

as~tcophyt, links Umban in Tangentialostcophyt., Scharfe Trennung von Osteophyt und
alter Corticalis. Vergr, 7:1.

“There is only the question as to whether a difference in degree is an adequate
reason for separate classification of a disease. We do not think so, ..., we see
only in the case reported here a special group of generalised osteophytosis.” Dieser
Auffassung kann ich mich keineswegs anschlieen. Die generalisierte Hyperostose
stellt ein absolut klar umschriebenes, selbstindiges, sich in vollkommener Gesetz-
miBigkeit wiederholendes Krankheitsbild dar, das durch keine Zwischenstufen
mit den Periostosen verbunden ist. Unklarheiten im Schrifttum bheruhen auf
ungeniigender Unterscheidung von Periostose und Hyperostose, wobei die (Fleich-
stellung beider Krankheitshilder Ausdruck einer ,,oberflichlichen Betrachtung
ist mit ausschlieBlicher Beriicksichtigung der periostalen Knochenauflagerungen,
Trommelschlegelfinger und Thrglasnigel, nicht dagegen des endostalen Umbaues,
der Besonderheiten der Baugeschichte und des klinischen Verlaufes.
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Die auffallendste Erscheinung neben der Hyperostose ist die Pachy-
dermie an Vorderarmen, Hinden, Unterschenkeln und FiiBen. Sic be-
dingt die initiale Schwellung der Hand- und Kniegelenke, die pratzen-
artige Verdickung der Hande, die Trommelschlegelfinger, die siulen-
formige Verdickung der Unterschenkel, die Schwellung der Sprung-
gelenke. Histologisch beruht die Weichteilverdickung vorwiegend auf
einer Vermehrung des subepithelialen Bindegewebes und der Talgdriisen.

AbL. 220 Julius B., 35 Jahre, Genernlisierte Hyperostose. Ulnasebaftquerschnitt.
Vollstiandiger Einbau des Osteophyten in die spongiosierte Corticalis, Vergr. 3.5:1.

Im eigenen Fall hatte in den letzten Lebensmonaten eine tdematise
Durchtrinkung von Lederhaut und subcutanem Fettgewebe, verbunden
mit ciner Hyperkeratose, zu ausgedehnter Rifbildung in der gesamten
Unterschenkelhaut gefiihrt, die der terminalen Infektion als Eintritts-
pforte diente. Die Pachydermie ist ein der Hyperostose zeitlich und patho-
genelisch gleichgeordneter Vorgang.

Unter der Diagnose ,,Pachydermie plicaturée avec pachypériostoses
des extrémités hat Golé 1935 eine Reihe von Beobachtungen unter Bei-
fiigung eines eigenen Falles (Solente-Touraine-Golé) zusammengestellt,
die zusétzlich der genevalisierten Hyperostose der langen und kurzen
Rohrenknochen und der Weichteilverdickung der distalen Glieder-
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abschnitte, eine Cutis verticis gyrata aufweisen. Die Stirnhaut ist in
breite, olig-fettig sich anfithlende und nicht verstreichbare Quer- und
Lingsfalten gelegt. Dic Poren der Talgdriisen sind vermehrt und aus-
geweitet. Die keloidartig verdickten Oberlider stechen in Ptose und
geben dem Gesicht, zusammen mit den breiten Stirnrunzeln, einen
ernst-schlifrigen Ausdruck. Haufig zeigt auch die behaarte Kopfhaut
eine Reihe sagittal verlaufender Falten, so daB die Aufsicht des ge-
schorenen Schéidels einem frisch gepfliigten Kartoffelfeld nicht unihn-
lich sieht. Kopfhaare kriftig, oft braun. Die mehr oder weniger schwere
Periostose der langen und kurzen Rohrenknochen unterscheidet sich
in nichts von den Skeletverinderungen bei Hyperostosis generalisata
ohne Cutis verticis gyrata. Auch im Verlauf besteht zwischen beiden
Krankheitsbildern eine weitgehende Ahnlichkeit, indem sich die Faltung
der Stirn- und Schédelhaut gleichzeitig mit der Verdickung der Vorder-
arme und Unterschenkel und der Periostose im Nachpubertitsalter,
ohne duBeren Anlaf, in wenigen Jahren entwickelt. Das histologische
Bild der Cutis verticis gyrata ist charakterisiert durch eine Verdickung
der Lederhaut, sehr starke Vermehrung der Talgdriisen, weniger der
Haarfollikel, Epidermis oft intakt, selten geringe Akanthose und Para-
keratose. Die wechselnd reichlichen, chronisch-entziindlichen Infiltrate
diirften als Sekundirerscheinung gewertet werden. Auf Grund des
tibereinstimmenden klinischen Verlaufes, des iibereinstimmenden rént-
genologischen  Skeletbefundes, des iibereinstimmenden histologischen
Weichteil(Haut)befundes ist es wohl gerechtfertigt, auch diesen Fall
dem Krankheitsbild der generalisierten Hyperostose mit Pachydermie
zuzurcchnen, so dafl wir mit zwei Erscheinungsformen (Phinotypen),
solchen mit und solchen ohne Cutis verticis gyrata, zu rechnen haben.
Typische Falle der ersteren haben Apert, Bussalai, Gronberg, Labbé, Leva,
Nawmann, Olivier, Pannewitz, Ramond, Roy Yulras, Sisson, Touraine-
Solente-Gold, Touwrnier verdffentlicht. Fall Hagner 1 mit verdickten
Ohr- und Tarsalknorpeln und Fall Ochme 1 mit auffallend dicker Stirn-
haut konnen als Ubergangsformen bezeichnet werden. Einschligige
pathologisch-anatomische Skeletuntersuchungen liegen keine vor. Ich
beschrinke mich auf die kurze Wiedergabe von 3 Beobachtungen.

Fall Grinberg (1927): 27 jihriger Mann, 4 gesunde Geschwister. Keine Skelet-
erkrankungen in der Familie. Entwicklung von Hyperostose und Pachydermie
vom 16.—19. Altersjabr. Mit 27 Jahren ausgesprochene Cutis verticis gyrata, die
mehrmals als’ Lepra angesprochen und verkannt wurde. Geringe Bart- und Achsel-
hohlenbehaarung, normale Schamhehaarung. Trommelschlegelfinger und -zehen.
Uhrglasnigel. Hyperostose der langen und kurzen Reéhrenknochen und der
Schliisselbeine. Kopfskelet normal. Gebill gut.

Fall Touraine-Solente-Golé (1935). 28jihriger Mann. Krankbeitsbeginn im
18. Jahre mit Verdickung der Hiande und FiiBle, die iiber der Basis des 2.—5. Fingers
eine Breite von 11 em erreichen. Trommelschlegelfinger, Uhrglasnigel, schlanke

Oherschenkel. plumpe Unterschenkel. Breite Faltung der Stirn- und der behaarten
Schidelhaut, Schlitzaugen infolge Verdickang der Oberlider, Maskengesicht, schlaf-
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viger Gesichtsausdruck. Daumenballen verdickt, mit Vertiefung des normalen
Faltenreliefs, Periostose der langen und kurzen Rohrenknochen, Verschmelzung
des neugebildeten Knochens mit der alten Corticalis, Konturen teils wellig, teils
zackig. Kein Spongiosaumbau (jedenfalls in den schlechten Abbildungen keine
Strnkturinderungen erkennbar), Schidel- und Gesichtsknochen normal.  Sella
nicht ausgeweitet. Keine Synostosen. Keine Einschrinkung der Gelenkfunktionen,
so dafl Pat. seinem Beruf als geschickter Mechaniker nachgehen kann. Innere
Organe normal. Blutzucker 104 mg-%. Serumcalcium 9 mg-°, Crundumsatz
-~ 12%. Bestrahlung der Hypophyse ohne Effekt. Subjektiv beschwerdefret.

Tall Roy und Ywtras (1938). 53jihriger Mann. Mit 15 Jahren Schwellung der
Hinde und Fifle, mit 18 Jahren starke Verdickung der Stirnbaut mit Runzel-
bildung (Cutis gvrata), mit 201, Jahren Verdickung und Versteifung der Lider,
mit 22 Jahren Stillstand des Knochen-, mit 25 Jahren des Lidwachstums. Seit
dieser Zeit stationdarer Zustand. Die klinische Untersuchung mit 35 Jahren ergibt
breite Stirnfalten, betrichtliche Verdickung der Oberlider bis auf 1.5 em, maBige
Verdickung der Unterlider, symetrische Verbreiterung aller Fxtremititen mit
Zunahme der Verdickung gegen die Peripherie, Trommelschlegelfinger und -zehen,
Uhrglasniigel. Blutcaleinm 10,6 mg- %, Blutphosphor 2,0 mg-°®:. Roéntgenologisch
breite periostale Auflagerungen an Schliisselbein, Humerus, Radius, Ulna, Meta-
carpalia, Fingerphalangen. Femur, Fibula. Tibia, Patella. Cuneiforme I, Talus.
Zentralkanal der Roéhrenknochen ausgeweitet, Corticalis bald dicht, bald auf-
geblattert. Die Auflagerungen erreichen stellenweise eine Dicke von 7-—-8 mni.
Gelenke frei. Tiirkensattel nicht ausgeweitet.

Das Krankheitsbild der generalisierten Hyperostose ist ferner aux-
gezeichnet durch die schlanke, langgliedrige Korperform. Sie bedingt die
zu groBe Armspannweite im Verhdltnis zur Korper- und Rumpflinge
(s. Tabelle 1). Ich verweise auch auf die ausgezeichneten AuBenbilder
in den Arbeiten vou Becken, Bénard-Kovacs, Miiller und Stephan. Be-
sonders auffallig ist der Gegensatz der schlanken Arme und Oberschenkel
zu den pratzenartig verdickten Vorderarmen und sdulenformig verdickten
Unterschenkeln, den kugelig angeschwollenen Kniegelenken und den
stark vorspringenden Knieschieiben. Die sekundiire Geschlechtsbehaaruny
kann unterentwickelt sein (Gronberg, Mankowsky-Heinismann-Czerny,
Miiller), muBl dies aber nicht.

Die generalisierte Hyperostose ist cine Krankheit des mdnnlichen
(feschlechts. Von den Formen ohne Cutis verticis gyrata entfallen auf
das mannliche Gesehlecht 16, auf das weibliche 2 Beobachtungen.
Rechnet man dazun noch die 13 Falle mit Cutis verticis gyrata (s. 8. 432),
s0 ergibt sich ein Geschlechtsverhdltnis minnlich : weiblich von 29: 2.

Im klinischen Verlauwf konnen drei Entwickiungsphasen unterschieden
werden:

1. die Initialphase der Hyperostose und Pachydermie (Weichteil-
verdickung der distalen Korperabschnitte, Faltung der Stirm- und
Schidelhaut);

2. die Zwischenphase der Biander- und Gelenkverknocherung;

3. die Schlupphase der Druckerscheinungen auf Riwckenmark und
spinale Nervenwurzeln.
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Die Initinlphase davert 2—7 Jahre. Sie beginnt in der Regel im
Pubertitsalter zwischen 14 und 18 Jahren, nur ausnahmsweise spiter,
mit 28 Jahren (Bogaert) oder erst mit 40 Jahren (Uchlinger). Die ersten
Symptome sind die intermittierende Schwellung der Hand- und Fuf-
gelenke, hiufig auch der Kniegelenke mit Neigung zu Rezidiven im Friih-
jahr und Herbst. In der Folge verdicken Vorderarme und Unterschenkel,
die Hinde schwellen pratzenartig an. Es entwickeln sich schwerste
Trommelsehlegelfinger, die Unterschenkel werden sdulenartig dick, dic
Konturen der Sprunggelenke verstreichen, die Nigel wachsen in die
Breite und wilben sich uhrglasartig, Stirn- und Schidelhaut legen sich
in breite Falten, die Lider verdicken und versteifen in Ptose. Subjektiv
besteht Spannungsgefiihl und Ungeschicklichkeit der Hinde, Geh-
schwierigkeit auf unebenem Boden mit rascher Ermiidbarkeit. Die
Beine sind 5o schwer wie Blei (Freund). Gelegentlich klagen die Kranken
iiber rheumatoide Gelenkschroerzen (Oehme). Die Erscheinungen zwingen
oft zum Berufswechsel. Die Rontgenuntersuchung ergibt in diesem
Zeitpunkt schon eine gencralisierte Hyperostose ohne wesentliche Ein-
schrinkung der Gelenksexkursionen. Die verdickten Knochen lassen
sich an Vorderarmen und Unterschenkeln gut durchtasten, ecbenso die
Osteophyten auf Beckenkamm und Kniescheibe.

Nach einem Intervall von mehreren Jahren oder Jahrzehnten ver.
knichern in der zweiten Phase Binder und Gelenke. Es versteifen die
Metacarpalgelenke, Metacarpophalangeal- und Interphalangealgelenke
an den Hinden, die entsprechenden Gelenke an den Fiilen. Auffallend
sowoh! in der eigenen Beobachtung wie bei dem ilteren Hagner ist das
Freibleiben der Metatarsophalangealgelenke bzw. der Metacarpophal-
angealgelenke. Die Ossifikation der Costovertebralgelenke fithrt zur
Thoraxstarre mit Reduktion der Xxkursionsbreite, die Ossifikation der
Wirbelsidulenbander zur runden Kyphose.

In der Schlufphase kommen insbesondere die Druckerscheinungen
der Osteophyten innerhalb des Wirbelkanals auf dag Riickenmark und
auf die spinalen Nervenwurzeln zur Auswirkung. Sie haben Kontrak-
turen der unteren Extremititen (Bogaert, Freund, Uehlinger), seltener
der Hinde und Finger (Freund), hartnackige Wurzelschmerzen, rectale
und vesicale Inkontinenz, trophische Hautgeschwiire an Gesidfl und
Beinen zur Folge. Letztere kénnen zum Ausgangspunkt todlicher Blut-
infektionen. werden. Die in meinem Fall schon friihzeitig einsetzende
Innenchrschwerhorigkeit ist bis jetzt noch nie beobachtet worden.

Die Untersuchung der inneren Organe ergibt vollkommen normale
Verhiltnisse, insbesondere fehlt eine intrathorakale Grundkrankheit,
wie sie fiir die Ostéoarthropathie hypertrophiante pneumique Marie-
Bamberger charakteristisch ist.

Die bis heute verdffentlichten Fille von O.h.p. ohne intrathorakale
Grundkrankheit (Becken, Bénard-Kovacs, Stephan u. a.) haben mit der
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Maric-Bambergerschen Krankheit weder édtiologisch noch pathogenetisch
irgendwelche Beziehungen und sind nach Verlauf und klinischem Be-
fund als Hyperostosen mit Pachydermie zu bezeichnen.

Die zwei von Becken mitgeteilten Fille stellen Frithformen dar. In der evsten
Beobachtung handelt es sich um einen 19 jihrigen, 169 cm langen und 69 kg schweren
Mann, der seit !/, Jahr ohne &uBeren Anlal eine starke VergroBerung der Vorder-
arme, der FuB- und Kniegelenke beobachtet. Die Untersuchung ergibt knochen-
havte Schwellung an beiden Unterarmen und der Hinde, Trommelschlegelfinger
und Uhrglasnigel, starke Verdickung der Unterschenkel, besonders im Bereich
der Knochel, Trommelschlegelzehen, Ergufi im Kniegelenk. Réntgenologisch
periostale Auflagerungen auf den Mittel- und Grundphalangen der Finger und
Zehen, der Metacarpalia und Metatarsalia, breite osteophytare Auflagerungen auf
Radius und Ulna mit rheumatischen Schmerzen in Armen und Beinen und rezi-
divierender Schwetlung des linken Kniegelenks, Die Untersuchung des 25jihrigen
Mannes crgibt athletische Konstitution, Trommelschlegelfinger und -zehen, Uhe-
¢lasnigel 7in den Rontgenbildern veichlich periostale Auflagerungen an den Vorder-
armknochen und an der Fibula.

Bénard und Kovurs beobachteten die typisechen periostalen Knochenauflage-
rungen an den Diaphysen dev langen und kurzen Rohrenknochen und beginnende
Verknocherung der Membranae interosseae antibrachii bei einem 23jihrigen Manne,
einzigem Kind gesunder Kltern. Die Krankheit hatte obne auBerem Anlall mit
einer starken Finger- und Zehenschwellung mit 16 Jahren eingesetzt und schliefilich
zu gewaltiger Verdickung von Hand-, Knie- und FuBgelenken gefithrt, Mit 19 Jabren,
3 Jahre nach Krankheitsheginn, Polvarthritis und nachfolgende Endocarditis
mit Cbergang in Aorteninsuffizienz, Tibia um das Dopypelte. Fibula um dic Hiilfte
verbreitert. Metaphysire Spongiosa noch nicht umgebaut. Nebenbefunde: Trichter-
brust, vorzeitige Synostose der Schidelnihte mit Ausnahme der Lambdanaht.
lumbale Lordosc.

Stephan sah das Krankheitsbild bei cinem 35jihrigen Mann, der in den ersten
Lebensjahren cine Rachitis durchgemacht hatte und wegen Versteifung der Fufl-
gelenke in Spitz-Klauenfullstellung zur Vornahme der Achillessehnen-Tenotomie
in das Spital eingewiesen worden war. Krankheitsheginn im 12. Lebensjabr mit
Verdickung der Fingerendglieder. Im 335. Lebensjahr starke Verdickung der Vorder-
arme und Unterschenkel, Uhrglasnigel, Trommelschlegelfinger und -zehen, Uber-
streckbarkeit der Nagelglieder. Grofie Ohrlippchen, groBe Nase. Haut von Stirn.
Nase und Lidern auffallend dick und grobporig, Kielbrust. Im Rontgenbild typische
diaphysare, teils banderartige. teils mehr zackige. periostale Knochenauflagerungen
der langen und kurzen Réhrenknochen, Verdickung der Schlisselbeine, besonders
des rechten. Auftreibung der sternalen Rippenenden, Lockerung der metaphysiren
Spongiosa. Keine (irundkrankheit.

Vielleicht ist auch die 1869 von Lomdbreso beschricbene Makrosomie hei cinemn
37jahrigen Mann diesen Beobachtungen anzugliedern.

Chemische Blutuntersuchungen. Bilanzversuche mit Calcium sind bix
heute keine durchgefithrt worden. Storungen im Caleium-Phosphor-
verhiltnis sind nicht zu erwarten, da ein vollkommen reifer Knochen
gebildet wird. Die bis heute festgestellten Serum Ca- und P-Werte
liegen innerhalb normaler Grenzen (Tabelle 2).

Die Phosphatase ist bis heute noch nie bestimmt worden. Sie ist in
der Knochenanbauperiode wahrscheinlich vermehrt, nach Erreichung
des stationdren Zustandes normal.
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Tabelle 2.

‘..\.noxgz\nigchc Phosphatasc

Autor ] Caleium int Serum
Case in mg- % P in mg-%
Becken (Fallly . . . . . . 9.6 ; 4.2
Becken (Fall2) . . . . . ., 9.2 ;
Freund . e . 10,9—9,75 | 2.9--3,96
Mankowsky-Heinismann-Czerny - 11,0 i 3,
(Fall 1) oo !
Stephan . . . . . . L L 11,5
Ueblinger . . . . . . . . 10.9--11,0 3,1

Dic morphologische Blutuntersuchung ergibt normale Verhiltnisse.
Es liegt eine Erkrankung der Tela ossea, aber nicht des Knochenmarks
vor. Im Sternalpunktat ist vorwiegend Fettmark zu erwarten.

Die Atiologie hat bis heute keine befriedigende Abklirung gefunden.
Bei Fehlen einer intrathorakalen Grundkrankheit und entziindlicher Er-
scheinungen im neugebildeten periostalen Knochen ist grundsatzlich
nach anderen Zusammenhiingen zu suchen, als sie fiic die ossifizierende
Periostitis bei der Marie- Bambergerschen Krankheit verantwortlich ge-
macht werden miissen. Im Hinblick auf den Beginn der Wachstums-
vorginge im Pubertdtsalter und die oft mangelbafte Ausbildung der
sekundiren Geschlechtsbehaarung ist mit groBer Eindringlichkeit nach
Verdnderungen der endokrinen Organe gefahndet worden (Mviller, Roy-
Yutras). Die Volumenzunahme der distalen GliedmaBenabschnitte und
die dadurch bedingte oberflichliche Ahnlichkeit mit Akromegalie haben
immer wieder zu Versuchen gefithrt, cine Hypophysendys- oder -unter-
funktion fiir die Krankheitserscheinungen verantwortlich zu machen
(Arnold, Becken, Bénard-Kovacs, Miller). Alle klinisch-funktionellen
Priifungen der endokrinen Organe, mit Einschlu3 der Hypophyse, haben
aber bis heute weder eindeutige noch konstante Abweichungen von der
Norm ergeben. Freund erwahnt ausdriicklich intakte endokrine Organe.
Der Tirkensattel wird ibereinstimmend von allen Untersuchern als
normal grof hezeichnet. Der Grundumsatz ist normal (Becken, Man-
kowsky-Heinismann-Czerny) oder leicht erhoht (Stephan). Becken fand
in zwei Frithfillen Aufhebung des spezifischen dynamischen Eiweif3-
effektes und macht diese HVL-Ausfallserscheinung auch fiir die Hyyper-
ostose verantwortlich. Bénard-Kovacs und Grinberg fanden im Zucker-
belastungsversuch einen beschleunigten Anstieg und Abfall des Blut-
zuckerspiegels als Folge einer ungeniigenden Ausschiittung des kontra-
insuliren HVL-Hormons, Becken und Gronberg verminderte bzw. fehlende
Ansprechbarkeit von Blutzucker, Blutdruck und Puls auf Suprarenin.
Zu diesen Befunden ist folgendes zu bemerken: Man muB sich klar sein,
dafl der einmalige Nachweis der Stérung einer HVL-Teilfunktion nicht
veniigt, um den hypophysiren Ursprung der Hyperostose sicherzustellen.
Die Stérung einer hypophysdr kontrollierten Stoffwechselfunktion ist
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nie ein Beweis fiir gleichzeitige osteogene Hypophysenwirkung. Es ist
ferner damit zu rechnen, da8 die Storung einer Hypophysenteilfunktion
der Skeleterkrankung gleichgeschaltet sein kann und ihr nicht unbedingt
iibergeordnet sein muB. Gerade die Verschiedenheit im Ausfall funktio-
neller Priifungen (Kohlenhydrat-Belastung, Adrenalinversuch, dynami-
scher EiweiBeffckt) sprechen bei kritischer Wertung dafiir, dall die in
den einzelnen Fillen gefundenen Abweichungen etwas Zufalliges oder
fiir das Krankheitsbild nicht Ausschlaggebendes darstellen. Wir sind
daher zur Zeit in keiner Weise berechtigt, die generalisierte Hyper-
ostose mit Pachydermie als Folge einer Hypophysendys- oder Vorder-
lappenunterfunktion anzusprechen. Hypophyse und Mittelhirn dirfen
nicht dadurch in MiBkredit gebracht werden, daB sie fir jeden unge-
klirten KrankheitsprozeB verantwortlich gemacht werden sollen.

Die zeitliche Beschrinkung der ossiren und cutanen Wachstums-
vorginge auf die Pubertits- und Nachpubertitsperiode macht an sich
einen dauernden Umbau eines endokrinen Organs sehr unwahrscheinlich,
was in den Sektionsbefunden seine Bestitigung findet. Die Darstellung
der cndokrinen Organe ist allerdings bei Arnold sehr kurz gehalten.
Die Hypophyse von Hagner 1 war makroskopisch nicht vergriBert.
Eine mikroskopische Untersuchung ist wahrscheinlich nicht durchgefiihrt
worden. Im Fall Selva 2 beschreibt Jores eine Vermehrung der eos. HVL-
Zellen. Ich habe in meinem Fall der Untersuchung der Driisen mit
innerer Sekretion besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Weder makro-
skopisch noch mikroskopisch konnte ein Befund erhoben werden, der
mit Sicherheit fiir die Hyperostose hitte verantwortlich gemacht werden
konnen. Ich fand im HVL ziemlich reichlich, teils diffus verstreut, teils
in Gruppen zusammengelagert, basophile Zellen, deren Zahl mir iber
den normalen Bestand hinauszugehen schien. Die Bedeutung der Hypo-
physenbefunde ven Jores und mir ist schwer einzuschiitzen. Handelt
es sich um primére Verschicbungen im HVL-Zellbestand, um sekundare
Angleichungsvorginge oder um einen Zufallsbefund ?

Erstmals sind auch die Epithelkirperchen bei generalisierter Hyper-
ostose in die Untersuchung mit einbezogen worden. Sie waren makro-
skopisch und mikroskopisch vollkommen normal.

Trotz aller Bemiihungen ist bis heute weder klinisch noch pathologisch-
anatomisch der eindeutige Beweis fir den endokrinen Ursprung der generali-
sierten Hyperostose erbrachi. Das schlieBt allerdings nicht aus, daf die
mit dem Pubertitsalter eng verbundenen Wachstums- und Umbau-
vorginge von Skelet und Haut durch zeitlich begrenzte Uberfunktion
eines endokrinen Organs gesteuert werden.

Alle Untersuchungen iiber die generalisierte Hyperostose mit Pachy-
dermie haben davon auszugehen, dall die Hyperostose familidir wnd
sporadisch auftreten kamn. Beide Formen zeigen in Symptomatologie
und Ablauf volle Ubereinstimmung. Die Zahl der sporadischen Fille
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betrigt 17, der familidren 14, Es ldft sich eine gleitende Reihe vom Einzel-
fall bis zur Erkrankung der ganzen Generation aufstellen (Ochme, Man-
kowsky-Heinismann-Czerny, Bogaert). Die familidren Beobachtungen
geien kurz wiedergegeben :

Ockime (1919): Erkrankt ist dic ganze Generation von 3 Briddern und 1 Schwester.
Beginn mit Dickenzunahme von Héanden und Fiilen tm 14. Lebensjahr, Trommel-
schlegelfinger, Uhrglasnigel. Bemerkenswert ist bei cinem der 3 Briider die
,.schitechterne® Ausbildung der sekundiren Geschlechtsbehaarung und die starke
Verdickung der Gesichts- und Lidhaut beim jiingeren Bruder. Stillstand nach
7jihriger Entwicklungsdauer.

Mankowsky-Heintsmann-Czerny (1934).  Familiare Fribform bel zwel Ge-
schwistern, einem 15jahrigen Jiingling und seiner 16jihrigen Schwester. Eltern
gesund. Die Krankheit soll schon in der Kindbeit begonnen haben. Starkere
subjcktive Erscheinungen zeigen sich beim Bruder aber erst mit 15 Jahren, bel
der Schwester mit 12-—13 Jahren. Der Bruder weist dic typische langglicdrige
Nonstitution auf mit schiichterner sckundarer Geschlechtsbehaarung, leicht cor-
hohtem Blutzucker von 120 mg-%, normalem Grundumsatz. Bei der Sehwester
Menses mit 13 Jahren, Klinodaktylie des Kleinfingers. Riontgenologisch sind die
lanzettithnlicken Formen der Nagelphalangen infolge Schwund der Processi ungui-
culares und eine ausgesprochene Begleitosteoporose auflergewshnlich.

Bogaert (1928). Von + Geschwistern zeigen 2 Brider schr vorgeschrittene
Krankheitsstadien mit Ky phose, Spangenbildung und Kompressionserscheinungen.
Ob die spondylotischen Verdnderungen bei den beiden Schwestern als Teilerschei-
nung einer generalisierten Hyperostose anzusprechen sind, Jaft sich aus den spir-
lichen Angahen diber das Skelet nicht mit Sicherbeit entseheiden.

Friedreich-Arnold-Erb (1891). Erkranktsind von § Geschwistern 2 Briider (s.5.420).

Miiller (1930). Von 4 Geschwistern sind 2 Briider erkrankt. Die Eltern, cin
im Weltkrieg 1914—13 gefallener Bruder, die Schwester und deren Kind zeigen keine
Skeletveranderungen. Beginn im Nachpubertatsalter, im 17. und 18, Altersjahr,
mit intermittierendem Hydrops der Kniegelenke, rascher Dickenzunahme der
FiiBe und Vorderarme. Aufflackern der Gliederschwellungen im Frihjahr und
Herbst. Krankheitsstillstand nach 4jahriger Entwicklungsdauer mit 22 Jahren.
Réntgenologisch zeigen alle langen und kurzen Réhrenknochen wechselnd stavke,
feinzackige, periostale Auflagerungen, die michtigsten von 1 em Dicke die Knie-
scheibe, Trennung von Corticalis und Osteophyt fast Giberall verschwunden. Beim
ilteren Bruder Randwitlste um die Hiftpfanne, beim jingeren Bruder Veroduny
der Interphalangealgelenke des 3. und 4. Fingers und der 3.—35. Zehe.

In den Kreis der familidren Fille gehort auch die interessante Be-
obachtung von Leva, der die Hyperostosis generalisata mit Pachydermie
und Cutis verticis gyrata bei zwei Vettern im 1. Grade von 26 und 28 Jahren
beobachtete. Die Miitter sind Schwestern, die Viter sind Vettern. Die
UrgroBmiitter viter- und miitterlicherseits sind wiederum Schwestern.

Das ortlich vollkommen unabhéngige Auftreten der generalisierten
Hyperostose im Deutschen Reich, in der Schweiz, in Frankreich, Schweden,
den UdSSR., den USA., in Kanada, das sékulare Unverdndertbleiben des
Krankheitsbildes (Fall von Friedreich-Erb-Arnold 1868, unsere Beobach-
tung 1941), das sporadische Auftreten wie das Befallensein ganzer Genera-
tionen in bis dahin erbgesunden Familien, der Beginn im Pubertitsalter
ohne jeden é&uBeren AnlaB, der durch keine Bebandlung zu beein-
flussende Verlauf, die Konstanz des Krankheitsbildes, die geringe
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Variabilitit der Symptome, das Fehlen von TJbergungsfm'men, das
Fehlen endokriner und cerebraler Veranderungen (Arnold, Uehlinger),
sprechen dafiir, daf dem Bkeletumbau eine innere Anlage im Sinne
einer mesenchymalen IMutation zugrunde liegt. s besteht symptomato-
logisch eine gewisse Verwandtschaft zur Myositis ossificans progressiva.
Tch verweise auf die gleichartige Verknocherung der Wirbelsdulenbéinder,
die kndcherne Ankylose der Intervertebral-, Costovertebral- und Inter-
phalangealgelenke, die Klinodaktylie des Kleinfingers, die sich ausnahms-
weise auch beil der generalisierten Hyperostose wieder findet (Man-
kowsky-Heinismann-Czerny).

Uberraschend grof ist die Ahulichkeit in der Ossifikation der Wirbel-
sdulenbinder. Man vergleiche nur Abb. 13 dieser Arbeit mit dem Wirbel-
sdulenbild einer Myositis ossificans in den Ergebuissen fir Strahlen-
forschung Bd. 7, S.201, Abb.238. Bei beiden Krankheiten ist die extraossdre
Knochenbildung nicht auf Periost und fasciales Bindegewebe beschrinkt,
sondern eine wviel wmfassendere und betrifft auch die Gelenkkapseln, dic
interossalen Membranen, den Knorpel zahlreicher kleiner Gelenke, wie das
fiir die mescnchymalen Mutationen charakteristisch ist: |, Die Einheit-
lichkeit des Stiitzgewebes dullert sich auch in der gesetzmdBigen Korre-
lation aller Stutzgewebe. Wenn eine Stiitzgewebsart betroffen wird.,
so werden die andern, graduell zwar oft sehr verschieden, stets aber doch
mitbetroffen’ (K. M. Bauer). Der -Unterschied besteht nur darin, dafs
hei der Myositis ossificans progressiva die Knochenneubildung vorwiegend
vom fascialen Bindegewebe, bei der generalisierten Hyperostose vom Periost
wnd Kndost ausyeht.

Es stimmt ferner mit der allgemeinen Erfahrung iberein, daf bei
mesenchymalen Mutationen die Auwsgestaltung der Knochenneubilduny
auf funktionelle Einflisse abgestimmmt wund durch diese geordnet wird
( Bawer-Bode). Nuwr Zeitpunkt und Tendenz zur periostalen und endostalen
Knochenneubildung sind durch die Genmutation festgelent, div Form aber
wird durch die gestaltende Kraft der Funktion, durch die statisch-dynami-
schen Anforderungen bestimmt. In diesem Zusammenhang sei nochmals
auf die Reduktion der Spongiosabalken auf die Zug- und Drucklinien
hingewiesen, wie sie besonders in den Rontgenbildern des FuBes (Abb. 11,
20¢) mit auBergewdhnlicher Klarheit zur Darstellung kommt.

Uber den Erbgang der Hyperostose ist bis heute nichts bekannt.
Die im Schrifttum niedergelegten, familidren Erkrankungsfille sind alle
auf eine einzige Generation beschrankt und die Nachkommen haben das
Manifestationsalter noch nicht erreicht.

Bei der genischen Anlage der Krankheit ist eine Beeinflussung des
Krankheitsverlaufes nicht mdglich und eine Behandlung unnétig, da
die erste Phase nach 4—35jihriger Entwicklungszeit spontan zum Still-
stand kommt. Bestrahlung und endokrine Ersatzbehandlung diirften
vollkommen nutzlos sein.
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Die Prognose ist fir die Lebenserwartung mnicht schlecht. Die
Knochenverdickungen, Banderverkndcherungen, Gelenkversteifungen sind
lange Zeit mit voller Leistungs- und Arbeitstihigkeit vereinbar. Ins-
besondere bleiben die geistigen Fahigkeiten durch die Krankheit un-
beeinflufit. Nur in wenigen Spétfillen entwickelt sich infolge Druck
auf Riickenmark und spinale Nervenwurzeln ein volles Siechtum.

Die Namengebung ist nicht befriedigend. Die ungeniigend scharfe
Abgrenzung gegeniiber Akromegalic bringt Unklarheiten mit sich.
Miiller und Oehme sprechen von einer familidren, akromegalieihnlichen
Erkrankung des Skelets, Arnold von Akromegalic oder Pachyakrie als
selbstindigem Krankheitsbild, ohne einen sicheren Entscheid zu fillen,
Bénard-Kovacs und Stephan von O.h.p. mit Verdnderungen des endo-
krinen Systems, Becken von O.h. ohne erkennbare Grundkrankheit,
Freund von idiopathischer generalisierter Hyperostose. Gronberg tritt
erstmals entscheidend fiir die Selbstindigkeit des Krankheitsbildes ein
und schldgt die Bezeichnung Megalia (Hyperplasia) ossium et cutis vor.
Schinz- Baensch-Friedl sprechen von akromegaloider Ostecose. Mit Golé
scheint mir die Bezeichnung generalisierte Hyperostose mit Pachydermie
die beste. Sie stellt die wichtigsten Symptome in den Vordergrund und
schafft auch eine klare Sonderung von Akromegalie und O.h.

Differentialdiagnostisch hat man sich zunéichst zu entscheiden, ob
eine Endostose, Periostose oder Hyperostose vorliegt (s. S. 396). Die
klinische Diagnose der generalisierten Hyperostose stiitzt sich auf das
typische Erkrankungsalter, den langgliedrigen Konstitutionstypus, die
Erscheinungen der generalisierten Knochenverdickung ohne Verlinge-
rung, Trommelschlegelfinger und -zehen, Uhrglasndgel, intakte innere
und endokrine Organe. Deformicrungen und Spontanfrakturen gehoren
nicht zum Symptomenbild. Entscheidend ist der Rontgenbefund. Typisch
fir die generalisierte Hyperostose ist die ungewohnlich starke Breiten-
zunahine aller Rumpf- und Gliederknochen ohne gleichzeitige Ver-
langerung. Durch periostale Knochenauflagerungen sind besonders die
langen und kurzen Réhrenknochen mit Ausnahme der Nagelphalangen
verdickt. Die Ostcophyten sind in Frithstadien zackig, spornartig, oft
zu Kammen aneinandergereiht (Stephan, Miller), wie das mit dem
Probeschnitt aus dem Jahre 1927 unserer Beobachtung vollstandig
iibereinstimmt, der noch einen vollkommen offenen periostalen Knochen-
mantel ergibt mit radidren, zu Arkaden geschlossenen Spiculae. Erst
in Spétstadien verschmelzen die periostalen Auflagerungen zu achsen-
gerecht verlaufenden Knochenlamellen, die mit der lingslamellar auf-
gesplitterten, alten Corticalis eine untrennbare Einheit bilden. In den
distalen Abschnitten der langen Rohrenknochen geht die Auflockerung
der Corticalis gelegentlich so weit, dal eine Differenzierung von Rinde
und Markraum kaum mehr moglich ist und der ganze Knochenquer-
schnitt strahnig-fleckig erscheint. Ungewohnlich ist der von Mankowsk y-
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Heinismann-Czerny beobachtete Schwund des Proc. unguicularis der
Nagelphalanx. Schliisselbeine und Rippen zeigen eine gleichmaBige,
glatt begrenzte, kompakte Verdickung der Corticalis. Die iibrigen
Rumpfknochen, Hand- und FuBwurzelknochen weisen eine maillige
Dickenzunahme auf, begleitet von einem vollstindigen Spongiosaumbau
im Sinne einer sklerosierenden Atrophie, wobei die wenigen plumpen
Knochenbilkchen ausgesprochen in den Zug- und Drucklinien ange-
ordnet sind. Gelenke in den Frihstadien intakt, in den Spdtstadien aus-
gedehnte knécherne Ankylose der kleinen Fufl-, Hand- und Costovertebral-
gelenke unter Verschmelzung der Spongiosabalken zu durchgehenden
Trigern. Die Bdnderverknicherung ist auf Wirbelsaule und Membranae
interosscae der Vorderarm- und Unterschenkelknochen beschrinkt. Sie
nimmt mit dem Alter an Ausdehnung zu.

In auffallendem Gegensatz zu den Befunden an Rumpf- und Glieder-
knochen stehen die geringfiigigen Verénderungen an den Schidelknochen.
Die Kieferknochen erscheinen nur méaBig verdickt, strihnig-sklerotisch,
ebenso die iibrigen Gesichtsknochen; Schiédeldach- und -basisknochen
sind dagegen nicht verdickt. Nebenhohlen und Selle sind vollkommen
normal. In einzelnen Beobachtungen besteht eine Verdichtung der
Diploe, im vorliegenden Fall eine vollstindige Sklerose der Felsenbeine
und des Warzenfortsatzes mit Vermauerung der pneumatischen Héhlen.

In Differentialdiagnose stehen die-Ostéoarthropathie hypertrophiante
Marie-Bamberger, Akromegalie, Ostitis deformans Paget, Spétstadien
generalisierter Osteomyelitis, generalisierte osteoplastische Knochen-
karzinose.

Eine Verwechslung mit Ostitis deformans Paget 148t sich, in Beriick-
sichtigung des Erkrankungsalters, des Rontgen- und klinischen Befundes,
leicht vermeiden. Die Generalisation und die absolute Symmetrie der
hyperostotischen Vorgéange, die Zunahme der Periostose gegen die Peri-
pherie, insbesondere die schwere Periostose der Grund- und Mittel-
phalanx, die Verknocherung der Bander, die ossale Ankylose der Hand-
und FuBwurzelgelenke und die Hautverdickungen gehdren nicht zum
Krankheitsbild der Ostitis deformans Paget. Das jugendliche Er-
krankungsalter (Kienbick), das fast unverinderte Schédelskelet, das
Fehlen von Deformierungen, das raschere Entwicklungstempo bilden
weitere Unterscheidungsmerkmale. Histologisch 148t sich auf Grund der
Mosaikstrukturen und entziindlichen Markfibrosen eine Entscheidung
leicht treffen.

Die griindlichen Untersuchungen des Skelets von Hagner 1 durch
Arnold haben diesen bewogen, die Diagnose O.h.p. fiir seinen Fall ab-
zulehnen. Eine Gegeniiberstellung der Symptomatologie von generali-
sierter Hyperostose und 0.h.p. ergibt ohne weiteres die Verschiedenheit
beider Erkrankungen und 148t einen differentialdiagnostischen Entscheid
leicht fillen (vgl. Tabelle 3).

Virchows Archiv. Bd. 308. 29
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Tabelle 3.

Generalisierte Hyperostose
mit Pachydermie

0>teo&rthr0pdthle hypertrophiante
Maric- Bamberyer

Alter im Krank-
heitsbeginn

Cieschlecht .
Krankheits-

erscheinungen

Verlauf .
Lokalisation .

Biander

(ielenke .

Haut .

Lider .
Serum-Caleium .
Serum-Phosphor
Atiologie

Path.-anat.

Probeexcision

Rontgenbefund . , H

14—18 Jahre

3 » 9

Verdickung der Vorderarme und
Unterschenkel, Tromniel-
‘schlegelfinger, Uhrglasnagel.
Gelenkschwellung. Innere
und endokrine Organe intakt

Stillstand nach 1—5 Jahren

Gesamtes Skelet, besondersaber
alle Rohrenknochen und
Becken (Generalisation),
Starke Verdickung im Be-

reich der Diaphysen. Sella
turcica normal !

|
Ausgedehnte Bander- und \Iem [
branenverkndcherung

Knécherne Ankylose der Inter- | i

phalangeal-, Hand- und Fufl- 5
wurzel-, Costovert-ebra.l- !
gelenke :

Pachydermie an den Unter-
schenkeln und Vorderarmen,
manchmal auch des behaar- |
ten Kopfes und der Stirn

Lid- und Ohrknorpelverdickung |

Normal !

Normal

Mesenchymale
familiar :

Geschlossener Anbau des peri- |
ostalen Osteophyten an alte!
Corticalis

Mutation. oft l

Einheitlicher spongioser Osteo- |
phyt aus lamellarem Knochen )

mit Fettmark

Rohrenknochen. Einheitliche
Compacta. Nagelphalangen
intakt.
giosaumbau

yperostose: Verdickung derIPerlostalo

Breitbalkiger Spon-;

Jedes Alter.
wachsene

meist altere Kr-

Intrathorakale pleuropulmonale
oder kardiale Grundkrank-
heit, Knochen. und Gelenk-
schmerzen, Trommelschlegel-
finger, Uhrglasnigel

Progredient in Schiiben

Phalangen, Metacarpalia.
Diaphvsen und distale Meta-

physen der Vorderarm- und
Unterschenkelknochen:
Stammknochen frei. Sella

turcica normal

Dntzundhchc unspezifische,

chronische Synovitis. Keine
Ankylosen
Nur Verdickung der TFinger-

und Zehenweichteile

Keine Knorpelverdickungen

! Normal
: Normal

Entziindliche Periostitis. nicht
familidr

Trennender Weichteilspalt zwi-
schen Osteophyt und alter
Corticalis

Geschichteter. Radiar- und
Tangential-Osteophyt mit
Fasermark und entziindlichen
Infiltraten

Schalenbildung,

nach  distal zunehmend.

Nagelphalangen mitergriffen.

Stammskelet intakt. Kein

Spongiosaumbau

Auch die Zuteilung der generalisierten Hyperostose zum Akromegalie-

syndrom mochte ich entschieden ablehnen. Die generalisierte Hyperostose
hat nichts mit Akromegalie zu tun, es fehlt die VergroBerung des Unter-
ldefers, der Zunge, es fehlt der chondrotrope Effekt mit Wucherungen
der Rippenknorpel usw. Der Begriff der akromegaloiden O.h. ist von
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Marie im Wesentlichen auf Grand der Symptomatologie der Briider
Hagner geschaffen worden. Es dirfte sich um einen aussterbenden
Krankheitsbegriff handeln, da zweifellos die Mehrzahl der im Schrifttum
niedergelegten Beobachtungen von akromegaloider O.h. ohne Grund-
krankheit in dic Gruppe der generalisierten Hyperostose mit Pachy-
dermie einzuordnen ist.

Zusammenfassung.

1. Die Hyperostosen sind morphologisch in Endostose ({,.Osteo-
sklerose”), Periostose und Gesamthyperostose zu gliedern.

2. Die generalisierte Hyperostose mit Pachydermie (akromegaloide
Usteose) ist ein scharf wmrissenes Krankheitsbild und gekennzeichnet
durch:

1. Langgliedrigkeit ;

2. Hyperostose, besonders der kurzen und langen Rohrenknochen
und des Beckens; ]

3. Verknécherung der interossulen Membranen, der Wirbelsaulen-
biander, der kleinen Gelenke (Intervertebral-, Costovertebral-, Inter-
phalangeal., FuB- und Handwurzelgelenke);

4. Pachydermie, besonders der Unterarme und Unterschenkel, ge-
legentlich auch der Schadel- und Stirnbaut (Cutis verticis gyrata);

5. Trommelschlegelfinger und -zehen, gelegentlich Verdickung der
Lid- und Ohrknorpel:

6. Uhrglasnigel.

Die Skeletprozesse sind gekennzeichnet durch Anbau breiter peri-
ostaler Osteophyten, die mit der alten Corticalis zu einem einheitlichen
Mantel verschmelzen, durch miBige Sklerose der Schideldachknochen
und Umbau der gesamten Spongiosa im Sinne der sklerotischen Atrophie.
Alle Knochenverinderungen sind in ihrer Architektur auf statisch-
dynamische Anforderungen abgestimmt. Die Krankheit beginnt, ohne
duBeren AnlafBl, im Pubertitsalter und kommt nach 3—7 Jahren spontan
zum Stillstand. In der ersten Phase entwickeln sich Hyperostose und
Pachydermie. In einer zweiten Phase, manchmal erst nach einem mehr-
jahrigen Intervall, verkndchern Béinder und Gelenke. Das terminale
Krankheitsgeschehen wird durch Druckerscheinungen der Wirbelosteo-
phyten auf Riickenmark und Nervenwurzeln bestimmt (Wurzelschmerzen,
spastische Xontrakturen der Glieder, trophische Hautgeschwiire). Serum-
caleium, Serumphosphor, innere und endokrine Organe intakt. Das
méinnliche Geschlecht ist wesentlich hdufiger befallen als das weibliche.

3. Die generalisierte Hyperostose tritt teils familidr, teils spora-
disch auf.

4. Atiologisch liegt der generalisierten Hyperostose eine mesenchymale
Mutation zugrunde, die alle Abkdémmlinge des Stiitzgewebes umfaBt
und in der extraossiren Knochenneubildung weitgehende Ahnlichkeit

20%
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mit der Myositis ossificans progressiva aufweist. Uber den Erbgang ist
bis heute nichts bekannt.

5. Die generalisierte Hyperostose ist durch Baugeschichte und Form
streng von der Ostéoarthropathie hypertrophiante Marie- Bamberger,
der Akromegalie und der Ostitis deformans Paget zu trennen. Sie stellt
keine Steigerung des Marie-Bumbergerschen Syndroms dar.

6. Ausfithrliche Mitteilung der Krankengeschichte, des Sektions- und
histologischen Befundes eines 55jahrigen Mannes mit generalisierter
Hyperostose, Pachydermie der Vorderarme und Unterschenkel und
zusétzlicher Otosklerose.

Sehrifttum.

draold, J.: Beitr. path. Anat. 10, 1 (1891). — Apert et Bigot: Bull. Soc. Méd.
Hop. Paris 1921, 1715. — A pitz, K.: Virchows Arch. 305, 216 (1940). — Bauer, K. H.
u. W. Bode: Erbpathologie des Stiitzgewebes beim Menschen. In Handbuch der
Erbbioclogie des Menschen, Bd. I1I, S. 105ff. Berlin: Springer 1940. — Becken, S.:
Dtsch. Arch. klin. Med. 187, 117 (1941). — Bénard, M. u. 4. Kovacs: Fortschr.
Réntgenstr. 62, 316 (1940). — Bogaert, L. van: J. de Neur. 28, 502 (1928). —
Crump, C.: Virchows Arch. 261, 467 (1929). — Dzierzynsky, W.: Z. Neur. 20, 547
(1913). — Erb, W.: Dtsch. Arch. klin, Med. 42, 295 (1887/88). — Fraenkel, E.:
Fortschr. Rontgenstr. 23, 401 (1917/18). — Freund, E.: Amer. J. Roentgenol.
39, 216 (1938). — Friedreich, N.: Virchows Arch. 43, 83 (1868). — Golé, L. Pachy-
dermie plicaturée avec pachypériostose des extrémités. Thése de Paris. Vigot
fréres édit. 1935. — Gronberg, A.: Acta med. scand. (Stockh.) 67, 24 (1927). - -
Kienbick, B.: Rontgendiagnostik der Knochen- und Gelenkkrankheiten. Pugetsche
Knochenkrankheit. Berlin u. Wien: Urban & Schwarzenberg 1940, — Labbé, M.
et P. Renault: Bull. Soc. méd. Hop. Paris 1926, 1065. — Lambroso: Virchows
Arch. 46, 253 (1869). — Leva, J.: Med. Klin. 1915311, 1266. — Marie, P.- Rev.
de Méd. 1886, 297; 1890, 1. — Mankowsky, B. N., J. I. Heinismann u. L. 1. Czerny:
Fortschr. Rontgenstr. 50, 542 (1934). — Miiller, W.: Beitr. klin. Chir. 150, 616
(1930). — Nawmann: Arch. Dermat. 154, 595 (1927). — Oehme, C.: Dtsch. med.
Wschr. 19191, 207. — Pannewitz, B. v.: Rontgenprax. 7, 682 (1935). — Ramond,
L. et M. Bascourret: Bull. méd. Hop. Paris 1926, 1015. — Roy, J. N.: Canad.
med. Assoe. J. 34, 861 (1936). — Roy,J. N. et 4. Yutras: J. Radiol. et Electrol.
22, 538 (1938). — Sisson, J. R.: J. amer. med. Assoc. 1926, 1126. — Stephan, E.:
Dtsch. Arch. klin. Med. 182, 183 (1938). — Schmidt, M. B.: Atrophie und Hyper-
trophie des Knochens einschliefilich der Osteosklerose. In Handbuch der speziellen
pathologischen Anatomie und Histologie Henke-Lubarsch- Rissle, Bd. 1X/3. Berlin:
Springer 1937. — Tobler, H.: Uber Ostéoarthopathie hypertrophiante pneurnique

{ Bamberger- Pierre Marie). Inaug.-Diss. Zirich 1939. — Tournier, C.: Province
Méd. 1891. . — Touraine, 4., G. Solente et L. Golé: Presse méd. 1935, 1820.

Uehlinger, E.: Osteopathia hypertrophicans toxica. In Lehrbuch der Réntgen-
diagnostik von H. R. Schinz, W. Baensch u. E. Friedl. S.139. Leipzig: Georg Thieme
1939. — Myositis ossificans progressiva. Erg. Strahlenforsch. 7, 175 (1936). —-
Schweiz, med. Wschr. 1942,



