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Bindegewebige VerSdung des Knochenmarkes kommt nach der ein- 
schl~gigen Literatur nicht h~ufig vor. Krankheitsf~lle, bei denelt sie 
beobachtet wurde, findet man unter einer groBen Zahl von Bezeieh- 
nungen wie Myelofibros% Myelosklerose, leuko-erythroblastische An- 
~mie mit Myelosklerose, aueh aleuk~mische Myelose u .a .  Ftir die 
gleichzeitige Sklerose des Knochens trifft dies ebenfalls zu. Die relativ 
zahlreichen Berichte fiber das Vorkommen soleher Knochen- und Mark- 
ver~nderungen bei ,,Aleuk~Lmischen Myelosen" rtihren wohl fast aus- 
nahms]os daher, dal~ letztere Diagnose irrtfimlicherweise allein aus der 
Beobaehtung extramedull~rer Myelopoese gestelR wurde. Wir wissen 
aus Beobachtungen tiber leuk~moide Reaktionen (Knochenearcinosen, 
Keuchhusten, PS~IFFEasches Drfisenfieber, akute infektiSse Lympho- 
cytose usw.), dal~ diese im Blur quantitativ sehr erheblich sein kSnnen, 
was sicher auch ffir unreife myeloisehe Blutbilder bei den sklerosierenden 
Knoehen- und Markprozessen zutrifft. Mit der vorliegenden Mitteilung 
soll versucht werden, einen :Beitrag zur Kenntnis der Genese solcher 
Krankheitsbilder zu liefern. 

Ein 57jghriger Landwirt (G. Tr., Kr.-G. ~Nr. 1770/48) beraerkte ira Soraraer 1946, 
dab er blasser wnrde, VSllegeffihl und Magenbeschwerden bek~ra. 1930 hatte er 
einen Gelenkrheumatismus gehabt, 1944 ein Pleuraempyera. Er wurde am 6.4.48 
der Klinik wegen rayeloiseher Leukgraie fiberwiesen. Befund: Zahlreiche Zahn- 
fleisehblutungen, vereinzelt Petechien an beiden Fu~rficken. Milz reicht bis zura 
Beckenkamra und nach reehts fiber die Mittel]inie. Leber handbreit unter dera 
Rippenbogen tastbar. Systolisehes und diastolisches Gergusch fiber dem Herzen. 
Ira Blut BKS 160/175 tara, Hb 23%, Erythro 1,24 Mill., Leuko 10000, Throrabo 
verraindert, Proerythrocyten ]8000. Differentialblutbild: Um'eife Myeloeyten 
1,0%, halbreife M. 2,5 %, reife Myelocyten 6,5%, Metarayeoleyten und Jugend 
15,0%, Stab 28,0, Segra 20,0%, Eos unreif 1,0%, reif 4,0%, Lyrapho 18,5%, 
Mono 3,5%. Auf 100 WeiBe zusgtzlieh 5 Proerythroblasten, 3 basophile Norrao- 
blasten, 13 polyehroraatische und 1,5 or~hochromatisehe. Die Erythrocyten 
zeigten Anisoeytose, Poikiloeytose, sehr hgufig elliptische Form und 5fters Poly- 
chroraasie. Die Leukocyten zeigten vergr5berte Granulaund grobsehollige Kerne. 
NaCI-Resistenz der Erythroeyten 0,46--0,36 %. Im Serum war die Wa.R. und N-R. 
negativ, Bilirubin 0,8 rag-%. Takata positiv, Calcium 10,8mg-%, Harnsgure 
1,5 rng- %, Cholesterin 128 rag- %. 
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Bei der Sternalpunktion erwies sieh der Knochen als geringftigig vermebrt 
konsistent. Trotz mehrmaligem Versuch konnte nut durch drehende Bewegungen 
mit der offenen Nadel etwas Material erbohrt werden, das sieh mikroskopisch als 
zellfrei erwies und nut aus kleinsten Knoehensplitterehen bestand. Es lag nach den 
ganzen Befunden eine Knochenmarksinsuffizienz mit extramedullarer Myelopoese 
vor, ftir welche wir kliniseh eine Osteomyelosklerose ansehuldigten. Die R6ntgen- 
untersuchung des Skelets ergab eine allgemein etwas dicke Seh~delkalotte, einwand- 
freie Sella, keilfSrmige Deformierung des 2. LendenwirbelkSrpers mit Einbruch 
der oberen Deckplatte. Umschriebene Verdiekung der Compacta des reehten Ober- 
armschaftes mit teilweise vaeuoligen Aufhellungen. Allgemein etwas verdiehtete 

Abb. 1. Knochenmark. Fibrose. 

Compacta am rechten Obersehenkel, Halswirbels~,ule, Brustwirbelsiule und Becken 
ohne Besonderheiten. Wegen des sehlechten Allgemeinzustandes wurde keine 
Milzpunktion vorgenommen, zumal eine h/~morrhagisehe Diathese bestand. Der 
Kranke starb nach 17t~gigem Klinikaufenthalt im Ansehlul~ an eine Bluttrans- 
fusion. Die Sektion erweckte mit der auf 1950 g vergrSl~erten Milz und der auf 
2700g schweren Leber sowie einem tiefdunkelroten R5hrenknoehenmark bei 
gleichm/~l~ig graurotem Mark der WirbelkSrper zun/~ehst durchaus den Eindruck 
einer Leukimie. Als wir jedoeh versuehten, angesichts der Diskrepanz zwisehen 
makroskopischem Aspekt und Sternalpunktionsergebnis Ausstriehprap~rate vom 
Mark herzustellen, ergab sich fiberraschenderweise, dab dies nicht gelang. Aueh mit 
dem Messer herausgeschnittene Stiickehen konnten zwischen Objekttr/~gern nicht 
zerquetscht werden, sondern rutschten wi~ Knorpel hin und her, die Konsistenz 
des Markes war also gegeniiber der Norm gewaltig vermehrt. AuBerdem fanden 
sieh folgende Befunde : Eine alte, abgelaufene fibr5se Endokarditis der Mitral- und 
Aortenklappen mit Verkalkung und Insuffizienz beider Ostien. Aui~erdem sub- 
epikardiale Blutungen sowie subdurale Blutungen fiber beiden Groi3hirnhemi- 
sphiren und petechiale Blutungen in den weichen Hiuten des Kleinhirns. Bei der 
Untersuchung der langen RShrenknoehen fiel lediglich die kri~ftige Cortiealis auf, 
eine Osteosklerose stirkeren AusmaBes mit Einengung der Knochenmarksr/~ume 
konnte nicht festgestellt werden. 
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Die histologische Untersuchung des Knochenmarkes (Abb. 1) ergab eine gewaltige 
Fibrose, d. h. eine hochgradige Vermehrung kollagener Fasern, die in schmalen und 
breiteren B~ndern das ganze Markgewebe durchzogen. Zwischen den Faserbiindeln 
fanden sich kleinere Zellinseln blutbildenden Gewebes, an zahlreichen Stellen des 
fibr6sen Gewebes waren kleinere und gr6Bere Blutungen zu sehen. An einigen 
Knochenbi~lkchen sieht man mn den Kern ~lteren lamell~ren Knochens schalen- 
f6rmig angelagerte ~antelzonen. Megakaryocyten sind in reichlicher Zahl anzu- 
treffen. Die Milz (Abb. 2) zeigt zahlreiche breite Trabekel und eine Verdichtung 
des reticul~ren Grundgewebes. AuBerdem zahlreiche myelopoetische Herde. Nur 

Abb. 2. Milz. Fibrose und myeloische Metaplasie. 

ganz geringe Hglnosiderinablagerung. Auch in der Leber reichlich inyelopoetische 
Infiltrate. 

Im l~ahmen systemaiischer Untersuchungen mit histochemischen Fer- 
mentdarstellungsmethoden an den Organen des h~mopoetischen Systems 
(ARNOLD) wurde auch dieser Fall auf den Gehalt an Phosphatase geprfift 
und dabei ein ganz auffallender Befund erhoben. Wahrend n/~mlich das 
normale Knochenmark eine posifive Phosl0hatasereaktion nur an dem 
Reticulumgerfist und an den W~nden der ]31utcapillaren zeigt, fanden 
sich im Knochenmark dieses Falles zahlreiche, sich viel/ach iiberschneidende 
und durch/lechtende Faserbiindel mit ganz ungewShnlich starker Phos- 
phatasereaktion (Abb. 3). Es i s t  mif  groBem A b s t a n d  die s t~rks te  
Reak t ion ,  die in K n o c h e n m a r k s p r ~ p a r a t e n  der  versch iedens ten  Fi~lle 
gefunden wurde.  Dieselbe hochgrad ige  Vermehrung  phospha tase-  
pos i t iver  F ib r i l l en  f indet  sich in der  Milz (Abb. 4), wo normalerweise  
ein sehr  viel  ger ingerer  Phospha t a segeha l t  fes tzus te l len  ist,  der  sich auf  
die Randzonen  der  Milzfollikel,  die Zen t ra l a r t e r i en  und  die Rands inus  
beschri~nkt (Abb. 5). 
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Besprechung. 
Die bei unserem Fall vorliegende Krankheit  ist offenbar ihrem Wesen 

nach dutch regressive Veranderungen am Knochenmark bedingt. Ent- 

Abb .  3. ] i~nochenmark.  P h o s p h a t a s e d a r s t e l l u n g .  

A b b .  4. Milz. P h o s p h a t a s e d a r s t e l l u n g .  Re ich l i ch  p h o s p h a t a s e p o s i t i v e  Fase rge f l ech te .  

sprechend der Ausdehnung des verSdeten Markes haben diese zur Ent- 
stehung extramedull~rer Blutbildungsherde gefiihrt, welche fast regel- 
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m~gig zu myelocytgren und normoblastischen leuk/~moiden Blutbild- 
ver/inderungen Anlag geben. Der Umstand, dab bei der fettigen 
Markaplasie (sog. idiopathisehe aplastisehe Ani~mie) in der Regel 
extramedull~re Myelopoese vermigt wird, weist unseres Eraehtens 
darauf hin, dab dem Fettgewebe in diesen Fs yon Marksehwund 
gewissermaBen eine Platzhalterrolle zukommt, w/ihrend die Knochen- 
marksfibrose in dem gesehilderten Falle und anderen eigenen Beob- 
aehtungen selbstEndigere Bedeutung hat und die Markatrophie bedingt. 
Die Histogenese und Pathogenese der Knoehenmarksfibrose will APIwz 
mit Blutungen und Fibrinabseheidung ins Knoehenmark erkl~ren, die 

Abb.  5. Normale  ~lilz bei Phosphatasedars te l lung .  Zwei Follikel m i t  s t a rk  
phospha tasep  osit iver l~andzone. 

ihre Ursaehe in Sch~digung der Blutc~pillaren mit naehfolgender 
Durchl~ssigkeit ffir Proteine und Blutk6rperchen haben sollen. Er ist 
der Auffassung, d~l~ die Knochenmarksatrophie hier nieht durch eine 
direkte Sch~digung der Blutbildungszellen verursacht wird, sondern 
dureh entzfindliche Prozesse. Die Ursache flit die Blutungen und die 
Proteinaussehwitzung sucht er unter den organspezifisehen Capillar- 
giften. In welchem Verh~ltnis die Knoehenmarksfibrose zur Osteo- 
sklerose steht, l~gt sich bis jetzt nicht entscheiden. Wie wir schon 
bemerkt haben, fassen wit die Knoehenmarkscirrhose als regressiven 
Prozeg auf. Wit kSnnen uns auf Grund unserer Beobachtungen die 
Ansicht, dal~ eine Art yon ,polyblas~ischer Re~otheliose" vorliegt, 
nicht zu eigen machen. Die MSgliehkeit eines solchen systemhyper- 
plastischen kombinierten Prozesses l ~ t  sich zwar nicht fiir alle F~lle 
der  Literatur mi~ ~bsoluter Sicherheit ausschljeBen, mit den yon uns 
gesehenen Bildern I~IR sie sieh jedoch nicht in Einkl~ng bringen. Wenn 
wir yon dem Standpunkt APITZ' ausgehen, so bleibt noch die Frage 
zu entscheiden, ob und in welcher Weise auf dem Boden der Myelo- 
fibrose eine Osteosklerose entstehen kann. Die yon uns mehrfach 
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gemachte BeGbachtung, dalt Knochenmarkscirrhosen jahrelang und bis 
zum Tod bestehen, ohne stiirkere Osteosklerose zu entwickeln, ]~Bt uns 
diese Frage als eine den Eventu~lf~ll betreffende erscheinen. - -  Es ist 
sicher, d~l~ bei der Entstehung der Osteosklerose Verkalkungsprozesse 
eine wichtige l~olle spielen. ~iir die 1)~thogenese dieser Prozesse scheinen 
uns die mit  der Phosphat~sed~rstellung erhobenen Befunde yon Be- 
deutung zu sein. Es ist bek~nnt, d~l~ Phosphatasen imst~nde sind, ~us 
Phosphors~ureestern Phosphors~ure ~bzusp~lten, die sich bei Anwesenheit 
yon C~lciumionen zu Kalkniederschl~gen verbinden kann. Wir h~tten 
d~mit eine Erkl~rungsm~iglichkeit fiir die bei Osteosklerose in ~usge- 
dehntcm M~l~e notwendige K~lkeinlagerung. Der naheliegcnde Einw~nd, 
d~l~ st~rk phosphutasehaltige Gewebsformationen nicht zw~ngsl~ufig 
verk~lken und verknSchern und dies auch bei unseren bisherigen Beob- 
~chtungen nicht in grSl~crem Umfang get~n h~ben (werm m~n ~nnimmt, 
d~l~ die sonst ~hnlichen F~lle auch hinsichtlich des Phosph~t~sebefundes 
iibereinstimmten), wurde schon yon RoB~so~ durch die Aufstellung des 
Begriffes yore sog. ,zweiten Prozeg" beriicksichtigt. Uberdies ist jedoch 
durch~us nicht erwiesen, dul~ die skizzierte Wirkungsweise der Gewebs- 
10hosph~t~se ihre einzige ist. Der Befund einer so exzessiven Anhi~ufung 
eines Fermentes in einem kranken Organ zwingt ~ber ger~dezu zur 
Vorstellung, d ~  es fiir die P~thogenese der Erkr~nkung eine Bedeutung 
h~ben mu~. Zur weiteren Kl~rung  ist die gerichtete Untersuchung 
weiteren M~teri~ls unbedingt erforderlich, wozu ~uch mit dieser Mit- 
teilung ~ngeregt sei. 

Z u s a m m e n ] a s s u n g .  

Bei einem 57jihrigen Manne mit  Knochenmarksinsuffizienz und 
extramedull~rer Myelopoese (I~iesenmilz und myelocytares Blutbild) 
wurde autoptisch eine exzessive Fibrose des Markes gefunden, wobei 
die Fasern in bisher nicht beobachtetem Umfang PHoslohatasereaktion 
zeigten. Die Bedeutung dieses Befundes fiir die Bathogenese der Mark- 
verSdung und etwaiger Osteosklerose wird diskutiert. 
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