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Die kasuistische Untersuchung der Durchblutungsstorungen des Knochens
hat sich bis jetzt hauptsichlich auf den Knocheninfarkt konzentriert: Das Pro-
blem wurde zuerst unter dem Gesichtswinkel der aseptischen Knochennekrosen
angegangen ; seine Diskussion erfuhr seit 1910 Auftrieb durch zahlreiche Arbeiten,
welche der Caisson-Krankheit gewidmet waren. Seither hat die verhdltnismaBig
einfache pathogenetische Erklirung der Ischdmie verschiedene Untersucher
veranlaf3t, sie experimentell hervorzurufen (KrstreEr; HvucciNs u. WIEGE;
BrAGDON, FoSTER u. SosMaN; FosTER, KELLY u. WaTTs); die Forscher haben
jedoch meist nur akute Verdnderungen erzeugen kénnen, welche bald ausheilen
und sich somit vom spontanen chronischen Knocheninfarkt unterscheiden. Es
wurde ein cystischer Infarkt der Fibula beschrieben, bei welchem das Fort-
bestehen einer geringen GefdBversorgung eine schwache Entwicklungsfihigkeit
erhalten zu haben schien (RuTISHAUSER 1949). VEBYRAT berichtet iiber einen sub-
akuten Infarkt der Tibia beim Hund, welcher wohl mehr der verzogerten Aushei-
lung einer akuten Lésion als dem Ubergang zu einer chronischen Entwicklung
gleichsieht.

Unsere Kenntnisse von dem weiten Gebiet, welches sich zwischen der normalen
Blutversorgung des Gewebes und der extremen, zur Nekrose fithrenden Ischimie
erstreckt, sind noch geringer; doch sieht man aus den vorhandenen Arbeiten, daB
eine Verminderung der Durchblutung nicht zu einer einfachen (harmonischen)
Atrophie des Knochens und seiner Komponenten fiihrt (RECKLINGHAUSEN;
HasLHOFER; WIENBECK; WEPLER; RUTISHAUSER u. ROHNER).

Bis jetzt ist der experimentelle Beitrag zum Problem der Knochenischémie sehr frag-
mentarisch geblieben. KiSTLER beschreibt bei der arteriellen Embolie des Kaninchenfemurs
durch Kohlepartikel neben Nekrosen fibrovasculare Bezirke, welche er als Sequestrations-
prozesse auslegt. DE MARNEFFE erhalt durch die Ausschaltung des Erndhrungs- und des
periostalen Kreislaufs eine Markfibrose, welche von Osteoklasie begleitet ist. Die Aufklirung
dieser Veranderungen und ihrer Beziehungen zur Ischémie ist jedoch bei weitem noch nicht
abgeschlossen.

Wir haben diese Probleme experimentell angegangen, indem wir mit 2 ver-
schiedenen Versuchsanordnungen eine osteomedulldre Ischdmie verursachten:

1. Durch die Verlegung der kleinen intramedulliren Arterien nach dem
Kistlerschen Vorgehen.

2. Durch transcorticale Injektion von Thrombin, welches die Marksinus
thrombosiert (Phlebographie, s. Literatur bei CHAssoT).
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Yersuchstechnik

Wir haben 50 Kaninchen von 2000—3300 g verwendet. Bei diesem Gewicht ist das
Wachstum der Epiphysenknorpel vermindert oder schon erloschen.

Die Stammlésung zur Einspritzung besteht aus Ringerscher Fliissigkeit mit 0,5% Gelatine
und 2% Tierkohle, deren Teilchen maximal 30y Durchmesser haben ; sie wird vor der Injektion
auf 37° erwéirmt. Narkose durch eine walrige, sterile, 10%ige Chloralhydratlosung mit 0,05
Morphin.

a) Intraarterielle Einspritzung. Bei 25 Tieren wird die rechte Arteria femoralis freigelegt
und in Héhe der Teilung der Arteria circumflexa femoris fibularis, nach temporarer Abklemmung
der anderen Strombahnen, die Hauptmasse, im Mittel 1 cm?, in die Arteria nutritia femoris
injiziert.

b) Intramedullire Einsprifzung. 25 Kaninchen wird mit dem Zahnbohrer in halber Hohe
der Femurdiaphyse an der AuBenseite ein Loch von 1 mm Durchmesser gebohrt. 0,5 cm?® der
Stammlésung, der einige Thrombinkristalle (Topostasin Roche) zugefiigt worden sind, werden
langsam injiziert. Um todliche Embolien zu vermeiden, mufl man den Riickflul} des Blutes
wihrend 30 sec. durch Kompression der unteren Hohlvene unterbrechen; unter diesen Be-
dingungen reagiert das Tier auf die Wiederherstellung des Kreislaufs nur mit einer Atmungs-
arrhythmie von kurzer Dauer.

In einem Teil der Falle werden, um Tiere zu sparen, beide Femora nacheinander injiziert;
da immerhin die Gefahr einer Sensibilisierung gegeniiber der Flissigkeit besteht, ist der Zeit-
raum zwischen der 1. und 2. Operation nie ldnger als eine Woche gewshlt worden.

Kontroliversuche zur Feststellung der Wirkung anderer Faktoren auBer der Thrombose
betreffen das Operationstrauma mit und ohne Injektion: eingespritzt werden die Stamm-
losung ohne Thrombin und mit Thrombin ohne Kohle. Die Vertraglichkeit des Thrombins
wird erprobt.

¢) Dauer der Experimente. Eine Stunde bis 5 Monate. Beide Femora werden entnommen,
die nichtinjizierten dienen zur Kontrolle; alle werden in 3 gleiche Teile zersigt und in 5 %iger
Formollosung fixiert. Nach Entkalkung in Sgure oder in neutraler Versenatlosung Einschluf
in Paraffin. Farbung: Hamatoxylin-Eosin, van Gieson, Azan, Silberimpragnation nach
Gomori, Fibrinfairbung nach WereErT und Marrory, PAS, Toluidinblau, Alcianblau,
Fischler, Nilblau, Scharlachrot, Berlinerblau, Turnbull. Die Anwendung des Polarisations-
mikroskops erleichtert die Deutung gewisser Faserstrukturen.

Ergebnisse

A. Verinderung des Markkreislaufs durch die Injektion;
Verhalten der eingespritzien Substanz im Gewebe

a) Infraarterielle Injektion. Sofort nach der Einspritzung findet man die eingespritzte
Substanz in den Arterien; sie versperrt in Schollen die Capillaren von 20—30 u Durchmesser
(Abb. 1). Seltener bilden sich grobe Konglomerate, welche das Lumen von Arterien bis zu
300 u verlegen. In den ersten Tagen beobachtet man oft einen Spasmus der Arterienwand
um die Fremdkorper. Die GefaBsegmente stromaufwarts vom Hindernis weisen im allgemeinen
eine Ektasie auf, welche 1—2 Monate nach der Injektion noch sichtbar ist; nicht selten
bemerkt man Zeichen einer Wandnekrose in unregelméBiger Verteilung.

Nach 12 Std erweitern sich die Sinug 2. und 3. Ordnung progressiv (Abb. 8a); spater
iiberwiegt in diesen ektasierten Sinus der Plasmaanteil des Blutes, wihrend die Blutkorperchen
sich zusammengeballt haben.

Die intercytéiren Sinusoide (RuTIsHAUSER 1949, HELD u. RUTISHAUSER), welche man nor-
malerweise im blutbildenden Mark kaum sieht, erleiden ein ahnliches Los. Nach einigen
Stunden stellt man stellenweise eine abnormal deutliche Eosinophilie der diinnen Wand fest
(Abb. 6): Sie befindet sich in Nekrose und kann zerreien. Beide Phénomene — Ektasie der
Sinusoide und interadipocytire Blutung durch Wandruptur — sind oft vergesellschaftet: Der
Anteil, welcher jeder dieser Erscheinungen zukommt, ist schwer zu bestimmen.

Nach mehreren Wochen sieht man zwischen den Fettzellen weite Interstitien ohne blut-
bildende Zellen ; sie enthalten eine Fliissigkeit, deren firberische Qualitdten analog dem Plasma
sind (Plasmostase, RurisEausEr 1956) (Abb. 3). Die Bedeutung dieser Erscheinung, welche
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Abb. 1

in der spontanen Pathologie
hiufig ist, wird weiter unten
(8. 111) diskutiert. In fast
simtlichen Fillen ist dieser
Ausdruck der Zirkulations-
storung nicht dauernd, son-
dern verschwindet nach und
nach: Nach 3—35 Monaten
trifft man ihn nicht mehr an.

Zwei Tage nach der In-
jektion kann die Kohle in ein-
zelnen Partikeln oder kleinen
Héufchen inmitten des blut-
bildenden Marks erscheinen.
Manchmal findet sie sich im
Zentrum einer Nekrose oder

Abb. 1. K. 114. Arterielle In-
jektion, 10 Tage. H-E, 114 x.
Reticuldre Wucherung zwischen
den Fettzellen. Eine Arteriole
mit Kohlenteilchen verlegt

Abb. 2. K. 209. Arterielle In-
jektion, 15 Tage. H-E, 550 x.
Die Kohleteilchen befinden sich
in diesem Falle in der
Arterienwand

Abb. 3a u. b. K. 111. Mark,

2 Monate. H-E, 197 x. a Plas-

mostase. b Interstitielle Plas-
morrhagie. S Sinus
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fibro-histiocytéren Wucherung; héufiger mitten im normalen Mark, welches sich vom Fremd-
korper nicht abgegrenzt hat. Mit der Zeit nimmt die Zahl und Gréfe der Ablagerungen ab,
wihrend der Kohlegehalt der Lungen zunimmtl.

In den Fillen von 2 Wochen und mehr kénnen Kohleteilchen mitten in der Wand von
Arterien von 100 x und mehr Durchmesser liegen (Abb. 2). Es handelt sich nach der ganzen
Textur nicht um kiinstliche Verschiebungen. In den Weichteilen befinden sich die Fremd-
korper nach einem entsprechenden Zeitraum selten an gleicher Stelle, sondern in den peri-
arteriellen Lymphgeféfen.

Abb. 4

Abb. 5 Abb. 6

Abb. 4. K. 107. Mark, 1 Tag. H-E, 30 x. Zentralsinus-Aggregat, bestehend aus Kohle, Fibrin und
Blutkorperchen. Rechts davon einige stark erweiterte Sinus 2. Ordnung

Abb. 5. K. 102, Mark, 2 Tage. Fibrin nach WrIGERT, 210 X . Erweiterter Sinus 3. Ordnung. Im Lumen
geronnenes Plasma unter dem Bilde von feinmaschigem Fibrin

Abb. 6. K. 043. Mark, 1 Std. H-E, 530 x. Prénekrotisches Sinusoid

b) Intramedullire Injektion. Wie bei jeder Phlebographie flieBt die eingespritzte Substanz
in die Zentralvene, deren erweiterte Lichtung an vielen Stellen bis in die Metaphysen von
groben Zusammenballungen von Kohle, Fibrin und roten Blutkérperchen eingenommen ist
(Abb. 4). Manchmal beobachtet man Thromben gleicher Natur bis in die weite Hauptvene,
welche zwischen Trochanter major und Schenkelhals aus der Corticalis austritt. Auch Sinus
2. Ordnung kénnen verstopft sein, doch nie Arterien noch arterielle Capillaren.

In wenigen Fillen hat das eingespritzte Material teilweise das Mark von der Corticalis
abgehoben ; diese Ablésung kann sich bis zu den Metaphysen erstrecken. Der Spalt wird durch
eine Blutung ausgefiillt und vom 2. Tag an durch eine histiocapillire Wucherung organisiert.

Das Schicksal dieser Thrombi kann in 2 Richtungen verlaufen. Eine kleine Anzahl,
welche meistens die Sinus 2. Ordnung einnimmt, wird organisiert und bleibt dadurch ein
Stromungshindernis; die anderen rufen, jedoch als einzige, inkonstante Reaktion, eine méaBige
Einwanderung von Leukocyten hervor. Die Grofle dieser Thromben und ihre Zahl nehmen

1Die in den Lungen dadurch hervorgerufenen Lé#sionen werden von Y. Karawcr u.
B. Litsios in einer besonderen Arbeit studiert (Modifications histologiques du poumon
consécutives & ’emboligation des capillaires pulmonaires [embolies répétées de graisse et de
charbon]; in Vorbereitung}.
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proportional zur Dauer des Experimentes ab, und die entsprechende Zunahme von Kohle
in den Lungen 148t den Schlufl zu, daB die Blutpfropfe mit der Zeit auseinanderfallen, ein
Vorgang, der wohl durch ihre zusammengesetzte Struktur begiinstigt wird.

Die Verlegung der Lichtung hat auf das ganze Gefafinetz Einfluf}. Oft sind die erweiterten
Lumina der Sinus 2. und 3. Ordnung und sogar die Sinusoide von einem mehr oder weniger
dichten Fibrinnetz verhdngt (Abb. 5); die Thrombose wird wohl durch die Ausbreitung des
injizierten Thrombins und die Verlangsamung des Blutstromes begiinstigt. Die Pfropfe
sind auch nach dem Verschwinden des Haupthindernisses nach 2 Monaten noch nachweisbar
und verzogern die Wiederaufnahme des normalen Kreislaufs; sie kénnen auch organisiert
werden. Héufiger jedoch beobachtet man Sinus, deren plasmatischer Inhalt einzelne eosino-
phile Flocken enthalt, ohne daB man mit Sicherheit eine intravitale Plasmagerinnung an-
nehmen kann.

Die urspriinglich venotse Kreislaufstorung ruft die gleichen Verinderungen wie die intra-
arterielle Injektion hervor; nach einigen Tagen jedoch konzentrieren sich die Erscheinungen
ganz deutlich in den metaphysaren Sektoren, wo sie wahrend 1-—3 Monaten bestehen, um
dann zu verschwinden.

Auch die in den Interstitien befindliche Kohle wandert nach und nach in die Metaphysen
ab und lagert sich dort mit Vorliebe langs der Spongiosabilkchen an. Sie kann hier die gleichen
Reaktionen hervorrufen wie bei arterieller Einverleibung, doch findet man sie nie in den
Arterienwanden.

B. Knochen- und Markverinderungen

Sie sind qualitativ bei beiden Versuchsarten gleich, doch ist ihre Verteilung, wie die der
Kreislaufstérung ,verschieden: Bei intraarterieller Injektion kénnen sie sich iiberall im Mark-
raum entwickeln, wahrend sie sich bei intramedulldrer Einspritzung vor allem in der Néhe der
Metaphysen finden.

An Orten, wo die Ischamie am stirksten erscheint, kann man nach 1—3 Tagen morpho-
logisch eine Gewebsnekrose auftreten sehen. Wenn ausgedehnte Bezirke vom Gewebstod
befallen sind, kann man eine periphere Differenzierung beobachten, wobei sich 3 verschiedene
Zonen entwickeln (Abb. 7). Die erste ist schmal und grenzt an das morphologisch gesunde
Gewebe; sie enthalt tote Adipocyten, welche an der grofien Brechkraft der Zellmembran und
am ausgeflockten Zellinhalt erkenntlich sind. Tm Interstitium, welches von den blutbildenden
Zellen verlassen worden ist (s. unten), beginnt eine reticulire Wucherung. Auch die zweite,
mittlere Zone ist schmal; sie ist durch eine Homogenisierung des eosinophil werdenden
Protoplasmas und durch eine Fragmentation und ein Verschwinden der Zellkerne gekenn-
zeichnet. Die dritte, innere, groBte Zone der Nekrose fillt durch die Langsamkeit auf, mit
welcher die Kernverinderungen fortschreiten; wihrend das Protoplasma in wenigen Tagen
verschwindet, erhalten sich die Kerne histologisch 2—8 Wochen in Pyknose, doch kann man
sie deutlich erkennen. Das nekrotische Material wird nicht verfliissigt: nach Monaten kann
man die abgeblafte Silhouette der Fettzellen noch erkennen.

Die gewebliche Resorption der Nekrosen tritt spat und langsam auf; oft bleibt sie aus, und
die Reaktion des lebenden Gewebes beschrinkt sich auf den Aufbau einer fibrosen Kapsel
aus dichten, parallel liegenden, kollagenen Biindeln. Marknekrosen finden sich nicht in allen
Féllen, und die allgemein ischamischen Gewebsverdnderungen treten auch ohne sie auf.

Nach 2—3 Tagen erscheinen einige Osteocytennekrosen; in den folgenden Tagen werden
sie haufiger. Zu ihnen gesellt sich Onkose. Die Herde sind im allgemeinen klein, doch ist ihre
Verbreitung grofler als die der Marknekrosen.

In Gebieten, welche nicht dem Zelltod verfallen, kann man eine fortschrettende Elimination
des bluthildenden Markes feststellen. Sie ist nach 2—5 Tagen beendigt und 148t das Inter-
stitium, welches nur noch ein fibrilldres, lockeres Netz mit seltenen Reticulumzellen enthilt,
weit, leer und verddet. Dieser AusstoBung der Markzellen entspricht die Beobachtung, daB
man solche hier und da unter den Blutzellen der erweiterten Sinus trifft (Abb. 8b).

Wenn die Blutbildungsherde an ihrem Platz bleiben, bemerkt man von den ersten Tagen
an eine verlangsamte Reifung threr Zellen; die Hemmung halt mehrere Monate an. Obwohl
Knochenschnitte sich schlecht fiir feinere cytologische Untersuchungen eignen, ist der Vor-
gang deutlich an der Verminderung der segmentierten und der stabkernigen myeloischen
Elemente zu erkennen (Abb. 9).
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Nach dem Verschwinden der blutbildenden Zellen kann das Mark nach einigen Wochen
die Gestalt gewohnlichen Fettmarkes annehmen. Da man bei diesem Vorgang nie Lipo-
blasten sieht, erfolgt diese teilweise Restitution wahrscheinlich auf dem Weg der Fettzell-
hypertrophie.

Die Ausschwemmung der Blutmarkzellen kann auch die erste Etappe komplizierterer Ver-
anderungen sein. Im verddeten, interadipoeytéren Interstitium erscheint nach 3 Tagen eine
Retikelzellwucherung, welche von den geschwollenen Endothelien ausgeht; diese Hyperplasie

b’ ' d’

Abb. Ta—d. K. 045. Arterielle Injektion, 15. Tage. H-E, 55 x (b’, ¢’, d": 160 x). Eine ausgedehnte

Marknekrose nach 15 Tagen. Man sieht von links nach rechts: a Normales, blutbildendes Mark,

b, b’ Das himatopoetische Mark ist verschwunden; Fettzellnekrose und interstitielle Reticulumzell- -
wucherung. c, ¢’ Heterolytische Randnekrose. d, 4" Zentrale Nekrose

wird vom 5.—7. Tag vom Auftreten von Capillaren begleitet, welche sich durch ihre Wuche-
rung in Arkaden (Abb. 10) von den arteriellen Capillaren des normalen Marks unterscheidet.

Die Fettzellen, welche sich in diesen Zonen reticulirer Umwandlung befinden, verschwin-
den auf 2 verschiedene Arten:

a) Sie konnen atrophieren (HELD u. RurisEAUSER). Diese Fettzellen erscheinen auller ihrer
Verkleinerung histologisch normal; die Atrophie verlauft erstaunlich rasch und endet oft in
wenigen Tagen im vollstdndigen Verschwinden der Adipocyten: Der ganze Raum ist dann
dem sich entwickelnden Reticulumgewebe tiberlassen (Abb. 10).

b) An anderen Orten verfallen die Fettzellen unter Erhaltung ihres Volumens der Nekrose
und werden, nachdem ihre Membran eine eigenartige Verinderung durchgemacht hat, durch
Wucherung von Fremdkorperriesenzellen langsam resorbiert (Abb. 14, Kartusche) (RuTrs-
HAUSER, HELD u. RoENER).

Das Reticulumzellgewebe besteht im Beginn aus vielen Fibroblasten und einem weit-
maschigen, argyrophilen Stroma, in welchem auch einige Lymphocyten liegen. Sein Aufbau
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Abb. 8a u. b. K. 145. Mark, 2 Tage. H-E. a (80 x) Die Hiamatopoese ist im Verschwinden begriffen.
Ektasie der Sinus. b (430 x ) Unreife Markzellen in einem Sinus

Abb. 9a u. b. H-E, 400 x. a K. 116. Mark, 15 Tage. Verzogerung der Markreifung an Stellen, wo die
Kreislaufstorung diskret ist. b Extreme Leukocytenarmut im Vergleich mit dem normalen Kaninchen

a”

Abb. 10. XK. 4. Arterielle Injektion, 15 Tage. H-E, 230 x. Das normale Mark ist durch Reticulum-

gewebe ersetzt; die Fettzellen sind durch Atrophie verschwunden. Die endotheliale Herkunft der Reti-

culumzellen erscheint deutlich, da die Sinusoide, deren Verschwinden sich oft frither ereignet, an dieser
Stelle teilweise noch erhalten sind. Es besteht eine Capillarwucherung (a)



108 E. Rurisuauser, A. Rouxer und D. Herp:

geht mit einer tiefgreifenden Umwandlung der Blutverteilung einher. Die intercytiren Sinns-
oide und die Sinus 3. Ordnung sind verschwunden; einzig ein paar grofere, erweiterte Sinus,
vorwiegend mit Plasma gefiillt, sind erhaltengeblieben. Die arteriellen Capillaren hingegen
sind etwas zahlreicher.

Wenn sich dieses neue Gewebe nicht in einigen Wochen zuriickbildet, nimmt es den Typus
einer Fibrose mit unreifen Fasern an, welche in der van Gieson-Féirbung nur selten fuchsinophil
sind. Es bildet dann ausgedehnte Faserbezirke, welche man noch nach 3—b5 Monaten an-
treffen kann.

AR e S IN
4 (‘E[t.v.,’p 3 M?‘ A

i

Abb, 11. K. 114, Arterielle Injektion, 10 Tage H-E, 82 x. Fibrds-knorpelige Markmetaplasie
Abb. 12. K. 038. Arterielle Injektion, 31 Tage. H-E, 60 x. Biindel von metaplastischer Endophytose

5—10 Tage nach Versuchsbeginn wird auch das Endost in den Zonen reticuldrer Wuche-
rung hyperplastisch. Es bedeckt die Balkchen mit rasch gebildeten osteoblastischen Apposi-
tionen (Abb. 15b) oder baut sie seltener durch osteoklasiische Resorption ab (Abb. 15¢).
Gleichzeitig erscheinen die ersten Herde kndcherner Metaplasie (Abb. 15b); letztere beobachtet
man praktisch immer in der Nachbarschaft eines vorbestehenden Bilkchens. Zwischen Spindel-
zellen kondensiert sich verkalkendes Osteoid, welches im van Gieson-Schnitt fuchsinophile
Fasern enthalt. Die eingemauerten Reticulumzellen werden rundlich, erhalten einen hellen
Hof und entwickeln sich zu typischen, knochenbildenden Histiocyten. Das initiale Stadium
der Metaplasie ist iibrigens zeitlich und ortlich begrenzt: der metaplastische Kern wird durch
Apposition, welche den AnschluBl an ein Nachbarbalkchen findet, vergroBert (Abb. 12).

Es besteht keine feste, topographische Ubereinstimmung zwischen der endostalen Tatigkeit
und der Metaplasie einerseits und den Herden von Osteocytennekrosen anderseits: der Umbau
geht in unseren Versuchen in gleicher Weise an toten nnd lebenden Bélkchen vor sich.

Manchmal st6Bt man auf ein neugebildetes Knochenbélkchen, dessen Zentrum nicht von
Faserknochen, sondern durch ein Kohleteilchen (Abb. 13) oder durch ein Agglomerat verkiim-
merter lipophager Fremdkorperriesenzellen (Abb. 14 und S. 106) gebildet ist.
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In einem einzigen Fall von 10tagiger Entwicklungsdauer ist kein Knochen, sondern ein
fibroses Knorpelkndtchen entstanden (Abb. 11); es ist nicht von Perichondrium umgeben und
liegt mitten in der Diaphyse weitab von jeder vorher gebildeten Knorpelstruktur, in einem
Gebiet interadipocytérer Reticulose.

Mit dem Erscheinen der endostalen Reaktion und der knéchernen Metaplasie sind alle die
Teilerscheinungen aufgezihlt, welche in verschiedener Mischung das polymorphe Markbild
gestalten, welches man in den folgenden Wochen beobachten kann.

Abb. 13a u. b. K. 4. Arterielle Injektion, 15 Tage. H-E; a 345 x ; b 230 x. Zwei sich folgende
Stadien der Knochenbildung um Kohleteilchen

Die verschiedenen Verédnderungen verlieren jedoch nach ihrer vollen Entwicklung rasch
an Progressivitit, und bald erscheinen die Zeichen eines Riickgangs der Lisionen. Die zellarme
Reticulose wuchert nicht mehr weiter, und man sieht in ihr kleine Kolonien von wachsenden
Fettzellen auftreten. Die Osteoblastentatigkeit nimmt ab und macht einer Osteoklasie Platz,
welche nach und nach alle wihrend des Stadiums der nichtkompensierten Ischimie itber-
stiirzt gebildeten Balkchen resorbiert. Nach 3—5 Monaten ist der Ausgangszustand in der
Mehrzahl der Falle fast vollstéindig wieder hergestellt: die Reticulose ist verschwunden und
durch Fettmark oder sogar blutbildendes Mark ersetzt, welch letzteres oft arm an ausgereiften
Formen ist. Kein einziges neugebildetes Knochenelement hat die Zuriickbildung {iberlebt,
und die Architektur des Knochens hat, alles in allem, thre urspriingliche Anordnung wieder-
gewonnen. Zwei Zeichen erlauben es noch, die vollendete Regeneration zu erkennen: die klei-
nen Histiocytenhdufchen, welche Lipidreste enthalten, die von der Riesenzellverdauung der
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Abb. 14a u. b. K. 038, Arterielle Injektion, 31 Tage. H-E, 120 x. Ein junges Knochenbélkchen,
welches aus dem Anbau um degenerierte Riesenzellen entstanden ist. Die Riesenzellen stellen eine
,,Fremdkorperreaktion® dar, welche die nekrotischen Fettzellen resorbiert (Details in Kartusche; 220 x )

Abb. 15a—d. Progression der
osteomedullédren Verdnderungen
als Ausdruck des Ischéimie-
grades. a X, 104. Mark, 5 Tage.
H-E, 120 x. Fall 2. Reticulum-
zellhyperplasie leichten Grades.
Die Fettzellen befinden sich in
Atrophie oder sind schon ver-
schwunden. Lebendes Bélkchen,
Endost nicht sichtbar. b K. 103.
Mark, 5 Tage. H-KE, 110 x.
Fall 3. Stark proliferierende
reticulére Hyperplasie; die Atro-
phie der Fettzellen ist wvoll-
stdndig, auch die Sinus sind
verschwunden. Die urspriing-
lichen, lebend gebliebenen Bilk-
chen sind von endostaler Appo-
. sition iiberzogen. Ein Kkleiner
Herd mit Verdickung der Zwi-
schensubstanz meldet den Be-
ginn der kndchernen Metaplasie.
Hier werden die Histiocyten
rundlich und von einem hellen
Hofumgeben (,,histiocytes ostéo-
géniques”). ¢ K. 104, Mark,
5 Tage. H-E, 160 x. Fall 4.
Das Mark ist dem vom Fall 3
gleichartig; ein lebendes Bilk-
chen wird lebhaft osteoklastisch
erodiert. d K. 098. Mark, 5 Tage.
H-E, 180 x. Fall 5§, Die Fett-
zellen sind sichtbar, aber in
Nekrose, die Blutmarkzellen auf
Kosten einer diskreten Reti-
culumzellwucherung verschwun-
den. Der Knochen ist tot, das
Endost praktisch inaktiv
(s. auch Tabelle)
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toten Adipocyten tibriggeblieben sind, und das Vorkommen von toten Knochenbalkchen,
welche entweder keinen Resorptionsreiz auf das umgebende lebende Mark austiben oder von
einer frischen Lamelle lebenden Knochens umgeben sind.

Nach 3—5 Monaten kann man hochstens, in vereinzelten Fillen, ausgedehnte Knochen-
marknekrosen beobachten, welche eingekapselt sind oder sich in langsamer Organisation
befinden; anderseits konnen groBe fibrése Herde ohne Aktivitiatszeichen noch bestehen.

Diskussion

Die mitgeteilten Befunde sind auf 2 sehr verschiedene Arten erzeugt worden:
Das gesetzte Durchblutungshindernis ist in einem Fall pré-, im anderen postcapil-
lir. Die Natur und die qualitativen Folgen der Zirkulationsstorung sind bei beiden
Versuchsanordnungen praktisch gleichartig und scheinen also unabhdngig vom Ort
der Gefifverlegung.

Man ist berechtigt, die Gewebsverdnderungen, welche durch die Thrombosen
bei intramedulldrer Injektion von Thrombin entstehen, ausschlieilich der Durch-
blutungsstérung zuzuschreiben. Andere traumatische oder toxische Faktoren
kommen nach Kontrollversuchen nicht in Betracht (Perforation der Corticalis
ohne Einspritzung, Injektion von Kohlepartikeln und Gelatin ohne Thrombin,
subcutane Injektion von Thrombin). JURGENs u. STUDER haben iibrigens be-
wiesen, dal Thrombin keine toxischen Eigenschaften gegentiber lebendem Ge-
webe besitzt. In der Klinik ist die Phlebographie als solche wenig und nur lokal
traumatisierend.

Auch wenn man bei der Auslegung morphologischer Bilder in ihrer funktionellen
Bedeutung duBerst vorsichtig sein mul}, darf man sicher schliefen, daf die ge-
setzten Durchblutungshindernisse eine Ischdmie zur Folge haben, und zwar eine
Stauungsischimie.

Das Schrifttum schldgt folgende Definitionen fiir diese Ausdriicke vor:

Ischdmie. Verminderung des Minutenvolumens pro Gewichtseinheit (nach
AscHorr, Ischdmie: Verminderung oder vollige Aufhebung des Blutstromes in
einem Organ oder Koérperteil).

Stauung. Verminderung der Stromungsgeschwindigkeit (nach ABDERHALDEN,
Stauung: Verlangsamung der Bewegung einer Fliissigkeit).

Die vorgeschlagenen Definitionen haben den Vorteil, genau bestimmte und
theoretisch faBbare, physikalische GroBen auszudriicken (Minutenvolumen,
Schnelligkeit).

Das morphologische Bild der ischdmischen Stase im Knochenmark resultiert
aus der Kombination zweier Erscheinungen:

Der Ektasie der Sinus jeder Gréfenordnung ; in der Tat kann sich die Sinuswand
schon 12 Std nach Versuchsbeginn ganz betrichtlich entfalten und ausdehnen.

Der Entmischung des Blutes in Plasma und Blutkérperchen; die Erscheinung
kann nicht als einfache Leichensedimentation des Blutes gedeutet werden.
Ubrigens iiberwiegt im allgemeinen die Plasmafraktion ganz bedeutend.

In den intercytdren Sinusoiden erzeugen beide Phidnomene zusammen das
Bild der Plasmostase (RUTISHAUSER 19561). Doch kann ein durchaus dhnliches

1 Die funktionelle Auslegung dieses Bildes findet in den Befunden von KrosH und LANDIS
an den lebenden Capillaren eine Bestitigung: infolge der axialen Verteilung der roten Blut-
korperchen im flieBenden Capillarblut kann in die abzweigenden Capillaren bei verlang-
samter Stromung reines Plasma flieBen (“plasma skimming”).
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Bild dadurch entstehen, daB eine morphologisch gleich beschaffene Fliissigkeit in
den erweiterten, interadipocytiren Interstitien liegt; vielleicht handelt es sich
um eine Plasmorrhagie oder ein eiweiBireiches interstitielles Odem, das genauso
fleckig verteilt ist (Abb. 3). Man kann diese Moglichkeiten iibrigens nur selten
auseinanderhalten, da die hauchdiinne Wand der Sinusoide nur selten zu erkennen
ist (HELD u. RUTISHAUSER).

Die Sinuserweiterung ist nicht ganz einfach zu deuten; sie folgt zweifelsohne
den kaum erforschten hidmodynamischen Gesetzen komplexer Art, welche die
Markdurchblutung bestimmen (RUTISHAUSER u. HELD).

Die geweblichen Auswirkungen dieser Ischdmie mit Stauung sind Funktion
ihres Intensitétsgrades.

Starke Ischdmie erzeugt eine Mark- und Knochennekrose, welche jedoch, auch
bei groferer Ausdehnung, durch ein Ausbleiben der Liquefaction gekennzeichnet
ist (Abb. 7). Nur in einer schmalen Grenzzone verblassen die Kerne schnell, und
es tritt eine allgemeine KFosinophilie des Protoplasmas auf, charakteristische
Zeichen der Heterolyse'; zentral behdlt das Gewebe seine Kernbasophilie, und
die Gestalt des Kernes veréindert sich nur langsam. Das Markgewebe scheint in
unseren Experimenten durch ausgesprochen schwache hetero- und autolytische
Vorginge gekennzeichnet zu sein; erste Versuche mit der Autolyse in der fenchten
Kammer und Isolierung von Markgewebe in seiner eigenen Knochenkapsel
beim lebenden Kaninchen bestédtigen diesen Befund.

Der Fettnekrose mit Riesenzellreaktion, welche wir in der Beschreibung unserer
Befunde erwihnten, wurde eine besondere Arbeit gewidmet (RuTismavsEr, HELD
u. ROHNER). ‘

Die Marknekrose ruft im lebenden Mark eine spédte und geringe Reaktion
hervor, welche sich auf das langsame Eindringen eines Organisationsgewebes
oder die Bildung einer Kapsel dichter, fibréser, parallel angeordneter Fasern
beschrankt ; die Lésion erinnert an eine neugebildete Knochencyste. Unter diesem
Gesichtswinkel waren unsere Experimente von zu kurzer Dauer. Experimente zur
Erzeugung von Knochencysten haben bis jetzt in dieser Hinsicht Enttduschungen
gebracht, da sie ausschliefilich akute Nekrosen erzeugten, welche vernarbten.
Der ganz eigenartig liegende Fall von VEYRAT ist in dem Sinne eine Ausnahme.

Im Rahmen der hier beschricbenen Experimente, welche die Untersuchung
einer chronischen, méBigen Ischdmie zum Ziel haben, stellt die Nekrose nur eine
extreme, nicht vorauszusehende Konsequenz der Durchblutungsstérung dar; die
anderen Folgen, welche nun zu diskutieren sind, hdngen nicht von der Gegenwart einer
massiven Nekrose ab und kinnen deshaldb nicht als Ausdruck ihrer Ausheilung
gelten.

Die erste Verdnderung ist die AusstoBung der reifen und unreifen Blutmark-
zellen iiber die Venen.

Schon DrINKER u. DRINKER teilen mit, dafi nach Unterbrechung des arteriellen Zuflusses
zum Knochen wihrend 30 min das aus der austretenden Vene entnommene Blut Normo-
blasten in erhdhter Zahl enthilt; die Rolle der Anoxie bei diesem Phinomen scheint bewiesen
durch die Beobachtung der gleichen Autoren, dafl die Einatmung einer sauerstoffarmen Luft
die gleiche Wirkung hat.

1 Siehe Bavgr. An anderer Stelle (RurisHAUSER, HELD u. ROENER) wird die Heterolyse
als eine Verdnderung definiert, welche totes Gewebe befdllt, wenn es sich im humoralen
Aktionsradius von lebendem Gewebe befindet.
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Im hdmopoetischen Mark stellt die Ausstofung der blutbildenden Zellen eine
Vorbedingung aller folgenden, produktiven Markverdnderungen dar. Erst nachher
sieht man in den verlassenen Interstitien eine Zellproliferation, welche von den Endo-
thelien der Sinusoide ausgeht. Die Reticulumzellen sind nach einigen Tagen von
wenigen Capillaren von embryonalem Typ begleitet. Bei der Sparlichkeit dieser
Gefafle erscheint der Beitrag der Adventitia der Arterien zur Proliferation spit
aufzutreten und unbedeutend zu sein.

Mit Fortschreiten der Reticulose verschwinden die Fetizellen auf 2 Arten:
schnelle vitale Atrophie in weniger als einer Woche (HELD u. RUTISHAUSER) oder
Resorption der toten Fettzellen durch Fremdkérperriesenzellen (RUTISHAUSER,
HeLp u. RouxNER). In 5—7 Tagen ist das Reticulumgewebe voll entwickelt:
In Zusammenhang damit tritt ein Kunochenumbau der toten oder lebenden Tra-
bekel ein. Im allgemeinen tberwiegt die zum grofien Teil metaplastische Knochen-
bildung den Abbau bei weitem; in einem Fall tritt nach 10 Tagen ein fibroser
Knorpel auf. In diesen Experimenten erscheint die Knochenmetaplasie nur in-
mitten eines Marks vom reticuldren T'yp. Unter den gleichen Bedingungen scheint
der Knochenumbau, nicht durch die Nekrose der Osteocyten bestimmt zu sein; er
tritt sogar hauptsichlich an lebend gebliebenen Trabekeln auf. Umgekehrt be-
obachtet man manchmal nach mehreren Monaten nekrotische Trabekel in nor-
malem, lebendem, reaktionslosem Mark; an anderen Stellen wieder sind die toten
Trabekel von einem Rahmen frischen Knochens umgeben.

Alle diese Verdnderungen entwickeln sich in enger Beziehung zueinander und
erzeugen ein sehr gemischtes, verwirrendes Bild. Die morphologische Analyse
beweist jedoch, daB die Verteilung nicht zuféllig ist.

Die Untersuchung der Fille, welche nach 5—7tégiger Dauer des Experimentes
getdtet wurden, erweist, dafl die verschiedenen Typen der Verdnderungen sich
réumlich in einer bestimmten Ordnung abwickeln, vom Normalzustand ausgehend
und mit der Nekrose endend. Wir versuchen, diese Entwicklung als Funktion der
Durchblutungsgréfe synoptisch zusammenzufassen (Tabelle).

0. Normale Durchblutungsverhaltnisse.

1. Die Hauptverdnderung des sonst praktisch normalen Marks besteht in
einer gchemmten Ausreifung der blutbildenden Zellen.

2. Das Mark besteht aus einem lockeren Geflecht nur wenig wuchernder
Reticulumzellen; es enthilt stellenweise noch einige unvollkommen atrophierte
Fettzellen. Die Osteocyten sind erhalten, das Endost ruht (Abb. 15a).

3. Das reticulire Mark proliferiert, die Fettzellen und die Sinusoide ver-
schwinden. Der lebende Knochen wird mit reichlichen, osteoblastischen Apposi-
tionen bedeckt, welche gegen das Mark zu in metaplastische Knocheninseln oder
-zacken iibergehen (Abb. 15b).

4. Gleicher Marktypus; sowohl der lebende als auch der tote Knochen unter-
liegt einem intensiven osteoklastischen Abbawu (Abb. 15¢).

5. Die Fettzellen sind nicht atrophiert, sondern tot. Vom lebenden Interstitium
in Form méaBig wuchernder, oft protoplasmareicher Zellen sind die blutbildenden
Zellen verschwunden; von ihnen geht spiter die Resorption der toten Fettzellen
durch Fremdkoérperriesenzellen aus. Der Knochen ist nekrotisch; das Endost
ist oft schwierig zu erkennen, jedenfalls ist es nicht aktiv (Abb. 15d).
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Tabelle. Auswirkung einer osteomedulliren Ischimie einer Dauer von 5—7 Tagen dargestellt
als Funktion threr drtlichen Intensitiit

Grad
der Ischiamie
Blutbildungszellen unreif Ausschwemmung
Sinusoide normal nicht sichtbar in Nekrose
k4
--E--
Fettzellen g normal in Atrophie in Nekrose %
= I
-5~ b
& =]
- T . 3
Reticulum- P in Fli zwischen den s
zellproliferation - in Flachen Fettzell-,,Leichen** | &
_g__
Knochenmetaplasie| = vorhanden
Endost inaktiv anbauend | S50, inaktiv
Knochen lebend in Nekrose

6. Das Mark ist nekrotisch; dieses Stadium wurde am Anfang der Diskussion
besprochen.

Wenn man annimmt, daf diese Verdnderungen durch die Ischdmie bedingt
sind, darf man ¢n shrer Anordnung die Folgen eines spatialen Gradienten dieser
Ischimie sehen. Die unregelmaflige Verteilung der Injektionsmasse erscheint auf
jedem anatomischen Préparat; es ist nie moglich, durch eine Einspritzung alle
Gefédlie zur Darstellung zu bringen (RUTISHAUSER, ROUILLER u. VEYRAT ; CHASSOT).
So wechselt auch im Experiment die Blutverteilung von einer Stelle zur anderen;
zwischen den Extremen einer normalen Durchblutung und einer nekrotisierenden
Ischidmie finden sich alle Abstufungen: Eine derselben z. B. geniigt, um den
Knochen lebend zu erhalten, nicht aber fiir den Unterhalt des blutbildenden oder
des Fettmarks, welche verschwinden. Eine andere Durchblutungsstufe ist zu
niedrig, um das Uberleben des Knochens zu garantieren; sie geniigt jedoch fiir die
Wucherung des Reticulumgewebes. Mit anderen Worten scheint der Gradient der
Verinderungen durch die Mindestanforderungen bestimmt zu sein, welche die
Zellarten oder elementaren Zellkomplexe des osteomedulliren Gewebes an die
Erndhrung stellen.
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Die Vorgéinge sind sicher noch komplizierter, als es diese Deutung darstellt.
In der Tat verdndern sich beim ersten Erscheinen der Reticulose die Grundlagen
der Ischamie, da ein groBer Teil der ganz feinen Gefdlle durch die Reticulose verlegt
werden; die grundlegende Verinderung des Blutkreislaufs liegt auf der vendsen
Seite, hauptséichlich im Bereich der Sinusoide. Diese Verdnderung verleiht den
neuen, ortlichen Kreislaufverhdltnissen eine gewisse Autonomie gegeniiber den
Ursachen, welche sie hervorgerufen haben. Dazu kommt noch, da} die Masse,
welche die Gefdle verlegt, nach und nach verschwindet. Endlich darf man an-
nehmen, daB die vielen Einzelzellnekrosen durch den Ausfall der Kompetition den
Grad der Ischiamie fiir die Uberlebenden d4ndern. Es wird somit verstandlich, daB
die Verdnderungen sehr bald nicht mehr die Zusammenhinge aufweisen, welche
man am Ende der 1. Woche feststellen kann.

Als wichtige Tatsache ergibt sich aus dieser Analyse, dafl die Ischdmie nicht
einfach eine Atrophie der Bausteine des Knochens und des Marks hervorruft,
sondern ein ganz neuartiges Gewebe mit einer ihm eigenen GefdBorganisation auf-
baut. Unter diesem Gesichtspunkt betrachiet, scheint die Reticulose weniger ein
Substitutionsprozef ,,a minima’ zu sein als vielmehr ein Produkt der Anpassung
eines sehr kompliziert zusammengeselzten Gewebes an ein anderes Minutenvolumen.
Die Fille der Gewebsneubildungen, welche auf Grund der Ischdmie entstehen,
und die Tatsache, dafl diese Markverdnderungen sich relativ schnell zurtickbilden
konnen, sind beachtenswert. Vielleicht mufl man der bandférmig verlaufenden
Fibrose, welche manchmal die Nekrosen begrenzt und zugleich durch schwache
Evolutionsméglichkeiten und eine groBe Fixitdt charakterisiert ist, eine etwas
andere Bedeutung zuschreiben.

Wir haben einmal eine fibrds-knorpelige Metaplasie angetroffen (Abb.11); nach
den Begleitumstinden zu schlieBen, entspricht sie einer Erndhrungslage, welche
nicht genitigt, um Knochen entstehen zu lassen oder Fettgewebszellen zu erhalten,
wohl aber fir eine Proliferation der Reticulumzellen ausreicht.

Die Knochenneubildung kann zwei, auf den ersten Blick ganz verschiedene
Formen annehmen:

1. Sie besteht in unregelméBigen Auflagerungen auf schon vorhandene
Trabekel.

2. Es konnen mitten im Mark diinne Verédstelungen aus Osteoid entstehen,
welche fast immer an einem Trabekel ansetzen; es entsteht so der Eindruck eines
in verkleinertem MaBstabe gebildeten Spongiosa-Aufbaus. Es ist der charakte-
ristische Anblick der Endophytose (Abb. 12).

Diese 2 Formen sind mehr in ihrer Morphologie als in ihrer Natur verschieden.
In der Tat wird zuerst ein metaplastisches Zentrum gebildet; das weitere Wachs-
tum geschieht durch einen Anbau, welcher sich in nichts von demjenigen unter-
scheidet, welchen man an lamelldr gebauten Trabekeln feststellt.

Die Knochenneubildung entwickelt sich konstant an schon bestehenden Knochen-
strukturen oder in threr unmittelbaren Nachbarschaft (beide neugebildeten Knochen-
arten werden somit metaphysédr gebildet, da das Mark des Kaninchenfemurs frei
von Trabekeln ist). Der Kreislauf des Knochens als Organ zerfillt schematisch
in den Knochengewebs- und in den Markgewebsanteil; der Kreislauf des Marks
ist sehr eigenartig wegen des Vorhandenseins der Sinusoide und des Zusammen-
hangs der letzteren mit den intercytédren Spalten. Dies dndert sich jedoch mit

Virchows Arch. path, Anat., Bd. 333 7b
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dem Auftreten der Reticulose, welche die Sinusoide zerstért und somit diese
vasculdre Organisation in einen ,,Knochentypus* umwandelt?.

Im Spezialfall der osteoplastischen Prostatakrebsmetastasen hat Asganazy
den trabekuldren Mikronekrosen eine ausgesprochene osteogene Relzwirkung zu-
gesprochen. Wenn auch im Rahmen unserer Experimente dieser Zusammenhang
vorkommt, erscheint er jedoch als rein zufallig.

Mehrfach konnten wir osteoplastischen Knochenanbau um Fremdkorper herum
feststellen (Kohleteilchen, Abb. 13, oder degenerierte Riesenzellen mit ihrem
Inhalt, Abb. 14). Man darf wohl annehmen, daB, wenn einmal die Kreislauf-
und humoralen Bedingungen erfillt sind, der urspriingliche Knochen die Rolle
eines Appositionszentrums oder -kernes annimmt.

Die lamellire Knochenneubildung, welche beim normalen Umbau allein ent-
steht, ist an Oberflichen gebunden; ihre Moglichkeiten sind als solche durch den
funktionellen Rhythmus der Osteoblasten und durch die Trabekeloberflichen
begrenzt. Wenn aus mikroskopisch nicht immer klar ersichtlichen Griinden eine
akute Verstirkung des Knochengewebes nétig erscheint, gentigt die Oberfliche
der Trabekel nicht mehr, um Knochen in raschem Tempo neuzubilden: In diesem
Falle greift der Organismus auf die metaplastische Bildung von Trabekeln zuriick.
Doch hat dieser zeitlich und értlich begrenzte Ausweg nur die Bedeutung, dem
Organismus ein zusétzliches Substrat der Apposition zu geben; die Bedeutung
der Metaplasie als einer Aushilfe kommt in der Tatsache zum Ausdruck, daB der
Organismus, wenn er kann, auch knochenfremdes, schon daliegendes, totes
Material als Appositionszentrum benutzt.

Das Erscheinen einer Markosteophytose driickt wohl die Notwendigkeit einer
mechanischen Verstirkung der Knochenstruktur aus. Diese Annahme findet im
Beispiel der experimentellen Knocheniiberlastung (RUTISHAUSER u. MAJNO) und
des atrophischen Stadiums des Sudeckschen Syndroms (ROENER) eine Bestitigung.
Rouner zeigte, dall im atrophischen Stadium des Sudeckschen Syndroms die
metaplastische Knochenneubildung zur Verstirkung der Trabekel beitrigt und
histologisch Knoten an den atrophischen Trabekeln {atrophie noueuse) erzeugt;
RUTISHAUSER u. JACQUELINE deuten diese Strukturen als Versteifungsmanschetten
an den Knickbiegungspunkten der atrophischen Trabekel.

Dags Experiment setzt ein Durchblutungshindernis, welches sich nach und nach
wieder auflost; damit ist die Ischdmie zeitlich begrenzt und macht bold einer graduel-
len Wiederherstellung des normalen Kreislaufs Platz. Die kollateralen GefdBe tragen
auch zu diesem Ausgleich bei. Die Verdnderungen sind somit nicht die Konsequenz
einer dauernden Ischdmie, welche zu untersuchen sicher interessant gewesen wire;
diese miiBite jedoch mit anderen Methoden erzeugt werden.

Die Riickkehr normaler Kreislaufzustdnde erlaubt es, die Restitutionsméoglich-
keiten der ischimischen Verdnderungen zu untersuchen.

Das Mark, welches ganz am Anfang durch die Ausschwemmung der blut-
bildenden Elemente verindert wurde, kann zu normalem Fettmark werden; das

1 Man darf wohl annehmen, dal} dieser Strukturunterschied der morphologische Ausdruck
unterschiedlicher funktioneller Bediirfnisse ist; leider ist noch wenig bekannt iiber diese
Frage. Erwahnt sei hier eine Arbeit von BorLE, N1cHOLs und NicHOLS: Die Autoren fanden,
daB im Knochengewebe der O,-Verbrauch niedrig und die Glucoseaufnahme hoch ist und
schlieBen daraus auf das Uberwiegen der Glykolyse gegeniiber dem Tricarbonsiurecyclus;
mit anderen Worten, dall der Stoffwechsel des Knochengewebes teils anaerob verlauft.
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Reticulumgewebe und der frisch gebildete Knochen kénnen abnehmen, verschwin-
den und einem fett- oder blutbildenden Mark Platz machen. Diese Riickbildung
der Reticulose verliuft zeitlich sehr verschieden; nach mehreren Monaten noch
kann man weite Bezirke fibro-reticulidren Gewebes ohne Rickbildungstendenz
beobachten. Dies hidngt mit der mehr oder weniger tiefgreifenden Verinderung
der Durchblutung zusammen ; doch fallt die Schnittebene nicht in jedem Praparat
auf den ursichlichen Gewebsschaden.

Die Marknekrosen konnen nach 3—5 Monaten noch fast ohne Reaktions-
erscheinungen weiterbestehen.

Die experimentellen ischdmischen Verdnderungen des Knochens und seines Mor-
kes tragen bestimmie Ziige, welche man bei Knochenkrankheiten findet; doch liegen
die Verhéltnisse ungleich komplizierter. In diesem Zusammenhang sind in erster
Linie Arthrose und Uberlastungsschaden zu nennen, ferner das Sudecksche Syn-
drom. Beim Morbus Paget sind die Durchblutungsbedingungen pathologisch:
Sein Kreislauf bewirkt einen zu raschen arteriovendsen Durchflul. Die Verlegung
der Markvenen durch Krebszellen mull bei der Auslegung der Morphologie des
Kunochenkrebses beachtet werden. Ein grofles Feld bietet der Forschung unter
diesem Gesichtswinkel die Fraktur.

Die Resultate, welche die experimentelle Ischémie zeitigt, schirfen das Auge
fiir die Analyse der spontanen Knochen- und Knochenmarkserkrankungen und
ermutigen uns, die Atiologie der fokalen Angioreticulosen hauptsichlich in einer
Ischémie wechselnder Intensitit zu sehen.

Zusammenfassung

Der teilweise VerschluB3 des arteriellen oder vendsen Kreislaufs des Kaninchen-
femurs erlaubt, die Folgen der Ischdmie an Knochen und Knochenmark zu unter-
suchen. Die Empfindlichkeit der einzelnen Zellelemente ist sehr verschieden, die
Kreislaufstorung von Ort zu Ort sehr wechselnd. Das Knochenmark adaptiert sich
an die neuen Kreislaufverhaltnisse durch Verschwinden der Blutbildung und Ersatz
des Fett- durch reticuldres Bindegewebe. In letzterem spielt sich ein starker
Knochenumbau ab mit betrdchtlicher metaplastischer Knochenneubildung. Bei
lingerer Versuchsdauer von bis zu 5 Monaten normalisieren sich die Kreislauf-
verhiltnisse wieder unter gleichzeitiger Riickbildung der ischdmischen Vorginge.
Die Versuchsanordnung erlaubt, die Beziehungen zwischen Durchblutung und den
normalen wie pathologischen Funktionen des Knochen- und Knochenmarkge webes
zu erfassen. Die Befunde bestatigen, dall die Funktion des himopoetischen bzw.
Fettmarks einerseits und der Knochenumbau andererseits mit verschiedenen
Durchblutungsverhéltnissen einhergehen.

Summary

It is possible to study the effects of ischemia from partial occlusion of the
arterial or venous circulatory system of bone and bone marrow of the rabbit.
The immediate response to ischemia of the bone marrow consists chiefly in a
widening of the sinuses. The circulatory disturbance is different from area to
area and shows a wide variation extending from the normal condition to necrosis.
The bone marrow lying between areas of complete ischemia and normal blood
supply shows a disappearance of hemopoesis and a replacement of fatty tissue
by reticular tissue; in the latter, a considerable bone transformation with bone
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metaplasia is observed. In long term experiments, the circulation becomes
more and more normal and most of these processes become normal. The
experiments show that normal marrow function and bone transformation are
associated with different circulatory conditions.
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