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Die kasuistisehe Untersuchung der DurchblutungsstSrungen des Knochens 
hat  sich bis je~zt hauptsgchlich auf den Knocheninfarkt  konzentriert:  Das Pro- 
blem wurde zuerst unter dem Gesiehtswinkel der aseptischen Knochennekrosen 
angegangen; seine Diskussion erfnhr sei~ 1910 Auftrieb durch zahlreiche Arbeiten, 
welehe der Caisson-Krankheit gewidmet waren. Seither hat  die verh/~l~nism~l~ig 
einfache pathogenetische Erld~rung der Ischgmie verschiedene Untersueher 
veranlaBt, sie experimentell hervorzurufen (KISTLEl~; I-IUGGINS u. WIE~E; 
t~RAGDON, FOSTEt~ U. SOSMAN; FOSTER, KELLY U. WATTS); die Forscher haben 
jedoch racist nur akute Ver/~nderungen erzeugen kSnnen, welche bald ausheilen 
und sich somit veto spontanen ehronisehen Knocheninfarkt  unterscheiden. Es 
wurde ein eystischer Infark t  der Fibula beschrieben, bei welchem das Fort- 
bestehen eincr geringen GefgBversorgung eine schwache Entwicklungsfs 
erhalten zu haben schien (RUTIStIAUSER 1949). V~Yl~AT berichtct fiber einen sub- 
akuten Infark t  der Tibia beim I-Iund, welcher wohl mehr der verzSgerten Aushei- 
lung einer akuten L/~sion als dem [lbergang zu einer chronischen Entwieklung 
gleichsieht. 

Unsere Kenntnisse yon dem wei~en Gebiet, welches sich zwisehen der normalen 
Blutversorgung des Gewebes und der extremen, zur Nekrose ffihrenden Isch/~mie 
erstreckt, sind noch geringer; doch sieht man aus den vorhandenen Arbeiten, dab 
eine Verminderung der Durchblutung nicht zu einer einfachen (harmonischen) 
Atrotohie des Knoehens und seiner Komponenten ffihrt (RECKLINGttAUSEI~-; 
Ia~ASLHOFEI~; YVIENBECK; WEPLER; RUTISHAUSER U. I~OHNER). 

Bis jetzt ist der experimentclle Beitrag zum Problem der Knochcnischgmie schr frag- 
mentarisch geblieben. KISTLER beschreibt bei der artericllen Embolie des Kaninchenfemurs 
durch Kohlepartikel nebcn Nekrosen fibrovasculgre Bezirkc, welche er als Sequestrations- 
prozcsse auslegt. D~ lV[AI~NEFFE erhal~ durch die Ausschaltung des Ern~hrungs- und des 
periostalen Kreislaufs eine Markfibrose, welchc yon Osteoklasie begleitet ist. Die Aufklgrung 
dieser Vergnderungen und ihrer Beziehungen zur Ischgmie ist jedoch bei weitem noch nicht 
~bgeschlossen. 

Wit haben diese Probleme experimentell angegangen, indem wir mit  2 ver- 
schiedenen Versuchsanordnungen eine osteomedullare Ischamie verursachten: 

1. Durch die Verlegnng der ldeinen intr~medulls Arterien naeh dem 
Kistlcrschcn Vorgehen. 

2. Dureh transeorticale Injektion yon Thrombin, welches die Marksinus 
thrombosiert  (Phlebographie, s. Li teratur  bei C~ASSOT). 
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Ve r suchs t eehn ik  

Wir haben 50 Kaninehen yon 2000---3300 g verwendet. Bei diesem Gewieht ist das 
Wachstum der Epiphysenknorpel vermindert  oder schon erloschen. 

Die StammlSsung zur Einspritzung besteht aus Ringerscher F1fissigkeit mit  0,5% Gelatine 
und 2% Tierkohle, deren Teflchen maximal 30/~ Durchmesser haben; sie wird vor der Injektion 
auf 37 o erw~rmt. Narkose durch eine waBrige, sterile, 10%ige ChloralhydratlSsung mit  0,05 
Morphin. 

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

b) Intramedull~re Einspritzung. 25 Kaninchen wird mit dem Zahnbohrer in halber HShe 
der Femurdiaphyse an der AuI~enseite ein Loch yon 1 mm Durchmesser gebohrt. 0,5 cm 8 der 
Stamml6sung, der einige Thrombinkristalle (Topostasin Roche) zugefiigt worden sind, werden 
langsam injiziert. Um tSdliche Embolien zu vermeiden, mu~ man den Riickflul3 des Blutes 
w~hrend 30 sec. durch Kompression der unteren Hoh]vene unterbrechen; unter diesen Be- 
dingungen reagiert das Tier auf die Wiederherstellung des Kreislaufs nur mit  einer Atmungs- 
arrhythmie yon kurzer Dauer. 

In  einera T(il der F~lle werden, um Tiere zu sparen, beide Femora nacheinander injiziert; 
da immerhin die Gefahr einer Sensibflisierung gegenfiber der Fltissigkeit besteht, ist der Zeit- 
raum zwischen der 1. und 2. Operation nie l~tuger ale eine Woche gew~htt worden. 

Kontrollversuche zur Feststellung der Wirkung anderer Faktoren auBer der Thrombose 
betreffen das Operationstrauma mit  und ohne Injektion: eingespritzt werden die Stamm- 
15sung ohne Thrombin und mit Thrombin ohne Kohle. Die Vertrgg]iehkeit des Thrombins 
wird erprobt. 

c) Dauer der Experimente. Eine Stunde bis 5 Monate. Beide Femora werden entnommen, 
die nichtinjizierten dienen zur Kontrolle; alle werden in 3 gleiehe Teile zersggt und in 5 %iger 
Formoll6sung fixiert. Nach Entkalkung in S~iure oder in neutraler VersenatlSsung Einschlul] 
in Paraffin. Farbung: H~matoxylin-Eosin, van Gieson, Azan, Sflberimprggnation nach 
G6M6RI, Fibrinfitrbung naeh W]SmERT und MALLORY, PAS, Toluidinblau, Aleianblau, 
Fischler, Nflblau, Seharlachrot, Berlinerb]au, Turnbull. Die Anwendung des Polarisations- 
mikroskops erleichtert die Deutung gewisser Faserstrukturen. 

Ergebnisse  

A. Ver5nderung des Mar/ckreislau]s durch die In]ektion; 
Verhalten der eingespritzten Substanz im Gewebe 

a) Intraarterielle Injektian. Sofort naeh der Einspritzung findet man die eingespritzte 
Substanz in den Arterien; sie versperrt in Sehollen die Capillaren yon 20---30/~ Durehmesser 
(Abb. 1). Seltener bilden sich grobe Konglomerate, welehe das Lumen yon Arterien bis zu 
300 # verlegen. In  den ersten Tagen beobaehtet man oft einen Spasmus der Arterienwand 
um die FremdkSrper. Die Gef~Bsegmente stromauLvarts yore Hindernis weisen im allgemeinen 
eine Ektasie auf, welche 1--2Monate  nach der Injektion noeh sichtbar ist; nicht selten 
bemerkt man Zeiehen einer Wandnekrose in unregelm/iBiger Verteilung. 

Nach 12 Std erweitern sich die Sinus 2. und 3. Ordnung progressiv (Abb. 8a); sp/~ter 
/iberwiegt in diesen ektasierten Sinus der Plasmaantefl des Blutes, wahrend die BlutkSrperchen 
sieh zusammengeballt haben. 

Die intercytaren Sinusoide (gVTIS~AUSm~ 1949, ~ELD U. RUTISHAUSER), welche man nor- 
malerweise im blutbfldenden Mark kaum sieht, erleiden ein ghnliches Los. Nach einigen 
Stunden stellt man stellenweise eine abnormal deutliehe Eosinophilie der dtinnen Wand lest 
(Abb. 6) : Sie befindet sich in Nekrose und kann zerreil~en. Beide Phgnomene - -  Ektasie der 
Sinusoide und interadipoeytgre Blutung dureh Wandruptur - -  sind oft vergesellschaftet: Der 
Anteil, welcher jeder dieser Erscheinungen zukommt, ist schwer zu bestimmen. 

Nach mehreren Wochen sieht man zwischen den Fettzellen weite InterstRien ohne blut- 
bfldende Zellen; sie enthalten eine Fltissigkeit, deren fi~rberische Qualitaten analog dem Plasma 
sind (Plasmostase, RVTISHAVSER 1956) (Abb. 3). Die Bedeutung dieser Erscheinung, welehe 
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Abb. 1 Abb. 

in der spontanen  Pathologie 
hgufig ist, wird weiter  un ten  
(S. 111) diskutiert .  I n  fas t  
sgmtl ichen Fgllen ist dieser 
Ausdruck  der Zirkulations- 
s t6rung n icht  dauernd,  son- 
dern verschwindet  nach und  
nach:  Nach  3 - -5  Monaten 
tr i ff t  m a n  ihn nicht  mehr  an. 

Zwei Tage naeh der In-  
jektion kann  die Kohle  in ein- 
zelnen Part ikeln oder kleinen 
Haufchen  inmi t ten  des blut- 
bildenden Marks erscheinen. 
Manchmal  finder sie sich im 
Zen t rum einer Nekrose oder 

Abb. 1. hiS. 114. Arterielle [n- 
jektion, 10 Tage. H-E, 114 • 
Reticul~re Wncherung zwischen 
den Fettzellen. Eine Artel'iole 

mit Kohlenteilchen verlegt 

Abb. 2. K. 209. Arterielle In- 
jektion, 15 Tage. I-I-E, 550 • 
Die Kohleteilchen befinden sich 

in diesem FMle in der 
Arterienwan4 

Abb. 3a u. b. K. 111. Mm'k, 
2 Monate, H-E, 197 • a Plas- 
mostase, b Interstitielle Pl~s- 

morrhagte. S Sinus Abb. 3 
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fibro-histioeytaren Wucherung; h&ufiger mit ten im normMen Mark, welches sieh vom Fremd- 
kOrper nich~ abgegrenz~ hat.  Mit der Zeit n immt  die Zahl und GrSl~e der Ablagerungen ab, 
wahrend der Kohlegehalt der Lungen zunimmtL 

In den Fallen yon 2 Wochen und mehr kSnnen Kohleteilchen mit ten in der Wand yon 
Arterien yon 100# und mehr Durehmesser liegen (Abb. 2). Es handel~ sieh nach der ganzen 
Textur nieht um kiinstliche Verschiebungen. In  den Weichteilen befinden sieh die Fremd- 
kSrper nach einem entsprechenden Zeitraum selten an gleicher Stelle, sondern in den peri- 
arteriellen LymphgefaSen. 

Abb. 4 

Abb. 5 Abb. 6 

Abb. 4. K. 107. Mark, 1 Tag'. H-E, 30 • Zentralsinus-Aggregat, bestehend aus Kohle, Fibrin und 
Blutk6rperchen. Rechts davon einige stark erweiterte Sinus 2. Ordnung 

Abb. 5. K. 102. Mark, 2 Tage. Fibrin nach~cVEI@ERT, 210 • Erweiterter Sinus 3. Ordnung. Im Lumen 
geronnenes Plasma unter 4era Bride yon feinmaschigem Fibrin 

Abb. 6. K. 043. Mark, 1 St4. H-E, 530 • Pr~nekrotisches Sinusoid 

b) Intramedull~ire In]ektion. Wie bei jeder Phlebographie flie/]t die eingespritzte Substanz 
in die Zentralvene, deren erweiterte Liehtung an vielen Stellen bis in die Metaphysen yon 
groben Zusammenballungen yon Koble, Fibrin und ro~en BlutkSrperchen eingenommen ist 
(Abb. 4). Manehmal beobaehtet man Thromben gleieher Natur  bis in die weite H~uptvene, 
welche zwisehen Troehanter major und Sehenkelhals aus der Cortiealis austritt.  Aueh Sinus 
2. Ordnung kSnnen verstopft  sein, doeh nie Arterien noeh arterielle Capfllaren. 

In wenigen Fallen hat  das eingespritzte Material teflweise das Mark yon der Cor~icalis 
abgehoben; diese AblSsung kann sich bis zu den Metaphysen erstrecken. Der Spalt wird durch 
eine Blutung ausgefiillt und vom 2. Tag an durch eine histioc~pfllare Wucherung organisiert. 

Das Schicksal dieser Thrombi kann in 2 Richtungen verlaufen. Eine kleine Anzahl, 
welehe meistens die Sinus 2. Ordnung einnimmt, wird organisiert und bleibt dadureh ein 
StrSmungshindemis; die anderen rufen, jedoch als einzige, inkonstante Reaktion, eine mal3ige 
Einwanderung yon Leukocyten hervor. Die GrSl~e dieser Thromben und ihre Zahl nehmen 

1 Die in den Lungen dadureh hervorgerufenen Lasionen werden yon Y. KAP~r u. 
:B. LITSIOS in einer besonderen Arbeit studiert (Modifications histologiques du poumon 
cons6cutives ~ l 'embolisation des capillaires pulmonaires [embolies r6p6t6es de graisse e~ de 
eharbon]; in Vorbereitung). 
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proportionM zur Dauer des Experimentes ab, und die entsprechende Zunahme yon Kohle 
in den Lungen l~tgt den Sehlug zu, dab die BlutpfrSpfe mit  der Zeit auseinanderfallen, ein 
Vorgang, der wohl dureh ihre zusammengesetzte Struktur begiinstigt wird. 

Die Verlegung der Lichtung hag auf das ganze GefgBnetz EinfluB. Oft sind die erweiterten 
Lumina der Sinus 2. und 3. Ordnung und sogar die Sinusoide yon einem mehr oder weniger 
diehten Fibrinnetz verhgngt (Abb. 5); die Thrombose wird wohl dureh die Ausbreitung des 
injizierten Thrombins and die Verlangsamung des Blutstromcs begiinstigt. Die PfrSpfe 
sind aueh naeh dem Versehwinden des Haupthindernisses nach 2 Monaten noeh nachweisbar 
und verzSgern die Wiederaufnahme des normMen Kreislaufs; sic kSnnen aueh organisiert 
werden. H~ufiger jedoeh beobaehtet man Sinus, deren plasmatiseher Inhalt  einzelne eosino- 
phile Floeken enth/~lt, ohne dab man mit Sieherheit eine intravitale Plasmagerinnung an- 
nehmen kann. 

Die urspriinglich venSse KreislaufstSrung ruff die gleichen Ver/~nderungen wie die intra- 
arterielle Injektion hervor; naeh einigen Tagen jedoch konzentrieren sieh die Erschcinungen 
ganz deutlieh in den metaphysaren Sektoren, we sic w/thrend 1--3 Monaten bestehen, um 
dann zu versehwinden. 

Aueh die in den Interstitien befindliche Kohle wandert naeh und naeh in die Metaphysen 
ab und lagert sieh deft  mit  Vorliebe langs der Spongiosabglkehen an. Sic kann bier die gleiehen 
Reaktionen hervorrufen wie bei arterieller Einverleibung, doeh finder man sie nie in den 
Arterienw/inden. 

B. Knochen- und Markveriinderungen 
Sie sind qualitativ bei beiden Versuehsarten gleieh, doch is~ ihre Verteilung, wie die der 

KreislaufstSrung ,verschieden : Bei intraarterieller Injektion k6imen sic sich iiberall im Mark- 
raum entwickeln, w~hrend sie sich bei intramedulli~rer Einspritzung vor allem in der N~he der 
Metaphysen linden. 

An Orten, we die Isch~mie am st~rksten erscheint, kann man naeh 1--3 Tagen morpho- 
logisch eine Gewcbsnekrose auftreten sehen. Wenn ausgedchnte Bezirke vom G ewebstod 
befallen sind, kann man eine periphere Differenzierung beobachten, wobei sieh 3 verschiedene 
Zonen entwiekeln (Abb. 7). Die erste ist sehmal und grenzt an das morphologiseh gesunde 
Gewebe; sie enthfilt tote Adipoeyten, welehe an der groBen Breehkraft der Zellmembran und 
am ausgefloekten Zellinhalt erkenntlieh sind. Im Interstitium, welches yon den blutbildenden 
Zellen verlassen worden ist (s. unten), beginnt eine retieul/~re Wueherung. Aueh die zweite, 
mittlere Zone ist sehmal; sic ist dureh eine Homogenisierung des eosinophil werdenden 
Protol01asmas und dureh eine Fragmentation und ein Verschwinden der Zellkerne gekenn- 
zeiehnet. Die dritte, innere, gr6Bte Zone der Nekrose f~llt dureh die Langsamkeit auf, mit 
weleher die Kernver~tnderungen fortsehreiten; wi~hrend das Protoplasma in wenigen Tagen 
versehwindet, erhalten sieh die Kerne histologiseh 2--8  Woehen in Pyknose, doeh kann man 
sic deutlieh erkennen. Das nekrotische Material wird nicht verfliissigt: nach Monaten kann 
man die abgeblaBte Silhouette der Fettzellen noeh erkennen. 

Die gewebliche ~esorption der Nekrosen tri t t  sp~t und langsam auf; oft bleibt sic aus, und 
die Reaktion des lebenden Gewebes besehr~nkt sich auf den Aufbau einer fibrSsen Kapsel 
bus diehten, parallel liegenden, kollagenen Biindeln. Marknekrosen linden sieh nieht in allen 
F~llen, und die allgemein iseh~misehen Gewebsver~nderungen treten auch ohne sic auf. 

Naeh 2--3  Tagen erseheinen einige Osteoeytennekrosen; in den folgenden Tagen werden 
sic h/~ufiger. Zu ihnen gesellt sieh Onkose. Die Herde sind im allgemeinen klein, doch ist ihre 
Verbreitung gr6Ber als die der Marknekrosen. 

In  Gebieten, welche nicht dem Zelltod verfallen, kann man eine fortschreitende Eliminatio~ 
des blutbildenden Markes feststellen. Sic ist nach 2--5  Tagen beendigt und 1/~Bt das Inter- 
stitium, welches nur noch ein fibrfll~tres, loekeres Netz mit  seltenen Reticulumzellen enth/~lt, 
welt, leer und verSdet. Dieser AusstoBung der Markze]len entsprich~ die Beobachtung, dab 
man solehe hier und da unter den Blutzellen der erweiterten Sinus trifft (Abb. 8 b). 

Wenn die Blutbildungsherde an ihrem P]atz bleiben, bemerkt man von den ersten Tagen 
an eine verlangaamte t?eifung ihrer Zellen; die Hemmung h/~lt mehrere Monate an. Obwohl 
Knoehenschnitte sich schlecht ffir feinere cytologische Untersuchungen eignen, ist der Vor- 
gang deutlieh an der Verminderung der segmentierten nnd der stabkernigen myeloischen 
Elemente zu erkennen (Abb. 9). 
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Nach dem Verschwinden der b h t b i l d e n d e n  Zellen kann  das Mark naeh einigen Wochen 
die Gestalt  gewShnlichen Fet tmarkes  annehmen.  Da man bei diesem Vorgang hie Lipo- 
blasten sieht, erfolgt diese teilweise Rest i tut ion wahrseheinlich auf dem Weg der Fettzell- 
hypertrophie.  

Die Aussehwemmung der Blutmarkzellen kann  auch die erst~ Etappe  komplizierterer Ver- 
gnderungen sein. Im ver6deten, interadipoeyt/~ren Inters~itium erseheint naeh 3 Tagen eine 
Retikelzellwueherung, welehe yon den gesehwollenen Endothel ien ausgeht;  diese Hyperplasie 

Abb. 7a--d. K. 045. Arterielle Injektion, 15. Tage. H-E, 55 x (b', c', d': 160 x). Eine ausgedehnte 
Marknekrose nach 15 Tagen. Man sieht yon links naeh rechts: a Normales, blutbildendes Mark. 
b, b' Das h~matopoetische Mark ist verschwunden; Fettzellnekrose und interstitielle Reticulumzell- 

wuoherung, c, c" Heterolytisehe Randnekrose. d, d" Zentrale Nekrose 

wird veto 5.--7.  Tag veto Auftreten yon Capill~ren begleitet, welche sieh dureh ihre Wuche- 
rung in Arkaden (Abb. 10) yon den arteriellen Capfllaren des normalen Marks unterscheidet.  

Die Fettzellen, welehe sieh in diesen Zonen retieul/~rer U m w a n d h n g  befinden, verschwin- 
den auf 2 verschiedene Arten:  

a) Sie k6nnen atrophieren (H]~LD U. RUTISHAUSEI~). Diese Fettzellen erscheinen aul]er ihrer 
Verkleinerung histologiseh normal;  die Atrophie verl/iuft erstaunlich r~sch und endet  oft in 
wenigen Tagen im vollst/~ndigen Verschwinden der Adipoeyten: Der ganze Raum ist dann 
dem sich entwiekelnden Ret ieuhmgewebe  fiberlassen (Abb. 10). 

b) An anderen Orten verfallen die Fettzellen unter  Erha l tung  ihres Volumens der Nekrose 
und  werden, nachdem ihre Membran eine eigenartige Ver~nderung durehgemaeht  hat ,  dureh 
Wueherung yon FremdkSrperriesenzellen langsam resorbiert (Abb. 14, Kartusche) (RuTrS- 
tIAUSEI~, HELD U. ROI-INER). 

Das Retieuhmzellgewebe besteht  im Beginn aus vielen Fibroblasten und  einem weit- 
masehigen, argyrophilen Stroma, in welchem aueh einige Lymphoeyten  liegen. Sein Aufbau 
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Abb. 8a u. b. l~. 145. Mark, 2 Tage. H-E. a (80 • ) Die I:I~tmatopoese ist im Verschwinden begriffen. 
Ektasie der Sinus. b (430 • ) Unreife Markzellen in einem Sinus 

2~bb. 9a u. b. H-E, 406 • a K:. 116. l~iark, 15 Tage. Verz6gerung 4er Markreifung an Stellen, wo die 
Kreislaufst6rung 4iskret ist. b Extreme Leukocytenarmut im Vergleich mit dem normalen Kaninchen 

Abb. 1O. I{. 4. Arterielle Injektion, 15 Tage. H-E, 230 • Das normale Mark is~ durch Roticulum- 
gewebe ersetzt; die Fettzellen sin4 dutch Atrophie versehwunden. Die endotheliale I-Ierkunft der Reti- 
culumzellen erscheint deutlich, da die Sinusoide, deren Versehwinden sich oft frfiher ereignet, an dieser 

Stelle teilweise noch erhalten sind. Es besteht eine Capillar~meherung (a) 
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geht  mi t  einer tiefgreifenden Umwandtung der Blutvertei lnng einher. Die intercyt/iren Sinus- 
oide und  die Sinus 3. Ordnung sind versehwunden;  einzig ein paar  grSBere, erweiterte Sinus, 
vorwiegend mi t  Plasma gefiillt, sind erhaltengeblieben. Die arteriellen Capillaren hingegen 
sind etwas zahlreicher. 

Wenn sich dieses neue Gewebe n icht  in einigen Wochen zuriickbildet, n i m m t  es den Typus 
einer Fibrose mi t  unreifen Fasern an, welehe in der van  Gieson-F/irbung n n r  selten fuehsinophil 
sind. Es bfldet dann ausgedehnte Faserbezirke, welehe man noeh nach 3- -5  3s an- 
treffen kann.  

Abb. 11. I~. 114. Arterielle Injektion, 10 Tage H-E, 82 x. Fibr6s-knorpelige Markmetaplasie 
Abb. 12. K. 038. Arterielle Injektion, 31 Tage. H-E, 60 • Biindel yon metaplastiseher Endophytose 

5- -10  Tage naeh  Versuchsbeginn wird aueh das Endos t  in den Zonen reticul~rer Wuehe- 
rung hyperplastisch. Es bedeekt  die B~lkehen mi t  rasch gebildeten osteoblastischen A2posi- 
tionen (Abb. ]5b)  oder bau t  sie seltener dureh osteoklastische Resorption ab (Abb. 15e). 
Gleiehzeitig erseheinen die ersten Herde kn6cherner Metaplasie (Abb. 15b) ; letztere beobaehte t  
man lorakt isehimmerin  derNachbarschaf t  e inesvorbestehenden Balkehens. Zwisehen Spindel- 
zellen kondensiert  sieh verkalkendes Osteoid, welches im van  Gieson-Sehnitt  fuchsinophile 
Fasern enthglt .  Die eingemauerten ~eticulumzellen werden rundlich,  erhal ten einen hellen 
Hof und  entwickeln sieh zu typischen, knoehenbildenden Histiocyten. Das initiale Stadium 
der Metaplasie ist iibrigens zeitlich und  5rglich begrenzt:  der metaplastisehe Kern  wird durch 
Apposition, welche den AnsehluB an ein NachbarNilkchen finder, vergrOgert (Abb. 12). 

Es besteht  keine feste, topographische fJbereinst immung zwisehen der endostalen T~tigkeit 
und  der Metaplasie einersei~s und  den Herden yon Osteoeytennekrosen anderseits:  der U m b a u  
geht  in nnseren Versuchen in gMeher  Weise an to ten  und  lebenden B/~lkchen vor  sieh. 

Manchmal  st6Bt man  auf ein neugebildetes Knochenbalkehen,  dessen Zentrum nicht  yon 
Faserknochen, sondern durch ein Kohleteilchen (Abb. 13) oder durch ein Agglomerat verkiim- 
merter  l ipophager FremdkSrperriesenzellen (Abb. 14 und  S. 106) gebildet ist. 
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In  einem einzigen Fall von 10tggiger Entwicklungsdauer ist kein Knochen, sondern ein 
fibrSses KnorpelknStchen entstanden (Abb. 11); es ist nicht yon Periehondrium umgeben und 
liegt mitten in der Diaphyse weitab yon jeder vorher gebildeten Knorpelstruktur, in einem 
Gebiet interadipoeyt/~rer Retieulose. 

Mit dem Erscheinen der endostalen Reaktion und der knSchernen Metaplasie sind alle die 
Teilerseheinungen aufgez/~hlt, welehe in verschiedener Misehung das polymorphe Markbild 
gestalten, welches man in den folgenden Woehen beobaehten kann. 

A b b .  13a u .  b .  K.  4, Ax' ter ie l le  I n j e k t i o n ,  15 Tage .  H - E ;  a 345 • ; b 230 x .  Z w e i  s i ch  fo lgende  
S t a d i e n  der  X n o c h e n b i l d u n g  u rn  K o h l e t e i ] c h e n  

Die verschiedenen Veri~nderungen verlieren jedoch nach ihrer vollen Entwicklung raseh 
an Progressivit/it, und bald erscheinen die Zeichen eines Ri~ckgangs der Liisionen. Die ze]larme 
Retieulose wuchert nieht mehr welter, und man sieht in ihr kleine Kolonien yon wachsenden 
Fettzellen auftreten. Die Osteoblastent/~tigkeit nimmt ab und macht einer Osteoklasie Platz, 
welche naeh und naeh alle w/~hrend des Stadiums der niehtkompensierten Isch/~mie fiber- 
stfirzt gebildeten B/~lkchen resorbiert. Nach 3--5  Monaten ist der Ausgangszustand in der 
Mehrzahl der Fi~lle fast vollstgndig wieder hergestellt: die Reticulose ist versehwunden und 
durch Fet tmark oder sogar blutbildendes Mark ersetzt, welch ]etzteres oft arm an ausgereiften 
Formen ist. Kein einziges neugebildetes Knoehenelement hat  die Zurfickbildung iiberlebt, 
und die Architektur des Knochens hat, alles in allem, ihre urspriingliche Anordnung wieder- 
gewonnen. Zwei Zeichen erlauben es noch, die vollendete Regeneration zu erkennen: die klei- 
nen Histioeytenh/~ufchen, welche Lipidreste enthalten, die yon der Riesenzellverdauung der 
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Abb. 14a  u. b. K.  038. Arter ie l le  In jek t ion ,  31 Tage.  H-E ,  120 >;. E in  junges  Knoehenb~lkehen,  
welches aus dem Anbau  u m  degenerier te  Riesenzel len en t s t anden  ist. Die Riesenzellen stellen eine 
, ,F remdkSrper reak t ion"  dar,  welehe die nekrot i schen Fet tze l len  resorbiert  (Details in $1artusehe; 220 • ) 

Abb.  1 5 a - - d .  Progression tier 
os teomedul l~ren Ver~nderungen  
als Ausdruek  des Isch~mie-  
grades,  a ]K. 104. Mark, 5 Tage.  
H-E,  120 • F a l l 2 .  Ret ieulnra-  
zel lhyperplas ie  le ichten Grades. 
Die Fet tze l len  bef inden sich in 
Atrophie  oder s ind schon ver-  
sehwunden.  Lebendes  B~lkchen, 
Endos t  n ieht  s ichtbar ,  b K. 103. 
]~ark, 5 Tage.  I:I-E, 110 •  
Fa l l  3. S tark  proliferierende 
re t icula te  Hyperp las ie ;  die Atro-  
phie der Fet tzel len ist  voll- 
st~,ndig, auch die Sinus s ind 
versehwunden .  Die urspriing- 
lichen, lebend gebl iebenen B~lk- 
ehen sind yon  endosta ler  Appo- 
sition fiberzogen. Ein  kleiner 
H e r d  mi t  Verd iekung der Zwi- 
schensubstanz me lde t  den Be- 
g inn  der knSehernen Metaplasie.  
I:Iier werden  die I t i s t iocy ten  
rundl ieh  u n d  yon  e inem hellen 
I tof  u m g e b e n  (, ,histiocytes ost6o- 
g6niques"),  e K.  104. Mark, 
5 Tage.  H-E,  160 •  Fal l  4. 
Das Mark ist  dem yore Fal l  3 
gleichart ig;  ein lebendes B~lk- 
ehen wird lebhaf t  osteoklastiseh 
erodiert ,  d K.  098. Mark, 5 Tage.  
H-E,  180 • Full  5. Die Fe t t -  
zellen sin4 sichtbar ,  abe t  in  
Nek~'ose, die Blu tmarkze l len  auf  
Kos ten  einer  4 iskre ten  Reti-  
eulumzellwucherung" verschwnn-  
den. Der Knochen  ist  tot ,  das 

Endos t  prakt i sch  i nak t i v  
(s. auch Tabelle)  
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toten Adipocyten iibriggeblieben sind, und das Vorkommen yon toten Knochenb/~lkchen, 
welche entweder keinen Resorptionsreiz auf das umgebende lebende Mark ausfiben oder yon 
einer frischen Lame]le lebenden Knoehens umgeben sind. 

I~ach 3--5 Monaten kann man hSchstens, in vereh~zelten F~llen, ausgedehnte Knochen- 
marknekrosen beobachten, welche eingekapselt sind oder sieh in ]angsamer 0rganisation 
befinden; anderseits kSnnen grol]e fibrSse Herde ohne Aktivit/~tszeichen noch bestehen. 

Diskussion 

Die mitgeteilten Befunde sind ~uf 2 sehr verschiedene Ai~en erzeugt worden: 
Das gesetzte Durchblutungshindernis ist in einem Fall pr/~-, im anderen postcapil- 
1/~r. Die Natur und die qualitativen Folgen der ZirkulationsstSrung sind bei beiden 
Versuchsanordnungen praktisch gleichartig und scheinen also unabhSngig vom Oft 
der Ge/i~fiverlegung. 

Man ist berechtigt, die Gewebsveriinderungen, welche durch die Thrombosen 
bei intramedulli~rer Injektion yon Thrombin entstehen, ausschliel~lich der Durch- 
blutungsst5rung zuzuschreiben. Andere traumatische oder toxische Faktoren 
kommen nach Kontrollversuchcn nicht in Betracht  (Perforation der Cortic~lis 
ohne Einspritzung, Injektion yon Kohlepartikeln und Gelatin ohne Thrombin, 
subcutane Injektion von Thrombin). J f f R G ~ s  u. SmunE~ haben fibrigens be- 
wiesen, dab Thrombin keine toxischen Eigenschaften gegeniiber lebendem Ge- 
webe besitzt. In  der Klinik ist die Phlebographie Ms solche wenig und nur lokal 
traumatisierend. 

Auch wenn man bei der Auslegung morphologischer Bildcr in ihrer funktionellen 
Bedeutung ~uBerst vorsichtig sein mull, darf man sicher schliel~en, dal~ die ge- 
setzten Durchblutungshindernisse eine IschSmie zur Folge haben, und zwar eine 
Stauungsisch~mie. 

Das Schrift tum schli~gt folgende Definitionen ffir diese Ausdrficke vor: 
Ischi~mie. Verminderung des Minutenvolumens pro Gewichtseinheit (nach 

ASCHOFF, Isch~tmie: Verminderung oder v511ige Aufhebung des Blutstromes in 
einem Organ oder KSrperteil). 

Stauung. Verminderung der Str5mungsgeschwindigkeit (nach ABDnnHALDE~, 
Stauung: Verlangsamung der Bewegung einer Fliissigkeit). 

Die vorgeschlagenen Definitionen haben den Vorteil, genau best immte und 
theoretisch fa~bare, physikalische GrSBen auszudI-iicken (Minutenvolumen, 
Schnelligkeit). 

Das morphologische Bild der isch~imischen Stase im Knochenmark resultiert 
aus der Kombinat ion zweier Erscheinungen: 

Der Ektasie der Sinus j eder Gr51~enordnung; in der Tat  kann sich die Sinuswand 
schon 12 Std nach Versuchsbeginn ganz betri~chflich entfalten und ausdehnen. 

Der Entmischung des Blutes in Plasma und BlutkSrperchen; die Erscheinung 
kann nicht Ms einfache Leichensedimentation des Blutes gedeutet werden. 
13brigens iiberwiegt im allgemeinen die Plasmafraktion ganz bedeutend. 

In  den intercyt~ren Sinusoiden erzeugen beide Ph~tnomene zusammen das 
Bild der Plasmostase (1%UTISEAUSE~ 1956~). Doch kann ein durchaus/ihnliches 

Die funktionelle Auslegung dieses Bildes finder in den Befunden yon KROGg und LASDIS 
an den lebenden Capfllaren eine Bestgtigung: infolge der axialen Verteilung der roten Blut- 
kOrperehen im flieltenden Capillarblut kann in die abzweigenden Capillaren bei verlang- 
samter StrOmung reines Plasma fliel~en ("plasma skimming"). 
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Bild dadurch entstehen, dab eine morphologisch gleich beschaffene Flfissigkeit in 
den erweiterten, interadipocyt/~ren Intersti t ien liegt; vielleichr handelt es sich 
um eine Plasmorrhagie oder ein eiweiBreiches interstitielles C)dem, das genauso 
fleckig verteilt ist (Abb. 3). Man kann diese MSglichkeiten fibrigens nur selten 
auseinanderhalten, da die hauchdfinne Wand der Sinusoide nur selten zu erkennen 
i s t  (HELD U. RUTISHAUSEE). 

Die Sinuserweiterung ist nicht ganz einfach zu deuten; sie folgt zweifelsohne 
den kaum erforschten hgmodynamischen Gesetzen komplexer Art, welche die 
Markdurchblutung best immen (RVTISEAUSE~ u. HELD). 

Die geweblichen Auswirkungen dieser Ischi~mie mit  Stauung sind Funktion 
ihres Intensitgtsgrades. 

Starke Isehgmie erzeugt eine Mark- und Knochennekrose, welche jedoch, auch 
bei gr58erer Ausdehnung, dutch ein Ausbleiben der Liquefaction gekennzeichnef 
ist (Abb. 7). Nur in einer schmalen Grenzzone verblassen die Kerne schnell, und 
es t r i t t  eine allgemeine Eosinophilie des Protoplasmas auf, charakteristische 
Zeichen der Heterolysel; zentral behalf das Gewebe seine Kernbasophilie, und 
die Gestalt des Kernes veri~ndert sich nur langsam. Das Markgewebe scheint in 
unseren Experimenten dnreh ausgesprochen schwache hetero- und autolytische 
Vorgi~nge gekennzeichnet zu sein; erste Versuche mit  der Autolyse in der feuchten 
Kammer  und Isolierung yon Markgewebe in seiner eigenen Knochenkapsel 
beim lebenden Kaninchen bestgtigen diesen Befund. 

Der Fettnekrose nOt Riesenzellreaktion, welche wir in der Beschreibung unserer 
Befunde erwghnfen, wurde eine besondere Arbeit gewidmet (RUTISEAUSE~, HELD 
U. ROHNE~). 

Die Marknekrose ruff im lebenden Mark eine spiite und geringe Reaktion 
hervor, welche sich auf das langsame Eindringen eines Organisationsgewebes 
oder die Bildung einer Kapsel  diehter, fibrSser, parallel angeordneter Fasern 
beschrgnkt ; die Lgsion erinnert an eine neugebildete Knochencyste. Unter  diesera 
Gesiehtswinkel waren unsere Experimente yon zu kurzer Dauer. Experimente zur 
Erzeugung yon Knoeheneysten haben bis jetzt  in dieser Hinsicht Entti~usehungen 
gebraeht, da sie ausschlieSlieh akute I~ekrosen erzeugten, welehe vernarbten. 
Der ganz eigenartig liegende Fall voa  V~YRA~ ist in dera Sinne eine Ausnahme. 

I m  l~ahmen der ]tier beschriebenen Experimente,  welche die Untersuehung 
einer chronischen, mgSigen Isehgmie zum Ziel haben, stellt die 1Nekrose nur eine 
extreme, nicht vorauszusehende Konsequenz der DurehblutungsstSrung dar;  die 
anderen Folgen, welche nun zu diskutieren sind, h5ngen nicht vonder Gegenwart einer 
massiven Nekrose ab und k6nnen deshalb nicht als Ausdruck ihrer Ausheilung 
gelten. 

Die erste Vergnderung isr die Ausstol~ung der reifen und unreifen Blutmark- 
zellen fiber die Venen. 

Sehon DRINKER u. DRINKER teilen mit, dag nach Unterbrechung des arteriellen Zuflusses 
zum Knochen wghrend 30 min das &us der austretenden Vene entnommene Blur Normo- 
blasten in erhShter Zahl enthglt; die Rolle der Anoxie bei diesem Phi~nomen seheint bewiesen 
durch die Beobachtung der gleiehen Autoren, d&8 die Einatmung einer sauerstoffarmen Luft 
die gleiehe Wirkung hat. 

1 Siehe BAvE~. An anderer SteUe (RuTISHAVSEI~, HELD u. I~OltNEIr wird die Heterolyse 
als eine Vergnderung definiert, welche totes Gewebe befgllt, wenn es sich im humoralen 
Aktionsradius yon lebendem Gewebe befindet. 
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I m  higmopoetischen Mark stellt die Ausstoflung der blutbildenden Zellen eine 
Vorbedingung aller /olgenden, produl~tiven Markveriinderungen dar. Erst ilachher 
sieht man in den verlassenen Interstitien eine Zeltproli/eration, welche von den Endo- 
thelien der Sinusoide ausgeht. Die Reticu]umze]len sind nach einigen Tagen yon 
wenigen Capillaren von embryonalem Typ begleitet. Bei der Spfixlichkeit dieser 
Gef~ge erscheint der Beitrag der Adventitia der Arterien zur Proliferation spi~t 
aufzutreten und unbedeutend zu sein. 

Mit Fortschreiten der Reticulose versehwinden die Fettzellen auf 2 Arten: 
schne]le vitale Atrophie in weniger als einer Woche (KELD U. RVTISHAVSER) oder 
Resorption der toten Fettzellen durch Fremdk6rperriesenze]len (I~UTISHAUSER, 
I-IELD U. ROHNEn). In 5--7 Tagen ist das Reticulumgewebe roll entwickclt: 
In Zusammcnh~ng damit t r i t t  ein Knochenumbau der ~oten oder lebenden Tra- 
bekel ein. Im allgemeinen iiberwiegt die zum grogen Tell metaplastische Knochen- 
bildung den Abbau bei weitem; in einem FM1 tr i t t  nach 10 Tagen ein fibr6ser 
Knorpel auf. In diesen Experimenten e~'scheint die Knochenmetaplasie nut  in- 
mitten eines Marl~s vom reticuliiren Typ.  Unter den gleichen Bedingungen schcint 
der Knochenumbau nicht dureh die Nelcrose der Osteocyten bestimmt zu sein ; er 
t r i t t  sogar haupts~ch|ich an lebend gebliebenen Trabekeln auf. Umgekehrt be- 
obachtet man manchmal nach mehreren Monaten nekrotische Trabekcl in nor- 
mMem, lebendem, reaktionslosem Mark ; an anderen Stellcn wieder sind die toten 
Trabekel von einem Rahmen frischen Knochens umgeben. 

Alle dicse Ver~nderungen entwickeln sich in enger Beziehung zueinander und 
erzeugell ein sehr gemischtes, verwirrendes Bild. Die morphologische AnMyse 
beweist jedoch, dai] die Verteilung nicht zuf~llig ist. 

Die Untersuchung der F~lle, welche nach 5--Tt~giger Dauer des Experimentes 
get6tet wurden, erweist, dai~ die verschiedenen Typen der Ver/~nderungen sich 
r~umlich i~ einer bestimmten Ordnung abwickeln, vom Normalzustand ausgehend 
und mit der Nekrose endend. Wir versuchen, diese Entwicklung als Funktion der 
Durchblutungsgr6ge synoptisch zusammenzufassen (Tabelle). 

0. Normale Durchblutungsverh~ltnisse. 
1. Die I-Iauptvergnderung des sonst pr~ktisch normMen Marks besteht in 

einer gehemmten Ausreifung der blutbildenden Zellen. 
2. Das Mark besteht aus einem loekeren Gefleeht nur wenig wuehernder 

Retieulumzellen; es enthglt stellenweise noeh einige unvollkommen atrophierte 
Fettzellen. Die Osteoeyten sind erhalten, das Endost ruht (Abb. 15a). 

3. Das retieulgre Mark proliferiert, die Fettzellen und die Sinusoide ver- 
sehwinden. Der lebende Krmchen wird mit reiehliehen, osteoblastischen Apposi- 
tionen bedeekt, welehe gegen das Mark zu in metaplastisehe Knocheninseln oder 
-zacken iibergehe~ (Abb. 15b). 

4. Gleicher Marktypus; sowohl der lebende ~ls auch der tote Knochen unter- 
liegt einem intensiven osteo/clastischen Abbau (Abb. 15 c). 

5. Die Fettzellen sind nieht atrophiert, sondern tot. Vom lebenden Interstit ium 
in Form mgBig wuchernder, oft protoplasmareieher Zellen sind die blutbildenden 
Zellen versehwunden; yon ihnen geht spgter die Resorption der toten Fettzellen 
dutch Fremdk6rperriesenzellen aus. Der Knoehen ist nekrotisch; das Endost 
ist oft sehwierig zu erkennen, jedenfMls ist es nieht aktiv (Abb. 15d). 
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Tabelle. Auswirlcung einer osteomedulliiren Ischgmie einer Dauer von 5--7 Tagen dargesteUt 
als Fun]ction ihrer 6rtlich.en Intensitiit 

Grad 
der Isch~mie 

Blutbildungszellen 

Sinusoide 

Fettzellen 

Retieulum- 
zellproliferation 

Knoehenmetaplasie 

Endost 

Knoehen 

unreif Ausschwemmung 

normal ] nicht sichtbar in Nekrose 

normal in in Nekrose Atrophie 

-~ zwischen den 
in Flachen Fettzell-,,Leichen" 

Z vorhanden 

I 
inaktiv anbauend [ r e s o r -  inaktiv bierend 

1 

lebend / in Nekrose 

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

Wenn man annimmt, dab diese Ver/~nderungen dureh die Isch/imie bedingt 
sind, darf man in  ihrer Anordnung die Folgen eines spatialen Gradienten dieser 
Ischiimie sehen. Die unregelmiil3ige Verteilung der Injektionsmasse crscheint auf 
jedem anatomisehen Pr~parat ;  es ist nie m6glich, durch eine Einspritzung alle 
Gefs zur Darstellung zu bringen (RuTISHAVSV, n, I%OUILLV,~ u. V~Y~AT ; CItASSOT). 
So wcchselt auch im Experiment die Blutverteilung von einer Stelle zur anderen; 
zwisehen den Extremen einer normalen Durchblutung und einer nekrotisierendcn 
Isch~mie linden sieh alle Abstufungen: Eine dersclben z .B .  geniigt, um den 
Knoehen lebend zu erhalten, nicht aber fiir den Unterhalt  des bhtb i ldenden oder 
des Fettmarks,  welche verschwinden. Eine andere Durchbhtungsstufe  ist zu 
nicdrig, um das t~ber]eben des Knoehens zu g~rantieren; sie geniigt jedoch f/it die 
Wucherung des Reticulumgewebes. Mit anderen Worten scheint der Gradient der 
Vers durch die Mindestanforderungen best immt zu sein, welche die 
Zellarten oder elementaren Zellkomplexe des osteomedulli~ren Gewebes an die 
Ern/~hrung stellen. 
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Die Vorggnge sind sicher noch komplizierter, als es diese Deutung darstellt. 
In  der Tat  vergndern sieh beim ersten Erscheinen der geticulose die Grundlagen 
der Isch~mie, da ein groBer Teil der ganz feinen GefgBe dureh die getieulose verlegt 
werden; die grundlegende Vergnderung des Blntkreis]aufs liegt au] der vendsen 
Seite, hauptsgehlieh im Bereieh tier Sinusoide. Diese Vergnderung verleiht den 
neuen, 5rtlichen Kreislaufverh/~ltnissen eine gewisse Autonomic gegentiber den 
Ursaehen, welche sic hervorgerufen haben. Dazu kommt  noeh, dab die Masse, 
welehe die Gef/tBe verlegt, naeh und nach versehwindet. Endlich daft  man an- 
nehmen, dab die vielen Einzelzellnekrosen durch den Ausfall der Kompeti t ion den 
Grad der Iseh/~mie f/ir die Uberlebenden s Es wird somit verst/indlieh, dab 
die Ver~nderungen sehr bald nicht mehr die Zusammenhgnge aufweisen, welche 
man am Ende der 1. Woehe feststellen kann. 

Als wiehtige Tatsaehe ergibt sieh aus dieser Analyse, dab die Isch~mie nicht 
einfaeh eine Atrophic der Bausteine des Knoehens und des Marks hervorruft,  
sondern ein ganz neuartiges Gewebe mit einer ihm eigenen Gef/~gorganisation auf- 
baut. Unter diesem Gesichtspunkt betrachtet, scheint die Reticulose weniger ein 
Substitutionsprozefl ,,a minima" zu sein als vielmehr ein Produkt der Anpassung 
eines 8ehr kompliziert zusammengesetzten Gewebes an ein andere8 Minutenvolumen. 
Die F/ille der Gewebsneubildungen, welehe auf Grund der Iseh/~mie entstehen, 
und die Tatsaehe, dab diese Markver~nderungen sieh relativ sehnell zur/iekbflden 
kSnnen, sind beachtenswert. Vielleicht mug man der bandf6rmig verlaufenden 
Fibrose, welehe manchmal  die Nekrosen begrenzt und zugleich dureh sehwaehe 
Evolntionsm6glichkeiten und eine grebe Fixit/~t eharakterisiert ist, eine etwas 
andere Bedeutung zuschreiben. 

Wir haben einmal eine ]ibrSs-l~norpelige Metaplasie angetroffen (Abb. 11); naeh 
den Begleitumstgnden zu schliegen, entsprieht sic einer Ernghrungslage, welehe 
nicht geniigt, um Knoehen entstehen zu ]assen oder Fettgewebszellen zu erhalten, 
wohl aber fiir eine Proliteration der Retieulumzellen ausreieht. 

Die Knochenneubildung kann zwei, auf den ersten Bliek ganz versehiedene 
Formen annehmen : 

1. Sic besteht in unregelmgBigen Auflagerungen auf sehon vorhandene 
Trabekel. 

2. Es kSnnen mitten im Mark d/inne Ver~stelungen aus Osteoid entstehen, 
welehe fast immer an einem Trabekel ansetzen; es entsteht so der Eindrnek eines 
in verkleinertem MaBstabe gebildeten Spongiosa-Aufbaus. Es ist der eharakte- 
ristisehe Anbliek der Endophytose (Abb. 12). 

Diese 2 Formen sind mehr in ihrer Morphologie als in ihrer Natur  versehieden. 
In  der Tat  wird zuerst ein metaplastisehes Zentrum gebildet; das weitere Wachs- 
tum geschieht dureh einen Anbau, weleher sieh in nichts yon demjenigen unter- 
seheidet, welehen man an lamellgr gebauten Trabekeln feststellt. 

Die Knochenneubildung entwic]ceIt sich ]constant an schon bestehenden Knoehen- 
strulcturen oder in ihrer unmittelbaren Nachbarseha]t (beide neugebildeten Knoehen- 
arten werden somit metaphysgr  gebildet, da das Mark des Kaninchenfemurs frei 
yon Trabekeln ist). Der Kreislauf des Knoehens als Organ zerfs sehematiseh 
in den Knoehengewebs- und in den Markgewebsanteil; der Kreislauf des Marks 
ist sehr eigenartig wegen des Vorhandenseins der Sinusoide und des Zusammen- 
hangs der letzteren mit den intereyts Spalten. Dies ~ndert sieh jedoeh mit 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 7b 
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dem Auftreten der Reticulose, welche die Sinusoide zerst6rt nnd somit diese 
vascul~re Organisation in einen ,,Knoehentypus" umwandelt  1. 

I m  Spezialfall der osteoplastischen Prostatakrebsmetastasen hat ASKANAZY 
den trabekul/~ren Mikronekrosen eine ausgesprochene osteogene Reizwirkung zu- 
gesproehen. Wenn aueh im Rahmen unserer Experimente dieser Zusammenhang 
vorkommt,  erseheint er jedoch als rein zufallig. 

Mehrfaeh konnten wir osteoplastischen Knochenanbau um FremdkSrper herum 
feststellen (Kohleteilchen, Abb. 13, oder degenerierte Riesenzcllen mit  ihrem 
Inhalt,  Abb. 14). Man darf wohl annehmen, daB, wenn einmal die Kreislauf- 
und humoralen Bedingungen erffillt sind, der urspr/ingliche Knochen die Rolle 
eines Appositionszentrums oder -kernes annimmt.  

Die lamell~re Knochenneubildung, welehe beim normalen Umbau allein ent- 
steht, ist an Oberfl~chen gebunden; ihre MSglichkeiten sind als solche durch den 
funktionellen Rhythmus der 0steobtasten und durch die Trabekeloberfl/~chen 
begrenzt. Wenn aus mikroskopisch nicht immer klar ersichtlichen Grfinden eine 
akute Verstgrkung des Knochengewebes n6tig erseheint, gen/igt die Oberfl/~ehe 
der Trabekel nicht mehr, um Knochen in rasehem Tempo neuzubilden : In  diesem 
Falle greift der Organismus auf die metaplastische Bildung yon Trabekeln zur/iek. 
Doch hat dieser zeitlieh und 6rtlieh begrenzte Ausweg nur die Bedeutung, dem 
Organismus ein zus~tzliehes Substrat  der Apposition zu geben; die Bedeutung 
der Metaplasie als einer Aushilfe kommt  in der Tatsaehe zum Ausdruek, dab der 
Organismus, wenn er kann, aueh knoehenfremdes, schon daliegendes, totes 
Material als Appositionszentrum benutzt.  

Das Erscheinen einer Marlcosteophytose driickt wohl die Notwendigkeit einer 
mechanischen Verstiirlcung der Knochenstrulctur aus. Diese Annahme findet im 
Beispiel der experimentellen Knochenfiberlastung (RUTISHAUSER U. MAJNO) und 
des atrophisehen Stadiums des Sudeeksehen Syndroms (RoH~E~) eine Best/~tigung. 
RORNEI~ zeigte, dag im atrophischen Stadium des Sudeckschen Syndroms die 
metaplastische Knochenneubildung zur Verst~rkung der Trabekel beitr~gt und 
histologiseh Knoten an den atrophischen Trabekeln (atrophic noueuse) erzeugt; 
t~UTISItAUSER U. JACQUELINE deuten diese Strukturen als Versteifungsmanschetten 
an den Knickbiegungspunkten der atrophischen Trabekel. 

Das Experiment  setzt ein Durchblutungshindernis, welches sich nach und nach 
wieder aufl6st; damit  ist die Ischiimie zeitlich begrenzt und macht bald einer graduel- 
len Wiederherstellung des normalen Kreislau/s Platz. Die kollateralen Gef~Be tragen 
auch zu diesem Ausgleich bei. Die Ver/~nderungen sind somit nicht die Konsequenz 
einer dauernden Isch/imie, welche zu untersuehen sicher interessant gewesen w/~re ; 
diese m/iBte jedoch mit anderen Methoden erzeugt werden. 

Die l%iiekkehr normaler Kreislaufzust/~nde erlaubt es, die RestitutionsmSglich- 
lceiten der ischiimischen Veriinderungen zu untersuchen. 

Das Mark, welches ganz am Anfang durch die Aussehwemmung der blut- 
bildenden Elemente ver/tndert wurde, kann zu normalem Fe t tmark  werden; das 

1 Man darf wohl annehmen, dab dieser Strukturunterschied der morphologische Ausdruck 
unterschiedlicher funktioneller Bediirfnisse ist; leider ist noch wenig bekannt fiber diese 
Frage. Erw~hnt sei hier eine Arbeit yon BOI~LE, NICl~oLs und Nie;-IoLs: Die Autoren fanden, 
dab ira Knochengewebe der O2-Verbrauch niedrig und die Glucoseaufnahme hoch ist und 
schliegen darius auf das ~berwiegen der Glykolyse gegenfiber dem Tricarbonss 
rait anderen Worten, dab der Stoffweehsel des Knochengewebes teils anaerob verl~uft. 
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Reticulumgewebe und der frisch gebildete Knochen kSnnen abnehmen, verschwin- 
den und einem fett- oder blutbildenden Mark Platz machen. Diese Rfickbildung 
der Reticulose verl/~uft zeitlich sehr versehieden; nach mehreren Monaten noeh 
kann man weite Bezirke fibro-reticul~ren Gewebes ohne Riiekbildungstendenz 
beobachten. Dies h~ngt mit  der mehr odor weniger tiefgreifenden Ver~nderung 
der Durchblutung zusammen; doch f~llt die Schnittebene nieht in jedem Pr~parat  
auf den urs~tchliehen Gewebsschaden. 

Die Marknekrosen kSnnen nach 3- -5  Mona*on noch fast ohne t~eaktions- 
erscheinungen weiterbestehen. 

Die experimentellen isehiimischen Veriinderungen des Knochens und seines Mar- 
kes tragen bestimmte Ziige, welche man bei Knochenkrankheiten /indet; doch liegen 
die Verhgltnisse 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 arterioven6sen Durchflug. Die Verlegung 
der Markvenen durch Krebszellen mug bei der Auslegung der Morphologie des 
Knochenkrebses beach*e* werden. Ein groges Fold bietet der Forschung unter 
diesem Gesichtswinkel die Fraktur.  

Die l~esultate, welche die experimentelle Isch~mie zeitigt, sch~rfen das Auge 
fiir die Analyse der spontanea Knochen- und Knochenmarkserkrankungen und 
ermutigen uns, die J~tiologie der fokalen Angioreticulosen haupts/~chlich in ciner 
Ischgmie wechselnder Intensiti~t zu sehen. 

Zusalnmenfassung 
Der teilweise VerschluI~ des arteriellen odor ven6sen Kreislaufs des Kaninchen- 

femurs erlaubt, die Folgen der Isch~mie an Knochen und Knochenmark zu unter- 
suchen. Die Empfindlichkeit der einzelnen Zellelemente is* sehr verschieden, die 
KreislaufstSrung yon Ort zu 0 r t  sehr wechselnd. Das Knochenmark adaptiert  sich 
an die neuen Kreislaufverhs durch Verschwinden der Blutbildung und Ersatz 
des Fort- durch reticul~rcs Bindegewebe. In  ]etzterem spiel* sich ein s tarker  
Knoehenumbau ab mit  betrs metaplast ischer Knochenneubildung. Bei 
l~tngerer Versuchsdauer yon bis zu 5 Monaten normalisieren sich die Kreislanf- 
verh~ltnisse wieder unter gleichzeitiger Rtickbildung der isch~mischen Vorgs 
Die Versuchsanordnung erlaubt, die Beziehnngen zwischen Durchblutung und den 
normalen wie pathologisehen Funktionen des Knoehen- und Knochenmarkgewebes 
zu erfassen. Die Befunde best~tigen, dag die Funk*ion des h~mopoetischen bzw. 
Fet tmarks  einerseits und der Knochenumbau andererseits mit  verschiedenen 
Durchblutungsverh~ltnissen einhergehen. 

Summary 
I t  is possible to s tudy 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 variat ion 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 fa t ty  tissue 
by reticular tissue; in the latter, a considerable bone transformation with bone 
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m e t a p l a s i a  is o b s e r v e d .  I n  l o n g  t e r m  e x p e r i m e n t s ,  t h e  c i r c u l a t i o n  b e c o m e s  

m o r e  a n d  m o r e  n o r m a l  a n d  m o s t  of t h e s e  p r o c e s s e s  b e c o m e  n o r m a l .  T h e  

e x p e r i m e n t s  s h o w  t h a t  n o r m a l  m a r r o w  f u n c t i o n  a n d  b o n e  t r a n s f o r m a t i o n  a r e  

a s s o c i a t e d  w i t h  d i f f e r e n t  c i r c u l a t o r y  c o n d i t i o n s .  

Diese Arbeit  wurde dank der Unters t i i tzung des Schw. Nationalfonds zur F6rderung der 
wissenschaftliehen Forschung ermSglieht. 

Wir mSchten auch hier Frl. H. O S T ~ M A ~ ,  welche uns bei diesen Exper imenten  assistiert  
und  die histologischen Sehnit te  angefertigt hat ,  sowie Frl. K. LEAST fiir die Tabelle und Frl. J .  
MERLO ffir die Photographien danken. 
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