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Die Skeletverinderungen bei Akromegalie, insbesondere die der Gelenke, sind
oft beschrieben worden. In der neueren Literatur bilden die beiden groBen Arbeiten
von Erparm (1, 2) iiber die Verinderungen des Knorpels und der Wirbelsaule
bei der Akromegalie den Rahmen fiir jede erneute Diskussion dieses Leidens.
Zwei Probleme sind es im besonderen, welche nicht hinreichend geklért erscheinen:
Einerseits die akromegale Osteoporose, welche réntgenologisch bei fortgeschrittenen
Féllen immer mehr oder weniger ausgeprigt festzustellen ist; andererseits die
akromegale Arthrosis deformans.

Eine Kranke, welche schon seit lingerer Zeit von der hiesigen Medizinischen
Poliklinik wegen ihrer Akromegalie behandelt wurde und welche im Gefolge
einer Hypophysektomie verstarb und zur Sektion gelangte, veranlafite uns, die
beiden erwihnten Probleme erneut aufzugreifen.

Befunde

64 Jahre alt gewordene Hausfrau (Autopsie-Nr. A 131/57). Erste Regelblutung mit
19 Jahren, Heirat mit 34 Jahren, ein Jahr spater Geburt eines normalen Kindes. Mit 41 Jah-
ren Menopause. Mit 42 Jahren erste Symptome der Akromegalie. Mit 54 Jahren réntgenolo-
gisch VergroBerung der Sella turcica. Mit 55 Jahren Strumektomie. Im Laufe der letzten
Jahre Gesichtsbehaarung, welche die Kranke zwang, sich dreimal wdchentlich zu rasieren.
Im Alter von 62 Jahren wurde poliklinisch folgendes festgestellt: Gewicht 77 kg bei 152 cm
GroBe. RR 180/100. Bitemporale Hemianopsie, blasse Papillen, beiderseits unscharfer
temporaler Rand. Zahlreiche ,,Kalkspritzer*‘, Gunn -, Innenohrschwerhérigkeit. Stark
erhohter Grundumsatz, hypochrome Anémie, beschleunigte BSG, erhéhter Blutzucker und
-phosphor, Zuckerbelastungskurve vom diabetischen Typ. Leichte Verminderung der Albu-
mine, Vermehrung der 17-Ketosteroide. Rontgenologisch akromegale und arthrotische Ver-
#nderungen des gesamten Skelets.

Behandlung. Roéntgenbestrahlung der Sella (16000 r), ménnliche Geschlechtshormone,
Injektionen von Hydrocortison in die rechte Schulter. Da nach kurzer Besserung die Hemi-
anopsie weiter zunahm, wurde das Adenom operativ entfernt.

Histologisch: Eosinophiles Adenom (Prof. RUTISHAUSER).

Die Patientin verstarb am 6. Tage nach der Operation infolge einer Nachblutung in das
Operationsgebiet. Sektionsbefund. Woulstige Lippen, vorragende Uberaugenwiilste, dicke
Nase. Schwere Extremitiiten, aufgetriebene Finger und Zehen mit verdickter Haut. AuBer-
gewohnlich starke Gesichts- und Kérperbehaarung von ménnlichem Typ. Vergroferung aller
Bauchorgane. Makroglossie; knotige, ziemlich grofe Thyreoidea. MiaBige, links-rechts-kon-
vexe Skoliose der Wirbelsiule, Osteoporose der Wirbelkérper. Verdickte Schadelkalotte mit
innerer, frontaler Osteophytose. Erweiterte Sella turcica.

Bis auf eine Kolloidstruma war der histologische Befund der inneren Organe ohne Beson-
derheiten.



Neue Befunde bei Akromegalie und nachfolgender Arthrose 9

Von den entnommenen Skelet-Teilen wurden Réntgenaufnahmen angefertigt, die Knochen
darauf zersigt und von den Sigeschnitten weitere Rontgenaufnahmen gemacht. Die Fixation
erfolgte in 10%igem neutralisiertem Formalin, die Entkalkung mit der Schnellentkalkungs-
methode nach PLaxk u. a. Der iiberwiegende Teil der Knochenscheiben wurde in Celloidin,
einzelne diinnere auch in Paraffin eingebettet und mit Hamatoxylin-Eosin, nach vaAN GIESON,
mit der Versilberung nach Gomory, mit der PAS-Reaktion und Toluidinblau gefarbt.

Gelenkknorpel. An der Knorpel-Knochengrenze ist die Lamina terminalis infolge einer
triigen enchondralen Verknocherung unregelmaBig gezackt und gewellt; die Verkalkungszone
des Knorpels riickt gegen
den Gelenksspalt, so dal
man bis zu acht dber-
einanderliegende Grenz-
linien finden kann, wobei
die dlteren oft blal und
undeutlich sind. Im Be-
reich der Hauptbelastung
finden sich alle Formen
akromegaler und arthroti-
scher Verdnderungen: Aus-
gehend vom normalen Bild
(Abb. 1) mit einzelnen
Zellenin senkrechten Reihen
und miBig ausgeprigter
Territorienbildung sieht
man als néchstes eine Ver-
mehrung der Zellen in der
Langsrichtung der Zell-
sdulen (5—10); sie haben
dann einen schwach eosino-
philen Hof in einer ziem-
lich basophilen Zwischen-
substanz. Beinoch stérkerer
Proliferation liegen sie in
kugeliger Anordnung in
einem blaBl eosinophilen
Hof, wobei die Territorien

in gegeneinander versetzten a b
Reihen angeordnet sind. Abb. 1au. b. Akromegalie, linker Oberarmkopf, craniale Entlastungszone.
H. E. 29,4 x. Urspriinglicher hyaliner Gelenkknorpel, méBige Zellver-

DIE? Grundsubstanz ist da”fln mehrung in Territorien der ganzen Knorpelbreite. Im. polarisierten Licht
meist vermehrt und weist weitgehende Abtragung der Tangentialzone

alle Formen der Degene-

ration auf: Zuerst eine feine Auffaserung, gefolgt von Spaltbildungen in senkrechter Richtung.
Ferner finden sich kleinste bis sehr groBle Herde, beginnend mit Asbestfaserung zwischen
den Territorien und endend mit vollstindigem Strukturverlust ausgedehnter Bezirke, ein-
schlieBlich der Zellen. Bei den kleineren mit Asbestfaserung ist die Doppelbrechung im
polarisierten Licht vermindert, bei den groBeren mit volligem Strukturverlust ganz aufge-
hoben. Recht oft ist {iber diesen Herden, besonders wenn sie senkrecht zur Oberfliche ihre
groBte Ausdehnnng haben, die Knorpeloberfliche etwas vorgewolbt.

In der Tangentialschicht schwindet die deutliche Territorienbildung. Die Grundsubstanz
ist einheitlich maBig eosinophil, die Zellen sind klein und ungeordnet. Eine Zellproliferation
kann sich, mit Ausnahme der Verkalkungszone, in jeder Schicht jeweils unabhingig von den
anderen entwickeln ; in der vorwiegend betroffenen Druckzone sieht man sie meist in den ober-
flachlichen Schichten, aber auch in der Tangentialzone. In einer Gelenkfliche kann das
Ausmall der Proliferation von einer Stelle zur anderen wechseln.

In der Patella und in den Femurkondylen findet sich zusétzlich zur vertikalen eine Spalt-
bildung parallel zur Gelenkoberfliche etwa in der Mitte der Druckzone, wobei die Enden des
Spaltes basalwirts einbiegen. Die Tangentialschicht @ber dem Spalt kann durchtrennt sein.



10 W. REMAGEN:

Der Knorpel unter dem Spalt hat meist stark proliferiert; es finden sich bis zu 100 Zellen in
einem Territorium (Abb. 2). Das Bild kann auch in der Weise abgetindert sein, daf der Spalt
von unten kommend schrig zur Knorpeloberflache aufsteigt, so dafl nur eine Zunge entsteht.
Die auBen vom Geschwiir liegenden Zellsiulen, welche in die Zunge fuhren, sind zum

Abb. 2. Akromegalie, Gelenkfliche der linken Kniescheibe, H. E. 7 x. Knorpelgeschwiir in der Mitte der
Gelenkfliche, Typischer Aufbau nach ERDHEIM mit schrigen Knorpelzungen, die den Geschwiirsgrund iiber-
lappen. ,,Umkippen‘ der Zellsdulen des Knorpels zum Geschwiir hin. Geringe Zellproliferation im Geschwiirsgrund

Geschwiir hin ,,umgekippt‘’,
was darauf hinweist, daB
im Geschwiir ein Substanz-
verlust vor sich gegangen ist
und der auBerhalb des Ge-
schwiirs liegende Knorpel
unter dem Einfluf des Be-
lastungsdruckes den freien
Raum eingenommen hat.
Entlang dem Spalt hat die
Knorpelgrundsubstanz  in
einem schmalen Streifen ihre
Basophilie verloren; sie ist
schwach Dis ziemlich stark
eosinophil und weist eine
diffuse Proliferation kleiner,
einfachen Bindegewebszellen

Abb. 8. Akromegalie, linker Ober-
armkopf: Craniale Enflastungs-
zone. H.E, 29,4 x. Eine lebhafte
enchondrale Verknécherung hat
einen Knochenbuckel in den
Knorpel vorgetrieben.  Rechts
unten ist ein Rest der urspriing-
lichen Verkalkungszone stehenge-
blieben. Der verdiinnte Knorpel
ist ein Faserknorpel, der links
und rechts, ohne scharfe Abgren-
zung, in den Hyalinknorpel tiber-
geht. Die neugebildete Lamina
terminalis besteht ausschlielich
aus Lamellenknochen
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dhnelnder Elemente auf. Der Geschwiirsgrund kann zwischen den Territorien senkrecht auf-
gefasert sein.

Lamina terminalis, Durch die enchondrale Verknocherung rickt die L. t. ganz unregel-
méBig in Abschnitten verschiedener Breite in den Knorpel vor. Mehrfach kann man beob-
achten, dall die Verknocherung buckelartig vordringt, wihrend zu beiden Seiten der Knorpel
normal breit ist. Die Verkalkungszone des Knorpels kann in wechselnder Ausdehnung davon
ausgespart in der Tiefe liegen bleiben (Abb. 3). Der tiber diesen buckelartigen Verkndche-
rungen liegende Knorpel geht ohne scharfe Be-
grenzung in einen Faserknorpel mit mittlerer Zell-
zahl und ohne Proliferationszeichen iiber. Beiden
Knorpelformen fehlt in diesen Bezirken die
Tangentialschicht, die durch Abschliff verloren-
gegangen ist. Sehr hiufig findet sich diese Er-
scheinung auch als stufenformiges Tiefertreten der
L.t. am Ubergang eines Randosteophyten in die
Gelenkflache. Der Knorpel verkalkt, dann dringen
Gefdfisprossen in ihn ein und teilweise bis in den
unverkalkten Knorpel vor, bauen ihn ab und er-
setzen ihn durch Knochen (Abb. 4).

Knochen. In allen Knochen ist die Zahl der
Knochenbélkchen vermindert. Die wvorhandenen
Bilkchen sind linger und dicker als normal. In den
Femurkondylen zeigen sie nicht mehr die regelhafte
Anordnung mit meist rechtwinkligem Abgang aus
der Lamina terminalis, sondern bieten ein unruhiges
Bild. Sie sind meist aus mehreren, durch deutliche
Kittlinien gegeneinander abgegrenzten Lamellen
zusammengesetzt, die in der Lingsachse der Balk-
chen aneinandergesetzt sind (Abb. 5¢). Anderer-
seits finden sich auch Balkchen, die aus zahl-
reichen, fast ,,mosaikartig’* zusammengestiickten,
unregelmiBig begrenzten Lamellenteilen zusammen-
gesetzt sind. Zus#tzlich konnen sie gegen das Mark
von Lamellen begrenzt sein, die sowohl breiter als
auch langer als die normalen Lamellen erscheinen
(Abb. 5d). Andere Bilkchen kénnen bereits voll-
stdndig aus diesem neuen, vergroBerten Lamellen-
typ gebildet sein (Abb. 5e). In der Belastungszone
des linken Humeruskopies und beider Femurkopfe,
in der linken Schulterpfanne sowie in beiden arti-
kulierenden Knochen des rechten Schultergelenkes
ist der Knochen stérker verdindert. Die stark — pup 4 Akromegalie, linker Femurkondylus,
vergroferten Bilkchen schlieBen sich teilweise zu  Mitte der Belastungszone (van Gieson). 300 X,
groBlen Blécken breittrabekuliren Knochens zu- Tiefenvaskularisation des Gelenkknorpels
sammen, wobei es zu einer starken Einengung
der dann von mehreren konzentrischen Kittlinien umgebenen Markriume kommt. An
anderen Stellen sind die Kittlinien ungeordnet, teilweise verbreitert und wie verschmiert, so
daB wieder ,,mosaikartige’* Strukturen entstehen. Besonders dicht unter der Gelenkoberfliche
der Belastungszonen findet ein lebhafter Knochenumbau statt. Alte Bélkchen aus Lamellen-
knochen werden vom Mark osteoklastisch und durch Gefdle abgebaut. An anderen entsteht,
in Anlebnung an alten Lamellenknochen, aber auch frei im Markgewebe, metaplastisch junger
Geflechtknochen. Zu den sklerotischen Blicken, welche sich im Bereich der Belastungszone
finden, kontrastieren weite, fast knochenfreie Réume in den lateralen Teilen der Gelenk-
kopfe und zur Diaphyse hin. Die vergroferten Trabekel sind teilweise iiber 1 cm lang und
bis zu 1 mm dick. Der sklerotische Block im rechten Oberarmkopf erreicht bis zu 1 cm Dicke.
In den Osteophyten sieht man vielfach, daf die primitiven, aus Geflechtknochen gebildeten
Knochenbilkchen sekundir durch Lamellenknochen ersetzt werden. Die Osteophyten werden
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dadurch vergréfert, daff an ihren AuBenseiten das umliegende Bindegewebe metaplastisch
neuen QGeflechtknochen anlagert, welcher dann in der beschriebenen Weise von innen her
ersetzt wird. Besonders in den Randbezirken von Uberlastungs-Cysten kann man vielfach
An- und Abbauvorgings dicht beieinander beobachten,

Die Corticales der Diaphysen sind teilweise erheblich verdickt und innen ziemlich stark
spongiosiert, wobei die Resorption noch weiter fortschreitet. Die laterale Corticalis des linken
Humerusschaftes ist massiv, etwa 3—4 mm dick und nur von engen Volkmannschen
Kandlen durchzogen.

Der Knochen erreicht seine gréfite Dichte an den
Stellen, an denen er als Eburnisation an der Gelenk-
oberfliche unmittelbar belastet wird (Abb.8). Hier
sicht man nur noch vereinzelte, kleine Markriume.
Im eburnisierten Knochen nimmt von der Tiefe zur
Oberflache hin der Lamellenknochen zugunsten eines
Knochens mit etwas unregelméiBiger Geflechtstruktur
immer mehr ab. An der Oberfliche enthélt dieser Kno-
chen dann nur noch wenige Einsprengungen lamelliren
Knochens. In dem Geflechtknochen finden sich auch
dicht unter der Oberfliche noch zahlreiche lebende
Knochenzellen. Andererseits kann es zur regelrechten
Sequesterbildung kommen, wobei dann diese abge-
storbenen Knochenstiickchen von Bindegewebe einge-
hiillt und resorbiert werden. Hier und da liegen im
eburnisierten Knochen bis zu ziemlicher Tiefe kleinste
Inseln von verkalktem hyalinem Knorpel.

a 1]

Abb. ba. Akromegalie, Rontgenaufnahme einer 1 em dicken, frontalen Scheibe aus der Mitte des linken QOberarm-
kopfes. Unter der Gelenkflidche liegt eine Zone sehr dichten Knochens, die gegen die mediale Corticalis und nach
lateral in eine breitstrihnige, weitmaschige Spongiosa iibergeht. Trabekel verlingert und verbreitert.

Randosteophyten

Abb. 5b—e. Spongiosabilkchen des Akromegalie- und des normalen Vergleichsfalles. 1. E., alle Bilder 30,6 x.

b Humeruskopf des normalen Vergleichsfalles ohne Besonderheiten; ¢ Tibiakopf des Akromegaliefalles: ver-

breiterte und verlingerte Balkchen, die aus mehreren Lamellen zusammengesetzt, in der Lingsrichtung angestiickt

sind; d Schenkelhals des Akromegaliefalles: stark verbreitertes und verlingertes Bilkchen mit fast ,,mosaik-

artigem** Bild, zum Mark hin teilweise durch verbreiterte und verlingerte Lamellen begrenzt; e Femurcondylen

des Akromegaliefalles: neu gebildetes Bélkchen aus stark verlingerten und verbreiterten Lamellen., (Weitere
Erliuterungen im Text)
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Im Inneren der Belastungszone besonders des rechten Oberarmkopfes findet man eine
Endophytose in Form ausgedehnter Ansammlungen kleiner und kleinster, ungeordneter, dicht
beieinander liegender und groftenteils aus Geflechtknochen bestehender Bélkchen, an denen
sekundér Lamellenknochen angelagert sein kann.

In der rechten Schulterpfanne finden sich kleine Inseln eines Knochens mit unregel-
maBiger Faserstruktur in den sonst regelhaften Lamelenknochen eingesprengt. Bei diesem

Abb. 5¢ Abb. 5d

Knochen handelt es sich um ein Gewebe, welches auf den ersten Blick leicht mit Geflecht-
knochen verwechselt werden kann. Bei niherer Untersuchung, vor allem im polarisierten
Licht, stellt es sich dann heraus, dal die Fasern des Knochens nicht grob gepackt sind und in
verschiedenen Raumebenen verlaufen, wie bei Geflechtknochen, sondern dal es sich vielmehr
um dichtliegende und im wesentlichen in einer Ebene verlaufende Fasern wie bei Lamellen-
knochen handelt. Sie werden jedoch durch quer zu ihrer Verlaufsrichtung ziehende, breite
Fasern gekreuzt, welche vielfach an die Osteoplasten zu fihren scheinen. Die Knochen-
kérperchen sind vergréBert, ihre Begrenzungen hiufig unscharf, die Zellkerne tiberwiegend
pyknotisch. So kommt, vor allem im polarisierten Licht, der Eindruck zastande, dal es sich
um einen Geflechtknochen mit groBlen Osteoplasten handele; tatsdchlich liegt ein Lamellen-
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knochen mit einstrahlenden v. Korffschen Fasern und dadurch verflochtener Fasertextur
vor (Abb. 9).

Auch das Knochengewebe selbst wird bei Akromegalie in einem vergroBerten Mafistab
erstellt. Zur Kontrolle unseres Eindrucks, daB die EinfluBsphéire der Osteocyten vergroBert
sei, d. h., die Einheit Knochenmasse weniger Zellen enthielte, sind wir in folgender Weise
verfahren: s wurden von ca.
5 u dicken Paraffinschnitten der
Spongiosa der verschiedenen
Knochen sowie von méglichst
gleich dicken derjenigen einer
gleich alten, gleich grofien und
gleich schweren Frau ohne
Skeletaffektion, Balkchen mit
einer gleichen Zahl von Osteo-
cyten auf ein moglichst homo-
genes Papier projiziert, die
Projektionen umrissen, ausge-
schnitten und gewogen. Die
Wigungen ergaben  durch-
gehend ein teilweise betrdcht-
lich groBeres Gewicht bei
unserem Akromegaliefall. Bei
der statistischen Auswertung
der Werte des Quotienten mg
Papier/100 Zellen fiir neun ver-
schiedene Knochen aus dem
gesamten Skelet mit der Me-
thode nach Fismmr lag p zwi-
schen 0,05 und 0,02 ; der Unter-
schied zwischen den beiden

Skeleten ist demnach mit
95 %iger  Wahrscheinlichkeit
signifikant.

Uber Unterschiede in der
submikroskopischen Struktur

£ 2 &

Abb. 6. Akromegalie. Frontalschnitt durch den rechten Oberarmkopf.

H. E.1,5x. Hochgradige Deformierung des Gelenkkopfes, Spon-
giosaumbau und Randosteophyt. Der craniale Randosteophyt ist
porotisch mit ,,Riesenbilkchen; die craniale Entlastungszone weist
einzelne kleine Osteophyten auf und wird von einer fibrovasculiren
Synovialausbreitung, einem ,arthrotischen Pannus’ ohne entziind-
liche Erscheinungen, iiberzogen; die Belastungszone besteht aus
eburnisiertem, die Gelenkoberfliche bildendem Knochen; der caudale
Randosteophyt ist, da in die Funktion einbezogen, sklerotisch

zwischen dem Akromegalie-
und dem Normalfall haben
wir an anderer Stelle ausfiihr-
lich  berichtet (STOLPMANN
u. a.); die Kollagenfibrillen der
Akromegalen waren signifikant
dinner.

Besprechung der Befunde

Wir wollen versuchen, die eigentlichen akromengalen Veridnderunge des
Gelenkknorpels und des Knochens hervorzuheben und sie gegen die senil-
arthrotischen Gelenkverdnderungen abzugrenzen, wobei wir uns dariiber im
Klaren sind, daB letztere gleichfalls sehr stark von der Akromegalie beeinfluBt
worden sind und sich deshalb mit ihnen vermischen. Wir werden uns in unserer
Besprechung vor allem auf die Untersuchungen von ERDHEIM beziehen. Der
Vergleich stiitzt sich jeweils auf Befunde an einem Einzelfall. Verallgemeinernde
Schliisse sind daher nur in sehr beschrinktem Mafe zuléssig.

Die Befunde, die wir am Knorpel unseres Falles erheben konnten, unter-
scheiden sich in einzelnen Punkten von den Ergebnissen der Erdheimschen Unter-
suchungen, in anderen sind sie in der Lage, sie zu erginzen. ErDHEIM hat bei
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seinem Fall eine Zell-
proliferation in den
tiefen  Schichten der
Druckzone  gefunden.
In dieser Zellage
bildeten sich dann die
parallel zur Oberfliche
ziehenden Spalten, die
zur Ausbildung der
Knorpelgeschwiire fiihr-
ten. Er hatte von der
Verkalkungszone  weit
in den unverkalkten
Knorpel reichende Kalk-
zapfen gefunden, welche
,,dem  Knorpel, der
durch die Wucherung an
Festigkeit verloren hat,
neuen Halt verleihen
sollen”. Die enchon-
drale  Verknocherung
war bei seinem Fall
ausgesprochen trage
und nur an Stellen
schwerer  akromegaler
Knorpelveranderungen
geringgradig gesteigert,
ohne dall GefdBsprossen
in den unverkalkten
Knorpel vordrangen. Br
betrachtete die Tat-
sache, dall bei gewohn-
licher Arthrosis defor-
mans GeféaBsprossen
schon sehr frithzeitig
in den unverkalkten
Knorpel vordringen, bei
der akromegalen aber
selbst in fortgeschrit-
tenen Stadien der Knor-
pelverinderungen  die
Verkalkungszone nicht
iiberschritten wurde, als
eigentlich kennzeichnen-
den Unterschied.

Abb. 7a u. b. Akromegalie. Rechter Oberarmkopf: Pannus iiber einem
Osteophyten der kranialen Entlastungszone. H. E. 29,4 x. Die Synovialis
iiberzieht als Pannus einen aus Geflechtknochenbdlkchen bestehenden
Osteophyten. An den Stellen, an denen sie, auf dem Scheitel des Osteo-
phyten, belastet worden ist, hat sie jhre GeféBe verloren und vermehrt

kollagene Fasern gebildet (Abb.b, polarisiertes Licht). Der Knochen-

rahmen des Osteophyten wird von inpen osteoklastisch abgetragen,

wihrend aufien vom Pannus metaplastisch neue Knochensubstanz an
ihn angelagert wird

In unserem Fall weist der hyaline Knorpel der Gelenkoberfliche eine diffuse

Proliferation aller Zellschichten auf.

Im Bereich der Druckzone sind die
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gewucherten Zellen in Territorien vereint. Im linken Huftgelenkskopf ist die tiefe
Druckzonenschicht lange Zeit aus den Proliferationsvorgéngen ausgespart. Die
von ERDHEIM beschriebenen oberflichenparallelen Spaltbildungen im Knorpel
finden sich nur in den Hift- und Kniegelenken; Spaltbildungen finden sich sonst
meist zwischen den Territorien gewucherter Zellen in Schlangenlinien von der
Basis zur Oberfliche ziehend. Wir miissen auf Grund dieser Befunde schliefen,
daB ein oberflachenparalleler Spalt und aus diesem ein Knorpelgeschwiir nur dann
entstehen, wenn neben der hormonellen Beeinflussung bestimmte gelenkmecha-
nische Voraussetzungen, wie sie nur fir die Hift- und Kniegelenke zutreffen,

Abb. 8. Rechte Schulterpfanne, Belastungszone. H. E. 300 x. Der eburnisierte Xnochen der oberflichlichen

Schicht besteht ans Geflechtknochen mit sehr dicht stehenden, groBen Osteoplasten, die bis dicht unter die

Oberfliche lebende oder in Nekrobiose befindliche Osteocyten enthalten; einzelne Hgohlen bieten das Bild der
Onkose (Mitte rechts neben dem hellen Feld)

gegeben sind, ndmlich eine tangentiale Scherung des Gelenkknorpels, die durch
relativ einformige Bewegungen unter starkem Belastungsdruck erzeugt wird.
Die von ErpHEmM beschriebenen Kalkzapfen haben wir in unserem Material
nicht gefunden.

Wir haben eine lebhafte enchondrale Verkndcherung feststellen kénnen, bei
der GefdBe bis in den unverkalkten Gelenkknorpel vordringen, auch wenn dieser
nur geringe Degenerationserscheinungen aufweist. Die Verknocherung findet sich
vielfach herdformig, hat sich buckelartig in den Knorpel vorgeschoben, wobei die
Verkalkungsschicht unterbrochen worden ist. Im dariiberliegenden Knorpel
haben sich dann eine oder auch mehrere neue Verkalkungsschichten gebildet.
Vielfach sind an der Basis solcher Verknocherungsbuckel Teile der alten Ver-
kalkungsschicht im Knochen erhalten geblieben. Wo es in der Belastungszone
infolge der volligen Zerstorung des Gelenkknorpels zur Sklerose des freiliegenden
Knochens gekommen ist, findet man mehrfach in verschiedener Tiefe kleine
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Knorpelreste im Knochen
eingeschlossen. Die Ver-
knocherung mufl also zum
grofen Teil den Knorpel
ersetzt haben, und nur seine
oberflichlichen Schichten
sind mechanisch zerstort
worden. Auch sonst ist die
enchondrale  Verkno6che-
rung sehr lebhaft; neu-
gebildeter Knorpel wird
sehr schnell durch Kno-
chen ersetzt. Der neu-
gebildete Knochen ist zum
groBen Teil, besonders in
den  Eburnisationszonen,
ein Knochen mit grobem
Fasergeflecht, wie man be-
sonders deutlich im polari-
sierten  Licht  erkennt.
Nur selten findet sich ein
Haverssches System lamel-
liren Knochens, von dem
man sicher sagen kann,
daB es nicht als Rest
alterer Strukturen stehen
geblieben ist. Die meta-
plastische Entstehung des
Faserknochens aus dem
Bindegewebe ist vielfach
zu beobachten. Dort, wo
er die Oberfliche von
Eburnisationszonen bildet,
ist er in viel geringerem
MaBe nekrotisch als der
lamellare Knochen einer
gewdhnlichen arthrotischen

Abb. 9a u. b. Akromegalie. Rechte
Schulterpfanne, Belastungszone. H. E.
53,4 x. Xmnochen mit v. Korffschen
Fasern: Lamellenknochen mit dicht
liegenden und im wesentlichen in
einer Ebene verlaufenden Fasern (im
Bild von oben nach unten). Breite
Aufhellungsbinder, teilweise bis an
die Knochenhohlen reichend, kreuzen
die Faserung (Abb. b, polarisiertes
Licht); es handelt sich wm v. XKorff-
sche Fasern (im Bild von links
nach rechts)

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 340 2
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Eburnisation. Man kann hieraus schlieBen, dafl es sich um relativ jungen
Knochen handelt, dessen oberflichliche Osteocyten noch nicht durch den
Belastungsdruck zerstort worden sind.

Die experimentellen Untersuchungen von SILBERBERG u. a. (1) geben Hinweise fiir eine
Erklirung der Unterschiede zwischen den Erdheimschen und unseren Befunden. Auch beim
Meerschweinchen iiberwiegen zuerst die proliferativen Erscheinungen am Knorpel, und die
Verknocherung tritt erst spéter in den Vordergrund, wobei zusétzliche lokale oder allge-
meine Faktoren postuliert
werden. Die starke Pro-
duktion von Faserknochen
weist auf pathogenetische
Beziehungen zur ,,arthrose
d'urgence’* von RuUTIs-
HAUSER u. 2. hin, Sie steht
dort im Zusammenhang mit
speziellen Verinderungen
des GefiaBsystems. Nach
Frost kann Faserknochen
sehr rasch in wenigen Tagen
gebildet werden. Er ist im
allgemeinen kurzlebig und
wird gewohnlich  durch
lamelldren Knochen ersetzt;
es kann aber auch ein Um-
bau mit weiterem TFaser-
knochen vorkommen. Nach
KNESE ist er primitiver im
Aufbau und soll die Vor-
form des Lamellenknochens
darstellen. Es ist daher
wohl berechtigt, an solchen
Stellen mit ausgedehnten
Faserknochenbezirken auf
einen besonders schnellen
Umbau zu schlieBen. Die
Frage, welche Rolle das
. Gefdllsystem dabei spielt,
Abb. 10. Akromegalie. Tinke Schulterpfanne: Medialer Rand der skleroti- 801l hier nicht beriihrt
schen Knochenplatte. H. E. 29,4 x. Bis zu acht parallele Haltelinien in werden.

verschiedenen Abstdnden weisen auf die voraufgegangene, lebhafte .
Apposition hin Dort, wo rein lamel-

larer Knochen vorliegt,
finden sich starke Anbauerscheinungen. In den Sklerosebezirken des eburni-
sierten Knochens zeigen die Haversschen Systeme in der Tiefe eine Einengung
ihrer Zentralkandle durch erneute Anlagerung von Knochenlamellen, wobei man
oft verschiedene Phasen an Hand des Verlaufs der Haltelinien unterscheiden
kann. Subperiostal finden sich bis zu acht solcher paralleler Linien (Abb. 10).
Hiufig sind die Haltelinien breit, unscharf und verschmiert, aber auch oft
besonders deutlich, sicher stark basophil; sie sehen ,,toxisch® aus, wie ERDHEIM
das bei Tuberkulose beschrieben hat.

Erpurem hat sich in seinen Untersuchungen am Kniegelenk auch ausfithrlich
mit der Spongiosa beschéaftigt. Er schildert die Knochenbélkchen als spérlicher,
in Unordnung geraten, wenig oder nicht mehr senkrecht an der knéchernen Grenz-
lamelle ansetzend, und dabei dicker. Er bezeichnet diesen neuen Zustand als
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sklerosierende Osteoporose. Die Verdickung werde nicht einfach durch neue Auf-
lagerungen auf die alten Bélkchen erzielt, sondern dadurch, dafB die alten Bilkchen
vollig abgebaut und ganz neue, dickere aufgebaut wiirden. Diese Verinderungen
vollzogen sich dort, wo das Fettmark eine starke Hyperimie aufwiese.

An unserem Material lassen sich die Probleme der sklerosierenden Osteoporose
am besten an den Femurkondylen studieren, wo die Verhéltnisse nicht durch
konkurrierende arthrotische Verdnderungen verwischt sind. Das Knochenmark
ist hier ein reines Fettmark mit einer maBigen Hyperdmie des vendsen Schenkels,
bei der vor allem die deuflich sichtbaren Sinus 3. Ordnung eine meist pralle
Fillung mit Erythrocyten aufweisen. Stdrkere osteoklastische Veridnderungen
finden sich kaum. Ge-
legentlich sieht man eine
Gruppe von 3—4ker-
nigen Osteoklasten in
einer seichten Knochen-
lakune (Abb. 11). Die
Spongiosabélkchen zei-
gen ein  Aussehen,
welches meist der Erd-
heimschen Beschreibung
entspricht, jedoch lassen
sich an unserem Material
vier verschiedene Um-
bauty Ren l%nterschei- Abb. 11. Akromegalie. Rechter Oberarmkopf: Cranialer Randosteophyt.
den; ewnmal finden sich H. E. 285 x. Spongiosabilkchen aus lamelliremmn Knochen unterliegt der

: 5 : Resorption durch kleine GefiBe capilliren Typs, in deren Wand sich
verdickte BalkChen’ die vereinzelte mehrkernige Osteoklasten finden (Mitte)

zahlreiche parallele Kitt-

linien aufweisen, ohne dall die einzelnen, angebauten Lamellen sich von dem
Normalbild unterscheiden. Wenn diese Bélkchen ldnger als normal sind, so wird
das durch Anstiickelung verschiedener Lamellen in der Lingsachse erreicht. Als
zweiten T'yp findet man an besonders dicken Bélkchen eine Knochenstruktur, die
besonders deutlich auf den vorausgegangenen lebhaften Umbau hinweist. Es
finden sich zahlreiche kleine, teilweise mosaikartig aneinandergestiickte Knochen-
brecchien, die an das Bild bei Morbus Paget erinnern. Sehr hiufig sind diese
Bezirke zum Mark hin durch neugebildete Knochenlamellen abgegrenzt, die sich
nun, als driter Typ, dadurch auszeichnen, daf} sie sowohl breiter als auch linger
sind als normale Knochenlamellen. Sie zeigen am reinsten die resultierende ver-
groBerte Struktur des akromegalen Umbaus und kénnen sich auch allein zu neuen
Bilkchen zusammenschlieBen. Alle diese Verdnderungen sind bei unserem Fall
vollig unabhingig von den akromegalen Knorpelverdnderungen. Sie finden sich
gleichméfig in der gesamten Spongiosa der Femurkondylen, wihrend ErRpHEIM
abgestufte Verdnderungen in Abhingigkeit von den Gelenkknorpelverdnderungen
verschiedener Stdrke beschrieben hat. Unter Verwendung der geschilderten,
teilweise neuen Bauelemente werden die Strukturen 2. und 3. Ordnung (KNESE
u. a.) in der Weise abgeédndert, daB die , nicht benétigten®® Balkchen beschleunigt
und teilweise radikal abgetragen, die ,,benotigten in stark vergrébertem MaB-
stab erstellt werden. So entsteht das rontgenologische und histologische Bild mit

2*
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Riesenbalken in den belasteten und weiten osteoporotischen Réumen in den
unbelasteten Bezirken.

Auch am Knochengewebe bewirkt die Uberschwemmung mit Wachstums-
hormon Abweichungen vom Normalen. Die Osteoplasten und ihre Zellen sind
vielfach, wenn auch nicht iiberall, groer als normal; die Tatsache, daB diese
Veranderung nicht durchgehend beobachtet wird und auch nicht fir den
Knorpel zutrifft, braucht nicht gegen unsere Begriindung ihrer Entstehung
zu sprechen, da sich die akromegalen Verdnderungen auf der héheren Stufe,
dem Knochen, auch nicht gleichméaBig tiberall finden, weil die endokrine An-
sprechbarkeit im Rahmen desselben Gewebes verschieden ist. Eine weitere
qualitative Verdnderung der Knochensubstanz besteht in der signifikanten
VergroBerung des einem Osteocyten zugeordneten Grundsubstanzblocks, wie
die flichenvergleichende Auszédhlung der Osteocytendichte in den verschiedenen
Knochen ergibt, wobei die Streuung bei der Akromegalie viel groBer als bei der
Normalen ist.

SchlieBlich zeigt die elektronenoptische Untersuchung der Ultrastruktur
des akromegalen Knochens Abweichungen vom Normalen, die unsere Auffassung
stitzen, dall der Umbau des Knochengewebes unter dem Einflufl des Wachstums-
hormons beschleunigt ist: Die Kollagenfibrillen sind bei wesentlich groBerer
Streuungsbreite signifikant diinner als die des Vergleichsfalles (STOLPMANN u.a).
Daraus wurde auf einen hormonal induzierten erhdéhten Knochenumbau ge-
schlossen, weil diese Fibrillen unreif sind und daher ihre signifikante Vermehrung
auf eine Vermehrung jungen, neu angebauten Knochens hinweist.

Die Vergroflerung der einzelnen Knochen hat GUNTHER in exakten metrischen
Untersuchungen nachgewiesen.

Die von uns aus den Strukturabweichungen gefolgerte Beschleunigung der
Umbauvorginge ist an den Stellen, wo noch Verdnderungen im Gange sind,
klar zu erkennen. Es findet ein sehr lebhafter Abbau von Knochensubstanz statt,
wobei in grolem MaBe Gefille vom Typ vendser Sinus eine Rolle spielen. Seite
an Seite mit diesen Abbauvorgingen finden sich alle Formen der Neubildung
von Bindegewebe und seiner Umwandlung in Knorpel und Knochen. Diese
teilweise regellos miteinander abwechselnden Prozesse haben, vor allem in der
rechten Schulter, zu einem férmlichen Umsturz der Gelenkstruktur gefithrt.

Es ist auBerordentlich schwierig, eine pathogenetische Erkldrung fir die
Knochenverinderungen zu geben.

Bei der Akromegalie spielt die Beschleunigung des Stoffwechsels ohne Zweifel
eine entscheidende Rolle; sie ist auf eine Stimulation durch das Wachstumshormon
zuriickzufithren. SILBERBERG u. a. (2) sind der Ansicht, dal} es sich bei diesem
Wirkstoff um ein allgemein den Stoffwechsel und den Eiweilanbau forderndes
Hormon handelt, ohne spezifisch chondrotrope Wirkung. Die experimentellen
Untersuchungen mit dem ,,Wachstumshormon® haben gezeigt, dall die Ent-
wicklungsprozesse im allgemeinen beschleunigt werden. An unserem Fall wird
deutlich, daBl dieses Hormon dariiber hinaus — bei ausreichend langer Emwir-
kung — auch zu einer VergroBerung der verschiedenen, den Knochen bildenden
Strukturen fithren kann. Dieser Umbau ist jedoch nicht iiberall gleichméBig
und in der gleichen Stidrke nachzuweisen, sondern es findet eine Dezentralisation
des Gewebewachstums statt, wobei die Umbaubezirke des Knochens selbstindig
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werden. Es liegt nahe, auch hier, wie beim Morbus Paget, eine Verdnderung der
Gefdfiversorgung als vorausgehende, pathogenetisch auslgsende Ursache anzu-
nehmen. In den stark arthrotisch verénderten Gelenken ist ein vasculdrer
Faktor offensichtlich. Es ist anzunehmen, dafBl hier die arthrotischen Gelenk-
verdnderungen eine Stimulation durch das ,,Wachstumshormon® erhalten, wobei
das Ausmal des hormonellen Einflusses nur noch schwer abzuschétzen ist. Unklar
bleiben die Umformungen der Knochensubstanz in den nur wenig verdnderten
Gelenken, speziell im Knie, da hier bei fehlenden arthrotischen Verdnderungen
der vasculdre Faktor fast vollsténdig zuriicktrits.

Zusammenfassend 1aBt sich tber die Verdnderungen in den stidrker um-
gebauten Gelenken sagen, dal oft eine funktionelle Strukturierung nicht mehr
zu erkennen ist. Im ganzen entsprechen jedoch die neu entstandenen Balkchen-
konstruktionen offenbar den verdnderten Bediirfnissen der arthrotisch verformten
Gelenkenden, wobei Akromegalie und Arthrose, eng ineinander verzahnt, wechsel-
seitig kausale Beziehungen eingehen: Die akromegale Wucherung des Gelenk-
knorpels schafft die Voraussetzungen fiir die Arthrose, diese verdndert die dullere
Form und die innere Struktur, wobei dann tiberschieBende Reaktionen der
beteiligten Gewebe — wie es dem Beobachter scheint — zu einer Ubertreibung,
einer Karikatur der erforderlichen Strukturen fiihren, angetrieben durch das im
UberschuB vorhandene Wachstumshormon.

Das Bindegewebe der Gelenkkapsel unterliegt gleichfalls der Stimulation
durch das Wachstumshormon, wie bereits von fritheren Untersuchungen bekannt
ist. Besonders charakteristisch sind die teilweise enormen villssen Wucherungen
der Synovialis und ihre Verknorpelung und Verknécherung. Im rechten Schulter-
gelenk ist es infolge ihres Eindringens von der (elenkkapsel her in den durch
weitgehende Abtragung der Gelenkflichen nach kranial keilformig klaffenden
Gelenkspalt zur Bildung einer fibrovasculdren Synovialis-Ausbreitung, eines
,;arthrotischen Pannus® gekommen (Abb. 6 und 7), wobei die Umformung und
Modellierung der darunter liegenden Gewebe jetzt erstaunlich gering ist, was
moglicherweise mit der intraartikuldren Cortison-Behandlung zusammenhingt.
Auch in zahlreichen anderen Gelenken wurden, ohne daf eine derartig schwere
Arthrose bestanden héitte, solche pannusartigen Verdnderungen beobachtet, die
definitionsgemdf von der Synovialis ihren Ausgang nehmen. Sie haben im Zu-
sammenhang mit den von RuTisHAUSER kiirzlich (47. Tgg. d. dtsch. Ges. Path.)
entwickelten Vorstellungen ein besonderes Interesse. Ihre genaue Darstellung
soll daher anderenorts im Rahmen der Kreislaufsituation erfolgen. Hier sei nur
bemerkt, dafl die Entstehung dieses Pannus mit der starken allgemeinen Blut-
stauung im Zusammenhang steht, wobei wiederum die Stimulierung durch das
sornatotrope Hormon zusétzlich berticksichtigt werden muf.

Eine Arthrose entsteht dann, wenn in einem Gelenk das Gleichgewicht
zwischen Form und Funktion gestért wird (RUTISHAUSER u. a.). Bei der akro-
megalen Arthrose ist es das Wachstumshormon, welches am Anfang der Kausal-
kette steht, indem es die verschiedenen Abkémmlinge des Bindegewebes zwar zu
gesteigerten Leistungen antreibt, sie aber gleichzeitig auch fragiler als normal
werden 1aBt, so dafll der Boden fiir Verdnderungen bereitet ist, ohne dab die
Belastung zuzunehmen braucht. Es tritt also ein ,,Ungleichgewicht ein, in dem
die funktionelle Belastung iibergewichtig ist. Die dadurch hervorgerufenen
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Form- und Strukturveréinderungen werden dann durch die erhohte Fiahigkeit
und Bereitachaft der beteiligten Gewebe, neuen Bedingungen durch Umbau
Rechnung zu tragen, noch beschleunigt und sind in der rechten Schulter bis zur
grotesken Deformierung gesteigert. Diese endokrine Arthrose ist also eine typische
sekundire Arthrose (RUTISHAUSER u. a.).

Am linken Schultergelenk lassen sich verschiedene Probleme, die der Knorpel
stellt, gut studieren. Ym polarisierten Licht zeigt sich deutlich, daf die Tangen-
tialfaserschicht des hyalinen Knorpels (Abb. 1) verschwunden, ,,abgehobelt*
worden ist. Dabei sind Verkalkungsschicht und Grenzlamelle an dieser Stelle
noch nicht verdndert. Ein weiteres Problem, welches hier aufgeworfen wird, ist
das der ,,Entdifferenzierung des Hyalinknorpels. Dieser Ausdruck ist ungliick-
lich gewihlt, da er eine Rangordnung impliziert, in welcher der Hyalinknorpel
den héchsten Grad der Differenzierungsmoglichkeiten des Knorpelgewebes
darstellt. Bei funktioneller Betrachtungsweise ist es aber klar, dafl der Hyalin-
knorpel andere Aufgaben zu erfiillen hat als der elastische oder der Faserknorpel,
und dafl an einer Stelle, wo Faserknorpel den vorher dort vorhanden gewesenen
Hyalinknorpel ersetzt hat, neunartige Beanspruchungen aufgetreten sind, denen zu
begegnen die Struktur des ersteren besser geeignet ist. Er unterscheidet sich von
den bei GrASSET beschriebenen ,,démasquage fibrillaire* und ,,état fibrillaire*
durch eine Reihe von Eigenschaften: Solche Bezirke liegen mitten in der Gelenk-
fliche und nicht im Randosteophyten; sie sind wesentlich ausgedehnter als die
relativ schmalen Faserbiindel des démasquage fibrillaire, auflerdem ist das
Strukturbild gleichméBiger. Vom état fibrillaire unterscheiden sie sich durch das
Vorhandensein einer regelméBigen Verkalkungsschicht und Grenzlamelle, wobei
allerdings diese beiden infolge der enchondralen Verkndcherung des Hyalin-
knorpels neu entstanden sind. Der in der Mitte der Abb. 3 zu erkennende Faser-
knorpel geht ohne scharfe Abgrenzung an beiden Seiten in den Hyalinknorpel
iber; das ist besonders deutlich im polarisierten Licht. Es kommt offenbar
zu einer ,,Umdifferenzierung” des Hyalinknorpels in Faserknorpel, die von der
Verschmilerung des Knorpels und der Neubildung der Lamina terminalis ab-
héngig ist; diese Bedingungen sind sowohl beim arthrotischen Randosteophyten
als auch bei den akromegalen Verkndcherungsbuckeln gegeben. Wie diese Struk-
turverdnderung vor sich geht und warum der Faserknorpel offenbar den lokalen
Bedingungen besser entspricht, 146t sich hier nicht kléren.

Zusammenfassung

Bei einer Frau von 64 Jahren, die an einer seit 22 Jahren progredienten
Akromegalie mit nachfolgender schwerer Arthrose gelitten hatte, wurden folgende
Befunde erhoben: Der ,sklerosierenden Osteoporose entspricht morphologisch
eine tiefgreifende Umformung des Knochens, vor allem der Spongiosa, welche in
vergrobertem MaBstab neu erstellt wird, wobei die Riesenbélkchen neben aus
in vermehrter Zahl aneinandergereihten Lamellen und Lamellenteilen iblicher
GroBe auch aus verbreiterten und verlingerten Lamellen aufgebaut sind. Der
einem Osteocyten zugeordnete Knochensubstanzblock ist statistisch signifikant
grofler als normal. Auch die Osteocyten samt ihren Héhlen sind vielfach groBer
als normal, die Kollagenfibrillen statistisch signifikant dinner als normal.
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Die hormonelle Stimulation der mesenchymalen Gewebe fithrt also einerseits
zu einer tiefgreifenden Abwandlung der Strukturen des Skelets, andererseits ruft
sie tiber die Verdnderungen des Gelenkknorpels eine sekundére Arthrose hervor;
letztere wiederum fiihrt, infolge des durch das Grundleiden beschleunigten Um-
baus, teilweise zu einem Umsturz der Gelenkstruktur.

Fiir die Entstehung des von Erparm beschriebenen Knorpelgeschwiirs
bedarf es bestimmter gelenkmechanischer Voraussetzungen. Die Erdheimschen
Ansichten iiber Unterschiede zwischen akromegaler und primérer Arthrose lassen
sich fiir die fortgeschrittenen Stadien nicht als allgemeingiiltig aufrechterhalten.

New Findings in Aeromegaly and Subsequent Arthrosis
Summary

In a 64 year old woman who had suffered from progressive acromegaly
for 22 years with subsequent severe arthrosis the following was found: The
“sclerosing osteoporosis® corresponded morphologically to an extensive alteration
of the bone, especially of the spongiosa, which was newly constructed on a coarser
scale, and was characterized by giant trabeculae of enlarged, elongated lamellae
as well as other trabeculae made up of increased numbers of normal lamellae.
The unit of osseous substance per osteocyte was statistically increased over
normal. The osteocytes including their lacunae, were also larger than normal;
the collagen fibrils were statistically thinner than normal.

The hormonal stimulation of the mesenchymal tissues, on the one hand, led
to a radical transformation of the skeleton; on the other hand, it called forth
a secondary arthrosis by means of changes in the articular cartilage. As a
consequence of the accelerated alteration caused by the basic disease, the arthrosis
led to a partial collapse of the joint structure.

Certain prerequisites related to joint mechanics are needed for the development
of the cartilaginous wulcers described by ErpuEmM. ERDHEIM’S opinion that
differences exist between acromegalic and primary arthrosis cannot be supported
as generally valid for the advanced stages.
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