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Idiopathische Nekrosen im Mark des distalen Femur

Ein Beitrag zur aseptischen Knochennekrose
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Idiopathic Necrosis in the Marrow of the Distal Femur
A Contribution to Aseptic Necrosis of the Bone

Summary. Symmetrical aseptic necrosis in the marrow of the distal femur was systemati-
cally examined in 4 autopsies. According to formal analysis, the self reliant process, with a
tendency toward relapse begins with two forms of destruction of the medullary fatty tissue.
The consequences are fundamentally the same as those present after necrosis of the extra-
medullary fatty tissue; there are only modifications caused location. These modifications in-
clude the regular calcification of non-liquifying by fatty-tissue necrosis that fibroses in a net-like
manner, and of subsequent bone formation. Spongiosis is incorporated secondarily into necrosis.
Medullary necrosis are not caused by vascular lesions and differ therefore from infarct-like
necrosis of the bone. The etiology of the medullary steatonecrosis, which probably begins
dystrophically, cannot be cleared up morphologically, and is unknown up to now. There are
no definite indications for a causal relationship with cortico-steroid therapy. This form of
necrosis of the marrow is therefore termed “idiopathic”.

Zusammenfassung. Bei vier Sektionsfillen wurden auf das distale Femurmark beschrinkte
symmetrische aseptische Nekrosen systematisch untersucht. Nach der formalen Analyse be-
ginnt der zu Rezidiven neigende eigenstédndige Prozell mit einem in zwei Formen sich #du-
Bernden Untergang des medulliren Fettgewebes, dessen Folgen mit jenen nach der Nekrose
des extraossaren Fettgewebes grundsitzlich iibereinstimmen und nur standortbedingt modi-
fiziert sind. Die Modifikationen bestehen in der regelmiBigen Verkalkung der nicht kolli-
quierenden und netzig fibrosierenden Fettgewebsnekrosen und in der auf ihrem Boden sich
einstellenden Knochenneubildung. Die Spongiosa wird sekundér in die Nekrose einbezogen.
Die Marknekrosen werden nicht vasculdr ausgelést und sind deshalb von den infarktartigen
Knochennekrosen abzugrenzen. Die Atiologie der wahrscheinlich dystrophisch eingeleiteten
medulldren Steatonekrose ist gestaltlich nicht zu kliren und bisher unbekannt. Fiir die kausale
Bedeutung der Corticosteroide ergeben sich keine sicheren Hinweise. Diese Form der Mark-
nekrosen wird deshalb als ,,idiopathisch *“ bezeichnet.

Aseptische Knochennekrosen (aKN) sind zwar schon lange bekannt, aber
offenbar wegen ihrer Seltenheit und geringen klinischen Bedeutung nur wenig
beachtet worden. Thre haufigere Feststellung vor allem im autoptischen Material
wahrend der letzten Jahre hat die Frage nach der Pathogenese neu belebt. Inwie-
weit es sich um eine echte Zunahme handelt, mag dahingestellt bleiben.

Nach der ersten einschligigen Versffentlichung von Ponfick (1872) wurde erst viel spiter
durch die Arbeiten von Axhausen (1928) sowie von Kahlstrom u.Mitarb. (1939) den aKN mehr
Aufmerksamkeit geschenkt. Seitdem sind Nekrosen in den langen Réhrenknochen in Begleitung
verschiedener Grundkrankheiten wiederholt beschrieben worden, bei manchen hat sich aller-
dings eine Grundkrankheit nicht einwandfrel ermitteln lassen (Axhausen, 1928; Hirsch u.
Mitarb., 1929; Kahlstrom u.Mitarb., 1939; Taylor, 1944 ; Bullough u.Mitarb., 1965).
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Ursichlich werden fiir die aKN verschiedene Faktoren angenommen. Eine Unsicherheit
in der 4tiogenetischen Deutung ist aber nicht zu iibersehen, wenn beispielsweise von ,, Krypto-
genetischen Nekrosen‘ (Thurner, 1972) die Rede ist. Die weitstreuende und im Grunde un-
befriedigende causale Interpretation scheint nicht zuletzt darauf zu beruhen, daf3 die aKN je
nach ihrer Topik und detaillierten gestaltlichen Manifestation nicht genauer differenziert
werden.

In dieser Arbeit soll anhand einiger ausgewdhlter Beobachtungen nur die
Nekrose im distalen Femurmark naher betrachtet und dabei besonders der Frage
nach ihrer formalen Genese und ihrem weiteren Schicksal nachgegangen werden.
Diese Form der aKN unterscheidet sich ndmlich in manchen Punkten und wohl
auch in causaler Hinsicht von den keilférmigen infarktartigen Nekrosen, die ganz
bevorzugt in Gelenknihe auftreten.

Kasuistik

Fall 1. 18-jahriger Mann. Seit dem 8. Lebensjahr starke allgemeine Adipositas bei Hypo-
thyreose. Im Alter von 16 Jahren primérer Hypogonadismus und Elektrolytstérung (Hyper-
natri-, Hypokali- und Hypocalciimie) festgestellt. Verdachtsdiagnose: Hypothalamische
Affektion; eventuell Tumorfolge. Wegen Virusmyocarditis vor einem Jahr Corticosteroid-
therapie (Prednisolon 100 mg/die). Tod im Herz- und Kreislaufversagen nach hohem Fieber
und Somnolenz.

Aus dem Sektionsbefund (SN 438/71): Hypoplasie des gesamten inkretorischen Systems.
Hochgradige allgemeine Adipositas. Starke Dilatation des Herzens. Symmetrische Markne-
krosen im distalen Drittel beider Femora. Todesursache: Ausgedehnte himorrhagische Pneu-
monien beiderseits.

Fall 2. b4-jihriger Mann. Seit 8 Monaten Carcinom des Zungengrundes. Wegen Inopera-
bilitéit Bestrahlung. Medikamentés Bleomyecin (300 mg in 20 Tagen). Vor 6 Wochen (in 5 Tagen)
380 mg Prednisolon. Zunehmender Verfall, Herzinsuffizienz.

Aus dem Sektionsbefund (SN 443/71): Ulzeriertes verhornendes Plattenepithelcarcinom
im Zungengrund, cervicale Lymphknotenmetastasen. Kachexie. Andmije. Geringe Hémo-
poese im proximalen Femur. Symmetrische Marknekrosen im distalen Drittel beider Femora.
Todesursache: Linksventrikulare Herzinsuffizienz, Lungenédem.

Fall 3. 43-jahrige Frau. Seit 6 Jahren primér-chronische Polyarthritis. Vor 8 Monaten
iber 4 Wochen Verabfolgung von Butazolidin, Irgapyrin und Salicylaten. Vor 6 Monaten
wegen Pancytopenie Corticosteroide (Cortison 50—100 mg/die, 4 Wochen) und Bluttransfu-
sionen. Vor 2 Monaten Serumhepatitis. 4 Wochen spéter Blutungen aus dem Darm- und Uro-
genitaltrakt. Wihrend der letzten 2 Monate Behandlung mit Corticosteroiden (Cortison 50—
100 mg/die). Wegen Somnolenz Verdacht auf cerebrale Blutung.

Aus dem Sektionsbefund (SN 577/71): Geringe chronische Arthritis der kleinen Finger- und
Zehengelenke (keine Arthrose, unauffillige grofere Gelenke). Schwere himorrhagische Dia-
these mit Blutungen im Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt. Frische Hamorrhagie in der
linken Kleinhirnhemisphire. Diffuse Steatose der Leber mit Zellnekrosen in den Léppchen-
zentren. MiBige Hiamopoese im proximalen Femur. Symmetrische Nekroseherde im distalen
Markdrittel beider Femora. Todesursache: Zentrale Dekomposition.

Fall 4. 45-jihrige Frau. Vor 3 Jahren Hirnembolie bei kombiniertem Aorten- und Mitral-
vitium. Seit Tagen protrahierter Schock, Hypoglykimie. 12 Stunden vor dem Tod akutes
Abdomen mit Himatemesis und Blutung aus dem Darm. Therapie: Glukose, Makrodex,
Bluttransfusionen.

Aus dem Sektionsbefund (SN 98/72): Kombiniertes Vitium der Aorten- und Mitralkappen
(vorwiegend Insuffizienz) bei schwerer chronischer fibroplastischer Endocarditis mit frischem
verrucosem Rezidiv. Ausgedehnte teils #ltere Thromben im linken Vorhof und in beiden
Herzohren. Exzentrische Hypertrophie beider Ventrikel. Himorrhagische Infarkte in den
braun indurierten Lungen. Thrombose der rechten Vena femoralis. Schwere grofflidchige
hémorrhagisch-nekrotisierende Schleimbautentziindung in Oesophagus, Magen und gesamtem
Darmtrakt. Frische Himorrhagien in der Schleimhaut von Harnblase und Uterus. Frische
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Abb. 1. Fall 3: Frische konfluierende Marknekrose in der distalen Diaphyse und Epiphyse
(Makrophoto)

areaktive Nekrose von Glomeruli und Tubuli. Symmetrische Marknekrosen im distalen Drittel
beider Femora. Todesurasche: Hypovoldmie.

Anmerkung. Skelet dieser Fille auller Femora nicht befallen (kontrolliert beide Humeri,
Tibiae und Fibulae, ferner Wirbelsdule, Schidel, Sternum und re. Beckenkamm). In den
Bauchspeicheldriisen makro- und mikroskopisch keine entziindlichen oder neoplastischen
Prozesse.

Makroskopischer Befund

In allen Fallen ist nur das Mark der distalen Femora von Nekrosen betroffen,
Corticalis und Knorpel der Condylen sind stets intakt. Proximal enthalt die Mark-
hohle Fettgewebe mit diffuser oder fleckiger Hémopoese, distal jeweils reines
Fettgewebe. Die Nekroseherde liegen regelméfBig und fast symmetrisch im
Mark des distalen Femurdrittels und sind annahernd gleichgroB, ei- oder spindel-
formig z.T. auch dreieckig mit condylenwarts gerichteter Basis, konnen die ganze
Breite besonders des metaphysaren Gebietes einnehmen, sich verschieden weit in
die Diaphyse, seltener (Fall 3) auch in die Epiphyse erstrecken und eine Lings-
ausdehnung bis zu 15 cm erreichen (Abb. 1 und 2). Die Herde besitzen unscharfe
bogige oder zackige Grenzen, sind solid oder von bis 10 mm im Durchmesser errei-
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Abb. 2. Fall 2: Konfluierte dltere Marknekrosen in der distalen Diaphyse mit mehrfacher
Kolliguation (Makrophoto)

chenden Hohlriumen durchsetzt. Manchmal sind die Nekrosen oder Teile von
solchen von einer hyperdmischen Zone umgeben, vorwiegend aber durch einen
schmalen hellgrauen bindegewebigen Saum begrenzt. Einwérts der demarkieren-
den Sdume ist das Markgewebe teils fahlgelb, trocken und sprode, teils schmutzig
braun-gelb, breiig oder fliissig. In den grofleren Nekrosen stehen solche Areale
dicht nebeneinander und sind angedeutet abgegrenzt (Abb. 2). Dieses Aussehen
ist fiir Nekroseschiibe verdichtig. Die Spongiosa ist zum Teil erhalten aber brii-
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chig, teilweise und besonders im Bereich von Verfliissigungen aufgelést. In der
Umgebung der bindegewebigen Demarkation erscheint die Spongiosagelegentlich
etwas vergrobert.

Histologischer Befund

Fiir die histologische Untersuchung wurden kleinere Herde vollstindig entnommen, im
tibrigen méglichst groBe Stiicke mit peripheren und zentralen Teilen ausgeschnitten und nach
kurzfristiger Entkalkung (5%ige Salpeterséure) in Paraffin eingebettet, zum Teil auch in
Gefrierschnitten verarbeitet. Farbungen: HE, Azan, van Gieson-Elastica, Kresylviolett,
Berliner-Blau-Reaktion, Scharlach-Rot.

Die histologischen Befunde unserer Félle, von denen zwei (Fall 2 und 4) das offenbar nicht
seltene Bild von rezidivierenden Nekrosen bieten, variieren zwar je nach AusmaB und Dauer
des Prozesses, sind aber grundsitzlich gleichartig und werden deshalb zusammengefat dar-
gestellt.

Bei der zur Nekrose des Markgewebes fithrenden Storung interessiert vor allem
die Frage, was dem Untergang anheimfallt, wie sich dieser vollzieht, welcher Art
die reaktiven Folgen sind, und schliellich welches Schicksal die Nekrose hat. Ob
die formale Analyse Hinweise auf die kausale Genese geben kann, soll zu kliren ver-
sucht werden.

Vorwegnehmend sei auf die Tatsache hingewiesen, daB der Markschaden we-
sentlich bestimmt wird durch die Nekrose von Fettgewebe, der Untergang von
Knochensubstanz ist offensichtlich sekundérer Natur und tritt bedeutungsmaBig
in den Hintergrund.

a) Nekrose

Das Fettgewebe geht nicht einheitlich zugrunde. In der frithen Phase der
Nekrophanerose finden sich einmal univacuolidre Fettzellen in groBeren und klei-
neren Komplexen mit groflen kugeligen schattenhaft hervortretenden Umrissen
und mit optisch leerem Zellinneren. Durch allméihliche Auflésung auch der Zell-
membranen kann es offenbar zur Konfluenz des verfliissigten Zellinhaltes kommen.
Zum anderen kénnen die Hiillen nekrotischer Fettzellen wahrscheinlich nach Aus-
tritt ihres Inhaltes zusammensintern. Beide Formen kommen nebeneinander vor.
Beim Ausbleiben der Konfluenz kann der abgestorbene Zellverband erhalten
bleiben. Zwischen den kugeligen und kollabierten Zellschatten laBt sich schon
bald ein feinfaseriges und grundsubsstanzreiches mesenchymartiges Gewebe mit
vereinzelten freien Zellen darstellen, die wenig feine Fetttropfen enthalten,eben-
so ist auch die geformte und ungeformte Grundsubstanz gering mit Fettstoffen
beladen. Die in solchen Nekrosen eigeschlossenen Knochenbilkchen zeigen bei
erhaltener Struktur und regelhaften Konturen entweder Reste von Osteocyten
oder bereits leere Osteocytenhdhlen nach abgeschlossener Cytolyse. Eine primére
Knochennekrose scheidet sicher aus.

Neben durch Auflésung des Inhaltes gekennzeichneten abgestorbenen Fett-
zellen gibt es eine andere und auffillige Form der Nekrose. In diesem Falle er-
scheinen die Fettzellen eigentiimlich cytoplasmatisch entmischt. Die in unregel-
méflig angeordneten Komplexen auftretenden kernlosen Zellen sind aufgetrieben,
ihre Membranen gewdhnlich verdickt, dicht und teilweise aufgeldst (Abb. 3). Der
bei Membranauflésung konfluierende Inhalt besteht aus einem lockeren oder dich-
teren manchmal auch feinfidigen Material, das sich teilweise deutlich mit sauren
Farbstoffen anfirbt. Zwischen solchen Zellen kénnen einzelne vollig leere Zell-
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Abb. 3. Nekrotische Fettzellen mit granulidr und fidig entmischtem Inhalt. Daneben Zellen
mit kolliquiertem Cytoplasma (HE, 260 X)

hiillen auftreten, wie auch in den ,,granuliren‘ Zelleichen manchmal Vacuolen
erscheinen. Jenseits von Nekrosen sind Fettzellen mit Strukturen, die dieses Bild
der Nekrophanerose erkliren konnten, nicht festzustellen.

Die capilliren GefaBe in Nekrosen sind teilweise ziemlich stark gefiillt, die
Erythrocyten zusammengesintert und manchmal ausgelaugt, Mikrothromben
nirgends zu finden. Die vorgeschalteten arteriellen GefiBe zeigen inner- und
auBerhalb von Nekrosen niemals einen Befund, der als Nekroseursache gelten
kénnte. ‘

Die abgestorbenen Fettzellen zeigen demnach einmal das im Vordergrund
stehende Bild der Verfliilssigung des Cytoplasma u.U. mit einem Kollaps der.
Zellhiillen und schlieBlich auch der Zellmembran sowie zum anderen das einer
eigenartigen Zellentmischung. Diese der kolliquierenden und koagulierenden Ne-
krose vergleichbaren Zustinde konnten auf verschiedene Nekrotisierungseffekte
oder auf eine unterschiedliche Zellbeschaffenheit zuriickzufiihren sein. Letzteres
ist aber nicht anzunehmen. Wahrscheinlich spielen fiir die beiden verschiedenen
Erscheinungsformen der Nekrophanerose neben der in erster Linie wirksamen
Autolyse unter Umstinden durch serése Insudation begiinstigte heterolytische
Rffekte eine Rolle. Die Geschwindigkeit des Nekroseeintrittes diirfte dabeiaber
auch zu beachten sein.

b) Unmittelbare Reaktionen

Das untergegangene Fettgewebe wird mit der Zeit zunehmend demarkiert,

wobei das Auftreten freier mesenchymaler Zellen bemerkenswert gering ist. Durch

die Proliferation faserbildender Zellen entsteht zunéchst ein duBerst feines sich
zwischen den fortschreitend kollabierenden Fettzellhiillen erstreckendes Faser-
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Abb. 4. Frisches Nekroserezidiv (neben ilterer Fibrose) mit kleiner Olcyste und einigen Schaum-
zellen in der Umgebung (HE., 200 x)

netz, das allméhlich an Masse zunimmt und bei langsamer Verkleinerung der
Fettzellreste dichter wird. Auch nach deren vélligem Schwund bleibt eine auf-
fallend mosaikartige Fasertextur erhalten (siehe Abb. 5 re.). Um derartige Gebiete
konnen erneut Fettzellen in der geschilderten Weise der Nekrose anheimfallen.
Diese Nekroserezidive in der Umgebung des bindegewebigen Reaktionsproduktes
betreffen gewohnlich nur kleine Komplexe von Fettzellen und sind disseminiert.
Bei kolliquierender Nekrose entstehen 6fters kleine saumartig von mehrkernigen
Histiocyten umgebene Olcysten (Abb. 4). Zwar erscheinen manchmal um sich
auflosende Fettzellen unter den histiogenen Elementen vereinzelt Schaumzellen,
treten aber kaum einmal stidrker hervor, xanthose bzw. lipophage Granulome sind
duBerst selten und nur angedeutet. Ganz vereinzelt finden sich in Nekrosen
kleinste capillire Blutungen mit Spuren diffusen oder feinstkoérnigen Eisens.

Die unmittelbar der Marknekrose folgenden Reaktionen sind insgesamt gering
und bestehen in der Hauptsache in einer Wucherung von Fasern zwischen den
lange erhalten bleibenden Schatten der Fettzellen. Die Faserneubildung erfolgt
bei einer nur sparlichen Proliferation von Bindegewebszellen. Das Milverhiltnis
zwischen Nekrose von Fettzellen und celluldr vermittelter Resorption von Fett-
stoffen ist ebenso bemerkenswert wie das Abweichen vom gew6hnlichen Organi-
sationsmechanismus.

¢) Schicksal der Marknekrose

Das ungewohnliche Verhalten der Nekrose bestimmt offensichtlich auch den
weiteren Verlauf. Bei Sistieren des nekrotisierenden Effektes tritt die zartfaserige
und feinnetzige interadipocytire Fibrose zunehmend an die Stelle des abgestor-
benen Fettgewebes und umschliet auch nach Verflissigung entstandene Cysten
(Abb. 5). In der faserig substituierten Nekrose 1afit sich wie auch sonst nicht er-
kennen, wie das aufgeloste Fett eigentlich abgerdumt worden ist. Cysten enthalten

6a Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol. 365
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Abb. 5. Groflere medullidre Fettgewebsnekrose mit disseminierten Kolliquationen und breiter
demarkierender Fibrose. Verkalkung und beginnende Ossifikation in der Fibrose (HE., 7.5 X

im Verband gebliebene nekrotische Spongiosabélkchen und sind durch eine diinne
konzentrische Schicht verdichteter Fasern ohne auskleidende Zellen begrenzt.
Auch in der Fibrose ist die Spongiosa avital (Abb. 5). GroBere Nekrosen werden
nicht diffus fibrosiert, die Faserneubildung beschrinkt sich unter zunehmender
Verdichtung auf die Demarkation. Die demarkierende Fibrose umschliefit zu-
sammenhangendes, zerfallenes oder aufgelostes nekrotisches Fettgewebe und auch
die abgestorbene Spongiosa (Abb. 5).

Die aus kollagenen und préakollagenen Fasern bestehende sehr zellarme Binde-
gewebsschicht zeigt in der méBig capillarisierten Aullenzone einen etwas grofleren
Zellgehalt, neben ruhenden Fibrocyten finden sich hier auch junge faserbildende
Elemente als Zeichen der anhaltenden Fibroplasie, aber nur ganz spirlich freie
Zellen.

In der stabilisierten Fibrose stellen sich nahezu regelméBig und schon ziemlich
frith in unregelmiBiger Verteilung Verkalkungen ein. Die Kalkablagerung ist zu-
nichst sehr distinkt und betrifft nur die Fasern, die mit feinsten Kérnchen gleich-
sam besetzt erscheinen. Herdférmig kann sich die Verkalkung verstdrken und
diffus werden. Auch das zusammenhéingende schattenhaft sich abhebende nekro-
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Abb. 6. Verkalkte Fibrosen zwischen nekrotischen Spongiosabilkchen mit Knochenneubil-
dung (HE., 25 x)

tische Fettgewebe wird kalkig imprigniert, wobei sich der Kalk in den Zwischen-
rdumen und an den Hiillen der Zellreste niederzuschlagen scheint (Abb. 5 u. 6).

In dem substituierenden und demarkierenden Bindegewebe entwickelt sich
regelmaBig in allerdings wechselnder Intensitdt neuer Knochen. Die regressiven
Verkalkungen sind die Hauptorte dieser Osteoplasie. Nach cellulirer Resorption
von Kalk entsteht neuer Knochen iiber Osteoid oder auf bindegewebiger Grund-
lage. Bei unregelméBiger Mineralisation sind die Knochenstrukturen ziemlich
ungeordnet (Abb. 6). Die Osteogenese ist wesentlich ausgeprigter bei kleinen
herdférmigen und nur wenig verkalkten zarten Fibrosen und bei vitalen Spongiosa-
balkechen. Dabei wird gewohnlich Knochen kegel- oder plattenférmig an vorbe-
stehende Knochenbéalkchen angelagert, nicht aber das Béilkchen in seiner ganzen
Augdehnung in die Knochenneubildung einbezogen. Dadurch werden die Balkchen
unregelmafBig verbreitert und interspongiés iiberbriickt. Diese Form der Osteo-
plasie erfolgt zum Teil osteoblastédr, zum Teil aber auch nach cellulirem Abbau
knochenferner Verkalkungen iiber junges Bindegewebe.

Besprechung

Fiir die Nekrosen im distalen Femurmark sind nach der formalgenetischen
Analyse, wie einige Beispiele zeigen sollten, trotz eines von Fall zu Fall variieren-
den Erscheinungsbildes bestimmte Schadens- und Reaktionsmechanismen
charakteristisch, die nosologisch zur Annahme einer eigenstindigen Knochen-
affektion berechtigen. Als wesentliche Merkmale haben die Beschrinkung der
Nekrosen auf das Markgewebe, das herdformige Auftreten im medulliren Fett-
gewebe sowie die Neigung zur Konfluenz und zu Rezidiven zu gelten. Die priméire
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Alteration des Fettgewebes mit der vom Nekroseumfang abhéngigen Einbeziehung
des spongidsen Knochens und die eigentiimlichen konsekutiven Reaktionen be-
stimmen den ProzeBcharakter.

Nach der formalen Genese ist demnach eine medulldre Form der a KN gegen die
offenbar vasculir bedingte und einem Infarkt dhnelnde Nekrose abzugrenzen.

Fir die Pathogenese der aKN hat die wenn auch nicht immer exakt bewiesene Mitwir-
kung von vasculdren Faktoren von jeher eine besondere Rolle gespielt, so beispieisweise
bei der Caissonkrankheit (Kahlstrom u. Mitarb., 1939; Bucky, 1959), bei der Sichelzell-
(Vance, 1941; Wade, 1941; Wyatt, 1952) und aplastischen Animie (Jackson u. Mitarb.,
1962), bei verschiedenen Angiopathien (Phemister, 1930; Kahlstrom, 1942; Rutishauser,
1963; Bullough u. Mitarb., 1965) sowie auch bei der Leberzirrhose (Axhausen, 1928; Kahl-
strom, 1946) und bei der akuten und chronischen Pankreatitis (Scarpelli, 1956; Immel-
mann u.Mitarb., 1964). Auch fir die nach Sterecidtherapie beobachtete aKN (Pietrograndi
und Mastromarino, 1957) wird ein Gefdfifaktor erwogen (Uehlinger, 1964; Kaiser, 1973). In
neuerer Zeit sind bei einer Kombination von Hyperlipimie, Hyperurikimie und latentem Dia-
betes mehrfach aseptische Knochennekrosen im Kopf vornehmlich des Femur aber auch des
Humerus und im Bereich des Kniegelenkes beobachtet worden, wobei dem gestorten Fett-
stoffwechsel pathogenetisch eine besondere Bedeutung zugemessen wird (Hartmann, 1971;
Pohl, 1971; Welfing, 1971 ; Bohne und Muheim, 1970; Zinn, 1971). Auch dabei sollen die Ge-
féBe eine Rolle spielen, zumal die vasculidre Architektur im Bereich der groBen Gelenke ischi-
mische Prozesse begiinstige (Hipp, 1968).

Fiir die aseptischen Nekrosen im Knochenmark unserer Fille ist eine St6rung
der terminalen Strombahn oder vorgeschalteter Gefafie als Ursache einer Ischimie
gestaltlich nicht zu belegen, wiirde im {ibrigen nach der Manifestation des ini-
tialen Gewebsschadens und bei dem anscheinend gesetzméBigen symmetrischen
Befall beider Femora auch nicht ohne weiteres einleuchten. Daf} dessenungeachtet
eine capillare Dysfunktion bei der ProzeBgestaltung mitwirkt, ist wohl ziemlich
sicher.

Der erwiesene primére herdférmige Untergang von medullirem Fettgewebe ist
nach den formalen Kriterien den viel hdufigeren extraosséren Fettgewebsnekrosen
an die Seite zu stellen und die Frage zu priifen, ob etwa auch kausal Parallelen
bestehen.

Fiir die Entstehung der hinlanglich bekannten Nekrosen im subcutanen und
visceralen Fettgewebe konnen nach Ehlers (1968) dtiologisch traumatische, chemi-
sche, vasculdre, hormonale, fermentative, dispositionelle und altersbedingte
Faktoren in Betracht kommen. Selbst wenn Fettgewebsnekrosen auch bei pri-
maérer Entziindung beriicksichtigt werden, ist das dtiologische Spektrum sicher
noch nicht vollstindig, wie schon aus der Bezeichnung ,, Spontane Fettgewebs-
nekrose “ hervorgeht, die den offenbar nicht wenigen atiologisch voéllig unklaren
Fillen vorbehalten ist. Im iibrigen interessiert in diesem Zusammenhang, daf}
vereinzelt gleichzeitig Nekrosen im subcutanen, visceralen und medulldren Fett-
gewebe beispielsweise bei der akuten und chronischen Pankreatitis (Scarpelli,
1956 ; Immelman und Bank, 1964 ; Liszka, 1969; Pourel, 1970) und bei der Pfeifer-
Weber-Christian’schen Panniculitis (de Lor, 1955) vorkommen, daf} also das Fett-
gewebe in seiner Gesamtheit von der herdférmigen Schadenssetzung betroffen
sein kann.

Das gestaltliche Bild der Fettgewebsnekrose auBerhalb des Knochenmarkes
ist mit seinen héufig kombinierten Erscheinungen, den durch Kolliquation ent-
standenen Olcysten, den lipophagen Granulomen, den Lipofibrosen bzw. -Sklero-
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sen mit und ohne Calcinose und gegebenenfalls mit sekundirer Ossifikation gut
bekannt (Ubersicht s. Ehlers, 1968). Damit sind zwar die unmittelbaren und
mittelbaren Folgen des Gewebsunterganges, aber nicht die diesen vorausgehenden
Stadien gekennzeichnet. Fiir die kausale Deutung scheinen aber gerade diese nicht
unwesentlich zu sein, wenn nicht davon ausgegangen wird, dafl Fettgewebe wie
bei einem Infarkt direkt der Nekrose anheimfallt.

Von der Ricker’schen Relationspathologie ausgehend, mifit Gottron (1952) der weitma-
schigen Endstrombahn fiir die Entstehung von Steatonekrosen eine grofle Bedeutung zu und
hilt die Wirkungsintensitdt einer Noxe fiir wichtiger als deren Art. Dabei sollen schwache
Reize zur Wucherung von Fettzellen, zu der tibrigens umstrittenen sog. Wucheratrophie,
etwas stirkere zur Atrophie und Fibrose und starke Reize infolge Vasokonstriktion zur Ne-
krose und Histolyse fithren. Im Reaktionsbereich des Fettgewebes sind nach Gottron also offen-
bar gestufte ana- und katabiotische Erscheinungen in Abhéngigkeit vom Funktionszustand
der terminalen Strombahn méglich. Verschiedene Schadensmuster bei Fettzellen, die neben
einer Atrophie in unterschiedlichen Formen der bis zur Nekrose sich steigernden Dystrophie
bestehen konnen, sind auch experimentell belegt worden (Rutishauser u. Mitarb., 1960; Gross
u. Harnisch, 1973).

Die der Nekrophanerose des Fettgewebes und den sich anschliefenden Re-
aktionen vorausgehenden gestaltlichen Manifestationen sind in ihren celluldren
Details bemerkenswert verschieden. Sich verfliissigende Adipocyten stehen in der
Phase der Nekrophanerose im Vordergrund. Die Auflosung der Kerne folgt un-
mittelbar jener des Cytoplasma einschlieBlich der Zellmembran, es resultieren
kleinere oder gréBere mit verflilssigtem Zellfett gefiillte Zysten. Bei diesem be-
kannten Phinomen handelt es sich offensichtlich um Folgen der Autolyse wahr-
scheinlich nach Eintritt des Zell- baw. Gewebstodes, jedenfalls ist eine voraus-
gehende strukturelle Beeintrachtigung der Adipocyten nicht zu erweisen, womit
jedoch nicht ausgeschlossen werden kann, dafi eine funktionelle enzymatische
Storung vorgelegen hat.

Daneben gibt es eine andere bisher anscheinend weniger beachtete Form des
Absterbens bzw. der Nekrophanerose von Adipocyten. Dabei fallen die Fett-
zellen nicht unmittelbar in ihrem origindren Zustand der Verfliissigung anheim,
sondern zeigen vor ihrem viel geringeren und langsameren lytischen Schwund
cytoplasmatische Verdnderungen, die auf eine cellulire Dystrophie hinweisen.
Das Cytoplasma ist volumenvermehrt, inhomogen infolge des Gehaltes an dichteren
verschieden grofen und leicht acidophil sich verhaltenden Teilchen sowie an
tidigen Gebilden, die sich farberisch nicht genauer charakterisieren lassen. Die
Kerne 16sen sich langsam auf. Um Adipocyten mit einer besonderen Fettzusam-
mensetzung handelt es sich offensichtlich nicht.

Veranderungen der letztgenannten Art sind schon frither beschrieben worden
(Ponfick, 1872; Balser, 1882). Langerhans (1891) hat sie in einer experimentellen
Studie auf die abgeschwéchte Einwirkung von Pankreasferment bezogen. Diese
auffallend wenig beachtete Form der Schadigung von Fettzellen ist nach eigenen
Untersuchungen von frischen Fettgewebsnekrosen bei Pankreasaffektionen nicht
selten. Die eigenartige cytoplasmatische Entmischung der Adipocyten ist wahr-
scheinlich durch den Einstrom intercellularer Fliissigkeit bedingt, wobei wiederum
die Frage offenbleiben muf, ob dies noch wihrend des Lebens oder erst nach dem
Tod der Zellen geschehen ist. Wahrend der Nekrophanerose kénnten sich jeden-
falls Auto- und Heterolyse mit ihren kolliquierenden und koagulierenden Effekten
kombinieren und gegebenenfalls iiberschneiden (E. Miiller, 1955).

6b Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol. 365
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Das Nebeneinander von zwei verschiedenen Formen des Unterganges von
Fettzellen schlieit eine Infarktbildung weitgehend aus. Eine durch mikrozirku-
latorische Dysfunktion vermittelte Stoffwechselstérung der Adipocyten ware da-
gegen eher zu vermuten. Die Beteiligung zirkulatorischer Faktoren im Bereich
der Endstrombahn von gréBeren intraossiren Arterien liegt schon deshalb nahe,
weil die Nekrosen gewohnlich bilateral im distalen Femurmark auftreten. Auch
Smetana und Bernhard (1950) haben nach einer Analyse klinisch verschiedener
Typen des sklerosierenden Lipogranuloms vermutet, daff die verschiedenen Scha-
densmoglichkeiten im Fettgewebe nur dann zu Reaktionen fithren, wenn sie
zeitlich mit Blutversorgung und Fettmetabolismus interferieren. Die nahrungs-
bedingte Erzeugung von Lipogranulomen beim Tier durch ein Uberangebot lang-
kettiger gesittigter Fettsduren (Cox und de Eds, 1958; Spath und Zangger, 1966)
ist in diesem Zusammenhang von Interesse, weil damit Hinweise fiir die stoff-
wechselbedingte Trritabilitdt der Fettzellen einerseits und wegen des fokalen Anf-
tretens fiir die Beteiligung des capilliren Kreislaufes andererseits gegeben werden.

Auch die der Steatonekrose folgenden Reaktionen bestirken die Annahme,
daB das Absterben der Zellen bzw. des Gewebes qualitativ und zeitlich unter-
schiedlich erfolgt, wofiir eigentlich nur intracellulire Umstinde verantwortlich
sein koénnen. Von der Kolliquation und der Entstehung von Olcysten sind wahr-
scheinlich die schneller untergehenden Fettzellen betroffen, sie zeigen néimlich
ein anderes Reaktionshild als die langsamer nekrotisierenden und bei Hrhaltung
des geweblichen Verbandes allméhlich zusammensinternden Adipocyten.

Die Reaktionen auf den Untergang medulliren Fettgewebes stimmen im wesentlichen
fiberein mit vergleichbaren Schiden des iibrigen Fettgewebes, die Unterschiede sind nur quanti-
tativer Art und zu einem Teil wohl standortbedingt. Histiocyten sind offenbar als Ausdruck
einer ,,milden “ Reizung das wesentliche Reaktionselement, sonstige Zellen spielen so gut wie
keine Rolle. Stirkere histiocytire Proliferate und angedeutete lipophage Granulome treten
hauptsichlich im Bereich von im geweblichen Zusammenhang bleibenden Zellnekrosen auf,
die Lipophagie ist aber verhaltnismifig gering. Wahrscheinlich ist dies auf die langsamere
Lysis des sich verdichtenden Zellinhaltes und auf die wegen des intercelluliren Odems er-
schwerte Resorption zuriickfiihren. Die Faserneubildung in solchen Herden richtet sich nach
dem AusmaB der Proliferation histogener Elemente, neben einer echten Fibroplasie ist aber
auch eine Faserzunahme durch Zusammensinterung priexistenter Fasern vorgetduscht. Um
frische kolliquierende Steatonekrosen sind die unmittelbaren zelligen Reaktionen gewdhnlich
sehr gering und bestehen nur aus einer schmalen demarkierenden Schicht fettresorbierender
selten mehrkerniger Histiocyten. Nach und nach treten auch hier feinfaserige Strukturen auf,
durch Konfluenz der verschiedenen Herde oder durch Rezidive kombinieren und itberschneiden
sich die Reaktionsbilder.

Offenbar standortgebundene Besonderheit ist die ausgesprochene Neigung zur herdfor-
migen Verkalkung. Im Gegensatz zu der Kalkablagerung in extraossiren Fettgewebsnekrosen
verkalken in erster Linie die faserigen Strukturen. Die sich hier zunehmend niederschlagenden
Kalkkérnchen vergroBern sich, und erst spiter verkalken die geschrumpiften noch schatten-
haft erkennbaren Adipocyten. Fast regelméfig entsteht im weiteren Gegensatz zu der extra-
ossiiren Fetigewebsnekrose auf dem Boden der Verkalkungen nach ihrer Resorption vor-
wiegend metaplastisch neuer Knochen. Die typische osteoblastire Knochenbildung erhaltener
Knochenbilkchen in der Nachbarschaft ist offensichtlich eine Umgebungsreaktion. Die heute
wegen der Einpflanzung toten oder fremden Knochens besonders interessierende Frage, in-
wieweit bei der verkalkungsbedingten Osteogenese induktive Faktoren eine Rolle spielen
(Levander 1940, 1964), muB offenbleiben. Die gestaltlichen Folgen des Unterganges medulldren
Fettgewebes resultieren aus den fiir die pathologische Organisation geltenden Mechanismen,
sie sind allerdings im Vergleich zu den extraocssiren Steatonekrosen aus standortbedingten
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Grianden modifiziert und erhalten dadurch und durch die verschiedene Nekroseform einen
besonderen Charakter.

Unsere formalgenetischen Untersuchungen der aseptischen Nekrosen im
Knochenmark fithren zu der unseres Erachtens bisher nicht gebithrend beachteten
Fesistellung, daB der Prozell mit einem zum Untergang medulliren Fettgewebes
fithrenden Schaden beginnt und durch standortgebundene Reaktionen bestimmt
wird. Es stellt sich die Frage, ob dieses Ergebnis auch kausalgenetische Schliisse
zuldft. Dies ist aus morphologischer Sicht fiir die intraossiren Fettgewebsne-
krosen ebensowenig méglich wie fiir vergleichbare extraossire Prozesse. Throm-
bose, Embolie und andere gestaltlich belegbare vasculdre Stérungen sowie fer-
mentative Fernwirkungen bei Erkrankungen des Pankreas kommen sicher nicht
in Betracht. Pathogenetisch ist also diese Form der aKN einwandfrei von jener
des Infarkttyps abzugrenzen und auBerdem nosologisch ihre Eigenstdndigkeit
erwiesen.

Bei gestaltlich nicht unmittelbar ersichtlicher bzw. erschlieBbarer Ursache
der medulliren Fettgewebsschidigung wére zu priifen, ob etwa klinische und
anamnestische Daten irgendwelche Hinweise geben kénnten. Solche Uberlegun-
gen hitten im Hinblick auf die ursichliche Bedeutung der schon genannten Kom-
bination von Hyperlipdmie, Hyperuricimie und latentem Diabetes eine gewisse
Berechtigung. Endogene Stoffwechselstérungen kédmen vielleicht fiir den Fall 1
unserer Beobachtungen in Betracht, scheiden im tibrigen aber wohl ebenso aus
wie Folgen einer Pancreasaffektion.

Als exogener atiologischer Faktor soll die Therapie mit Corticosteroiden be-
deutsam sein. Tatsachlich sind auch drei unserer vier Falle mit Stoffen dieser Art
behandelt worden. Vor allem bei der Langzeittherapie sind aKN haufiger aufge-
treten (Heimann u. Mitarb., 1960 ; Uehlinger, 1964 ; Kaiger, 1967, 1973 ; Fisher, 1971 ;
Thurner, 1972 u.a.). Abgesehen davon, daB iiber mégliche pathogenetische Be-
ziehungen zwischen Corticosteroiden und Nekrosen bisher nichts Sicheres bekannt
ist, laBt sich aus den Mitteilungen nicht immer einwandfrei entnehmen, ob es sich
um Nekrosen vom Infarkttyp oder um solche handelt, von denen in dieser Arbeit
die Rede ist. Eine conditio sine qua non sind die Corticosteroide offensichtlich
nicht. Inwieweit sie bei einer gewissen Konstellation von Bedingungen eine Rolle
spielen, ist eine bisher nicht zu beantwortende Frage. Einwandfreie auf Corti-
costeroide zu beziehenden Nekrosen im subcutanen und sonstigen Fettgewebe sind
bisher jedenfalls nicht beobachtet worden und fiir unsere Félle auch nicht sicher
zu belegen. Wie fiir einen nicht unerheblichen Teil der Nekrosen besonders des
subcutanen Fettgewebes hat die Atiologie auch fiir die Nekrosen des intraossiren
Fettgewebes nach dem derzeitigen Wissensstand als véllig unklar zu gelten. Des-
halb halten wir die Bezeichnung ,,idiopathische Marknekrosen  fiir berechtigt.
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