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Id iopa th ic  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- 
elude 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 
dystrophieally, cannot be cleared up morphologically, and is unknown up to now. There are 
no definite indieations for a causal relationship with cortico-steroid therapy. This form of 
necrosis of the marrow is therefore termed "idiopathic". 

Zusammen[assung. Bei vier Sektionsfgllen wurden auf das distale Femurmark beschr/~nkte 
symmetrische aseptische Nekrosen systematiseh untersucht. Nach der formalen Analyse be- 
ginnt der zu I~ezidiven neigende eigenst/~ndige Prozeg mit einem in zwei Formen sich iiu- 
gernden Untergang des medull~ren Fettgewebes, desscn Folgen mit jenen nach der Neka'ose 
des extraossi~ren Fettgewebes grundsatzlich fibereinstimmen und nut standortbedingt modi- 
fiziert sind. Die Modifikationen bestehen in der regelm~gigen Verkalkung der nicht kolli- 
quierenden und netzig fibrosierenden Fettgewebsnekrosen und in der auf ihrem Boden sich 
einstellenden Knochenneubildung. Die Spongiosa wird sekundgr in die Nekrose einbezogen. 
Die Marknekrosen werden nicht vasculiir ausgel6st und sind deshalb yon den infarktartigen 
Knochennekrosen abzugrenzen. Die Atiologie der wahrscheinlich dystrophiseh eingeleiteten 
medullEren Steatonekrose ist gestaltlieh nicht zu klEren und bisher unbekannt. Fiir die kausale 
Bedeutung der Corticosteroide ergeben sich keine sicheren I-Iinweise. Diese Form der Mark- 
nekrosen wird deshalb als ,, idiopathisch" bezeichnet, 

Aseptische Knochennekrosen  (aKN) sind zwar schon lange bekannt ,  aber 

offenbar wegen ihrer Sel tenhei t  und geringen klinisehen Bedeu tung  nur  wenig 

beachte t  worden. Ihre  h/iufigere Fests te l lung vor  allem im autopt ischen Material  

w~hrend der le tz ten  J a h r e  hut  die Frage  nach der Pathogenese  neu belebt. Inwie- 

weir es sieh um eine echte Zunahme handelt ,  mag  dahingestel l t  bleiben. 

Nach der ersten einschl~gigen VerSffentliehung von Ponfiek (1872) wurde erst viel sp~ter 
durch die Arbeiten yon Axhausen (1928) sowie yon Kahlstrom u.Mitarb. (1939) den aKN mehr 
Aufmerksamkeit geschenkt. Seitdem sind Nekrosen in den langen R6hrenknochen in Begleitung 
verschiedener Grundkrankheiten wiederholt beschrieben wordeu, bei manchen hat sieh aller- 
dings eine Grundl~nkheit nioht einwandfrei ermitteln lassen (Axhausen, 1928; tIirseh u. 
Mitarb., 1929; Kahlstrom u.Mitarb., 1939; Taylor, 1944; Bullough u.Mitarb., 1965). 
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Ursi~chlich werden fiir die aKN verschiedene Faktoren angenommen. Eine Unsicherheit 
in der ~tiogenetisehen Deutung ist aber nieht zu fibersehen, wenn beispielsweise yon ,, Krypto- 
genetischen :Nekrosen" (Thurner, 1972) die Rede ist. Die weitstreuende und ira Grunde un- 
befriedigende cansale Interpretation scheint nicht zuletzt darauf zu beruhen, dal~ die aKN je 
nach ihrer Topik und detaillierten gestaltlichen Manifestation nicht genauer differenzlert 
werden. 

I n  dieser Arbei t  soll a n h a n d  einiger ausgew/~hlter Beobachtungen  nur  die 
Nelsrose i m  dis ta len  F e m u r m a r / c  n~her bet rachte t  u n d  dabei besonders der Frage 
nach ihrer formalen Genese und  ihrem weiteren Schicksal nachgeg~ngenwerdcn.  
Diese Fo rm der a K N  unterscheidet  sich niimlich in manchen  P u n k t e n  und  wohl 
auch in c~usaler Hins icht  yon  den keilfSrmigen infarktar t igen Nekrosen, die ganz 
bevorzugt  in Gelenkn/~he auftreten.  

Kasuistik 
Fall 1. 18-j~hriger Mann. Seit dem 8. Lebensjahr starke allgemeine Adipositas bei Hypo- 

thyreose. Im Alter yon 16 Jahren prim~rer ttypogonadisraus und ElektrolytstSrung (Hyper- 
natri-, Hypokali- und Hypocalci~mie) festgestellt. Verdachtsdiagnose: Hypothalamische 
Affektion; eventuell Tumorfolge. Wegen Virusmyocarditis vor einem Jahr Corticosteroid- 
therapie (Prednisolon 100 rag/die). Tod im Herz- und Kreislaufversagen nach hohera Fieber 
und Soranolenz. 

Aus dem Sektionsbefund (SN 438/71) : Hypoplasie des gesaraten inkretorischen Systems. 
Hochgradige allgemeine Adipositas. Starke Dilatation des tterzens. Symmetrische Markne- 
krosen im distalen Drittel beider Femora. Todesursache: Ausgedehnte h~morrhagische Pneu- 
raonien beiderseits. 

Fall 2. 54-j~hriger Mann. Seit 8 Monaten Carcinom des Zungengrundes. Wegen Inopera- 
bilitgt Bestrahlung. MedikamentSs Bleomycin (300 rag in 20 Tagen). Vor 6 Wochen (in 5 Tagen) 
380 mg Prednisolon. Zunehmender Verfall, Herzinsuffizienz. 

Aus dem Sektionsbefund (SN 443/71): Ulzeriertes verhornendes Plattenepithelcareinom 
im Zungengrund, eervicale Lyraphknotenmetastasen. Kachexie. An~mie. Geringe H~mo- 
poese im proximalen Femur. Symmetrische Marknekrosen im distalen Drittel beider Femora. 
Todesursache: Linksventrikul~re Herzinsuffizienz, LungenSdera. 

Fall 3. 43-j~hrige Frau. Seit 6 Jahren prim~tr-chronische Polyarthritis. Vor 8 Monaten 
fiber 4 Wochen Verabfolgung yon Butazolidin, Irgapyrin und Salicylaten. Vor 6 Monaten 
wegen Pancytopenie Corticosteroide (Cortison 50--100 rag/die, 4 Wochen) und Bluttransfu- 
sionen. Vor 2 Monaten Serurahepatitis. 4 Wochen sp~ter BIutungen aus dem Darm- und Uro- 
genitaltrakt. Wahrend der letzten 2 Monate Behandlung mit Corticosteroiden (Cortison 50-- 
100 rag/die). Wegen Somnolenz Verdacht auf cerebrale Blutung. 

Aus dem Sektionsbefund (SN 577/71) : Geringe chronische Arthritis der kleinen Finger- und 
Zehengelenke (keine Arthrose, unauff~llige grSl~ere Gelenke). Schwere hgmorrhagische Dia- 
these rait Blutungen ira Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt. Frische Hi~morrhagie in der 
linken Kleinhirnhemisph~re. Diffuse Steatose der Leber mit Zellnekrosen in den L~ppchen- 
zentren. M~Bige Hiiraopoese im proximalen Femur. Symraetrische :Nekroseherde im distalen 
Markdrittel beider Femora. Todesursache: Zentrale Dekomposition. 

Fall 4. 45-j~hrige Frau. Vor 3 Jahren Hirnembolie bei korabiniertem Aorten- und Mitral- 
vitiura. Seit Tagen protrahierter Sehock, Hypoglyk~mie. 12 Stunden vor dem Tod akutes 
Abdomen mit H~matemesis und Blutung aus dem Darm. Therapie: Glukose, Makrodex, 
Bluttransfusionen. 

Aus dem Sektionsbefund (SN 98/72): Korabiniertes Vitiura der Aorten- und Mitralkappen 
(vorwiegend Insuffizienz) bei schwerer chronischer fibroplastischer Endocarditis mit frischem 
verrucSsem l~ezidiv. Ausgedehnte tells ~ltere Throraben im linken Vorhof und in beiden 
Herzohren. Exzentrische Hypertrophie beider Ventrikel. H~raorrhagische Infarkte in den 
braun indurierten Lungen. Thrombose der rechten Vena ~eraoralis. Schwere grogfl~chige 
h~raorrhagisch-nekrotisierende Schleimhautentzfindung in Oesophagus, Magen und gesamtem 
Darmtrakt. Frische H~morrhagien in der Schleimhaut yon I{arnblase und Uterus. Frisehe 



Idiopathisehe Femurmarknekrosen 77 

Abb. 1. Fall 3: Frisehe konfluierende 3/Iarknekrose in der distalen Diaphyse und Epiphyse 
(Makrophoto) 

are~ktive Nekrose von Glomeruli und Tubuli. Symmetrische Marknekrosen im dist~len Drittel 
beider Femora. Todesurasche: Hypovol~mie. 

Anmerlcung. Skelet dieser F~lle ~uger Femora nicht befallen (kontrolliert beide Humeri, 
Tibiae und Fibulae, ferner WirbelsS, ule, Seh~del, Sternum und re. Beckenkamm). In den 
Bauchspeicheldriisen makro- und mikroskopiseh keine entziindlichen oder neoplastischen 
Prozesse. 

Makroskopischer Befund 

In  allen Fs ist nur das Mark der distalen Femora yon Nekrosen betroffen, 
Cortiealis und Knorpel der Condylen sind stets intakt. Proximal enth~lt die Mark- 
h6hle Fettgewebe mit diffuser oder fleekiger H/~mopoese, distal jeweils reines 
Fettgewebe. Die Nekroseherde liegen regelm/~Big und fast symmetrisch ira 
Mark des distalen Femurdrittels und sind annS~hernd gleichgrol3, ei- oder spindel- 
f6rmig z.T. aueh dreieckig mit condylenw~rts gerichteter Basis, k6nnen die ganze 
Breite besonders des metaphys~ren Gebietes einnehmen, sich verschieden welt in 
die Diaphyse, seltener (Fall 3) auch in die Epiphyse erstreeken und eine L~ngs- 
~usdehnung bis zu 15 cm erreiehen (Abb. 1 und 2). Die Herde besitzen unscharfe 
bogige oder zackige Grenzen, sind solid oder yon bis l0 mm im Durchmesser errei- 
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Abb. 2. Fall 2: Konfluierte ~ltere Marknekrosen in der distalen Di~physe mit mehrfachel 
Kolliquation (Makrophoto) 

chenden Itohlrs  durehsetzt. Manchmal sind die Nekrosen oder Teile yon 
solehen yon einer hyper~mischen Zone umgeben, vorwiegend aber durch einen 
schmalen hellgrauen bindegewebigen Saum begrenzt. Einw/~rts der demarkieren- 
den Si~ume ist das Markgewebe teils fahlgelb, trocken und spr6de, teils schmutzig 
braun-gelb, breiig oder fliissig. In  den gr6Beren Nekrosen stehen solche Areale 
dicht nebeneinander und sind angedeutet abgegrenzt (Abb. 2). Dieses Aussehen 
ist ffir Nekroseseh~be verd/~ehtig. Die Spongiosa ist zum Teil erhalten abet brfi- 
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chig, teilweise und besonders im Bereich yon Verfliissigungen aufgelSst. In  der 
Umgebung der bindegewebigen Demarkation erseheint die Spongiosagelegentlich 
etwas vergrSbert. 

~Iistologischer Befund 
Ffir die histologische Untersuchung wurden kleinere Herde vollst~ndig entnommen, im 

iibrigen m5glichst groge Stiicke mit peripheren und zentralen Teilen ausgeschnitten und nach 
kurzfristiger Entkalkung (5%ige SMpeters~ure) in Paraffin eingebettet, zum Tell auch in 
Gefrierschnitten verarbeitet. F~rbungen: HE, Azan, van Gieson-Elastica, Kresylviolett, 
Berliner -Blau-Reaktion, Scharlach-l~ot. 

Die histologischen Behmde unserer F~lle, yon denen zwei (Fall 2 und 4) das offenbar nicht 
seltene Bild yon rezidivierenden Nekrosen bieten, variieren zwar je nach Ausmag und Dauer 
des Prozesses, sind aber grunds~tzlich gleichartig und werden deshalb zusammengefagt dar- 
gestellt. 

Bei der zur Nekrose des Markgewebes fiihrenden St6rung interessiert vor allem 
die Frage, was dem Untergang anheimfi~llt, wie sich dieser vollzieht, welcher Art 
die reaktiven Fo]gen sind, und schlieBlich welches Schicksal die Nekrose hat. Ob 
die formale Analyse Hinweise auf die kausale Genese geben kann, soll zu kli~ren ver- 
sucht werden. 

Vorwegnehmend sei auf die Tatsache hingewiesen, dag der Markschaden we- 
sentlich best immt wird durch die Nekrose yon Fettgewebe, der Untergang yon 
Knochensubstanz ist offensichtlich sekundi~rer Natur  und t r i t t  bedeutungsm~gig 
in den Hintergrund. 

a) Nekrose 

Das Fettgewebe geht nicht einheitlich zugrunde. In  der friihen Phase der 
Nekrophanerose linden sich einmal univacuol~re Fettzellen in grS~eren und klei- 
neren Komplexen mit  groBen kugeligen schattenhaft  hervortretenden Umrissen 
und mit  optisch leerem Zellinneren. Durch allmihliehe AuflSsung auch der Zell- 
membranen kann es offenbar zur Konfluenz des verfliissigten Zellinhaltes kommen. 
Zum anderen k6nnen die Hfillen nekrotischer Fettzellen wahrscheinlich nach Aus- 
tr i t t  ihres Inhaltes zusammensintern. Beide Formen kommen nebeneinander vor. 
Beim Ausbleiben der Konfluenz kann der abgestorbene Zellverband erhalten 
bleiben. Zwischen den kugeligen und kollabierten Zellsehatten l~Bt sich schon 
bald ein feinfaseriges und grundsubsstanzreiches mesenehymar~igcs Gewebe mit 
vereinzelten freien Zellen darstellen, die wenig feine Fet t t ropfen enthalten, eben- 
so ist auch die geformte und ungelormte Grundsubstanz gering mit Fettstoffen 
beladen. Die in solchen Nekrosen eigeschlossenen Knoehenbi~lkchen zeigen bei 
erhaltener Struktur und regelhaften Konturen entweder Reste von Osteocyten 
oder bereits leere Osteocytenh6hlen nach abgeschlossener Cytolyse. Eine primi~re 
Knochennekrose scheidet sicher aus. 

Neben durch Aufl6sung des Inhaltes gekennzeichneten abgestorbenen Fett-  
zellen gibt es eine andere und auff~llige Form der Nekrose. In  diesem Falle er- 
scheinen die Fettzellen eigentiimlich cytoplasmatisch entmischt. Die in unregel- 
m~gig angeordneten Komplexen auftretenden kernlosen Zellen sind aufgetrieben, 
ihre Membranen gewShnlich verdickt, dicht und teilweise aufgel6st (Abb. 3). Der 
bei Membranaufl6sung konfluierende Inhal t  besteht aus einem loekeren oder dich- 
teren manchmal  auch feinf/~digen Material, das sich teilweise deutlich mit sauren 
Farbstoffen anfs Zwischen solchen Zellen k6nnen einzelne vSllig leere Zell- 
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Abb. 3. Nekrotische Fettzellen mit granul/~r und f/~dig entmischtem Inhalt. Daneben Zellen 
mit kolliquiertem Cytoplasma (HE, 260 X ) 

hiillen auftreten, wie auch in den , granul~ren" Zelleichen manehmal Vaeuolen 
erscheinen. Jenseits yon Nekrosen sind Fettzellen mit  Strukturen, die dieses Bild 
der Nekrophanerose erkl/~ren kSnnten, nicht festzustellen. 

Die capill/~ren Gef~l]e in Nekrosen sind teilweise ziemlich stark geftillt, die 
Erythrocyten zussmmengesintert  und msnehmsl  ausgelaugt, Mikrothromben 
nirgends zu finden. Die vorgesehslteten arteriellen Gef/~l~e zeigen inner- und 
auSerhslb yon Nekrosen niemals einen Befund, der sls Nekroseurssehe gelten 
kSnnte. 

Die abgestorbenen Fettzellen zeigen demnach einmal das im Vordergrund 
stehende Bild der Verflfissigung des Cytoplasma u.U. mit  einem Kollaps der, 
Zellhiillen und schlieftlich such der Zellmembran sowie zum anderen das einer 
eigenartigen Zellentmischung. Diese der kolliquierenden und koagulierenden Ne- 
krose vergleiehbaren Zust/~nde k6nnten auf verschiedene Nekrotisierungseffekte 
oder auf eine unterschiedliche Zellbeschaffenheit zuriickzufiihren sein. Letzteres 
ist aber nicht anzunehmen. Wahrseheinlieh spielen fiir die beiden verschiedenen 
Erseheinungsformen der Nekrophanerose neben der in erster Linie wirksamen 
Autolyse unter Umst/~nden durch serSse Insudation begiinstigte heterolytische 
Effekte eine Rolle. Die Geschwindigkeit des Nekroseeintrittes diirfte dabei aber 
auch zu beaehten sein. 

b) Unmittelbare Reaktionen 

Das untergegangene Fettgewebe w~rd mit der Zeit zunehmend demsrkiert,  
wobei d~s Auftreten freier mesenehym~ler Zellen bemerkenswert gering ist. Durch 
die Proliferation fsserbildender Zellen entsteht zun/~chst ein s feines sich 
zwischen den fortschreitend koll~bierenden Fettzellhfillen erstreekendes Fsser- 
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Abb. 4. Frisehes Nekroserezidiv (neben glterer Fibrose) mit kleiner ()lcyste und einigen Schaum- 
zellen in der Umgebung (HE., 200 • ) 

netz, das allm/~hlieh an Masse zunimmt und bei langsamer Verkleinerung der 
Fettzellreste diehter wird. Aueh nach deren v611igem Sehwund bleibt eine auf- 
fallend mosaikartige Fasertextur  erhalten (siehe Abb. 5 re.). Um derartige Gebiete 
kSnnen erneut Fettzellen in der gesehilderten Weise der Nekrose anheimfallen. 
Diese Nekroserezidive in der Umgebung des bindegewebigen Reaktionsproduktes 
betreffen gewShnlieh nut  kleine Komplexe yon Fettzellen und sind disseminiert. 
Bei kolliquierender Nekrose entstehen 5fters kleine saumartig yon mehrkernigen 
Histiocyten umgebene 01eysten (Abb. 4). Zwar erseheinen m~nehmal um sieh 
aufl6sende Fettzellen unter den histiogenen Elementen vereinzelt Sehaumzellen, 
treten abet  kaum einmal st/irker hervor, xanthSse bzw. lipophage Granulome sind 
s selten und nur angedeutet. Ganz vereinzelt linden sieh in Nekrosen 
kleinste capill/~re Blutungen mit  Spuren diffusen oder feinstkSrnigen Eisens. 

Die unmittelbar der Marknekrose folgenden Reaktionen sind insgesamt gering 
und bestehen in der t Iauptsaehe in einer Wueherung yon Fasern zwisehen den 
lange erhalten bleibenden Schatten der Fettzellen. Die Faserneubildung erfolgt 
bei einer nut  spgrliehen Proliferation yon Bindegewebszellen. Das Mif~verhgltnis 
zwisehen Nekrose yon Fettzellen und eellul~tr vermittelter Resorption yon Fett-  
stoffen ist ebenso bemerkenswert wie das Abweiehen vom gew6hnlichen Organi- 
sationsmeehanismus. 

c) Schiclcsal der Marknekro~e 

])as ungew6hnliche Verhalten der Nekrose best immt offensichtlieh auch den 
weiteren Verlauf. Bei Sistieren des nekrotisierenden Effektes t r i t t  die zartfaserige 
und feinnetzige interadipocyt/~re Fibrose zunehmend an die Stelle des abgestor- 
benen Fettgewebes und umschlieBt auch nach Verfliissigung entstandene Cysten 
(Abb. 5). In  der faserig substituierten Nekrose 1/~l~t sich wie auch sonst nicht er- 
kennen, wie das aufgel6ste Fet t  eigentlich abger/~umt worden ist. Cysten enthalten 

6~ Virchows Arch. A Path .  Anat.  and HistoI., Vo]. 365 
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Abb. 5. GrSl3ere medull~ire Fettgewebsnekrose mit disseminierten Kolliquationen und breiter 
demarkierender Fibrose. Verkalkung und beginnende Ossifikation in der Fibrose (HE., 7.5 • ) 

im Verband gebliebene nekrotisehe Spongiosab/~lkehen nnd sind dureh eine diinne 
konzentrisehe Sehieht verdiehteter Fasern ohne auskleidende Zellen begrenzt. 
Aueh in der Fibrose ist die Spongiosa avital (Abb. 5). Gr6gere Nekrosen werden 
nieht diffus fibrosiert, die Faserneubildung besehrgnkt sieh unter zunehmender 
Verdiehtung auf die Demarkation. Die demarkierende Fibrose umschlieBt zu- 
sammenhgngendes, zerfallenes oder aufgel6stes nekrotisehes Fettgewebe nnd aueh 
die abgestorbene Spongiosa (Abb. 5). 

Die aus kollagenen nnd prgkollagenen Fasern bestehende sehr zellarme Binde- 
gewebssehieht zeigt in der m/~Big capillarisierten Aul3enzone einen etwas grSgeren 
ZellgehMt, neben ruhenden Fibrocyten linden sieh hier aueh junge faserbildende 
Elemente als Zeiehen der anhMtenden Fibroplasie, aber nut  ganz spgrlieh freie 
Zellen. 

In  der stabilisierten Fibrose stellen sieh nahezu regelmgl~ig und schon ziemlieh 
friih in unregelm/~giger Verteilung VerkMkungen ein. Die Kalkablagerung ist zu- 
n/~ehst sehr distinkt und betrifft nur die ]?'asern, die mit  feinsten K6rnehen gleieh- 
sam besetzt erseheinen. Herdf6rmig kann sieh die Verkalkung verstgrken nnd 
diffus werden. Aueh das zusammenh~ngende sehattenhaft sieh abhebende nekro- 
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Abb. 6. Verkalkte Fibrosen zwisehen nekrotischen SpongiosaNilkchen mit Knoehenneubil- 
dung (HE., 25 • 

tisehe Fettgewebe wird kalkig impr/igniert, woEei sich der Kalk in den Zwisehen- 
r~umen und an den Hfillen der Zellreste niederzusehlagen seheint (Abb. 5 u. 6). 

In  dem substituierenden und demarkierenden Bindegewebe entwiekelt sieh 
regelmgBig in Mlerdings wechselnder Intensitgt  neuer Knoehen. Die regressiven 
Verkalkungen sind die t tauptor te  dieser Osteoplasie. Naeh eellulgrer Resorption 
von Kalk entsteht neuer Knoehen fiber Osteoid oder auf bindegewebiger Grnnd- 
lage. Bei unregelmgl3iger Mineralisation sind die Knoehenstrukturen ziemlieh 
ungeordnet (Abb. 6). Die Osteogenese ist wesentlieh ausgeprggter bei kleinen 
herdf6rmigen und nur wenig verkalkten zarten Fibrosen und bei vitalen Spongiosa- 
bglkehen. Dabei wird gew6hnlieh Knochen kegel- oder plattenf6rmig an vorbe- 
stehende Knoehenb/~lkehen angelagert, nieht aber das B~tlkehen in seiner ganzen 
Ausdehnung in die Knoehenneubildung einbezogen. Dadureh werden die B/~lkehen 
unregelmSA3ig verbreitert  und interspongi6s iiberbriiekt. Diese Form der Osteo- 
plasie erfolgt zum Teil osteoblast/ir, zum Teil aber aueh naeh eellulS~rem Abbau 
knoehenferner Verkalkungen fiber junges Bindegewebe. 

Bespreehung 
Ffir die Nekrosen im distalen Femurmark  sind nach der formalgenetisehen 

Analyse, wie einige Beispiele zeigen sollten, trotz eines yon Fall zu Fall variieren- 
den Erscheinungsbildes bestimmte Schadens- und Reaktionsmeehanismen 
charakteristisch, die nosologisch zur Annahme einer eigenstgndigen Knochen- 
affektion berechtigen. Als wesentliche Merkmale haben die Besehr/inkung der 
Nekrosen auf das Markgewebe, das herdfSrmige Auftreten im medull~ren Fett-  
gewebe sowie die Neigung zur Konfluenz und zu Rezidiven zu gelten. Die primS~re 
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Alteration des Fettgewebes mit der vom Nekroseumfang abhg~ngigen Einbeziehung 
des spongiSsen Knoehens und die eigenttimliehen konsekutiven Reaktionen be- 
stimmen den Prozegeharakter. 

Naeh der formalen Genese ist demnaeh eine medulldire Form der a K N  gegen die 
offenbar vaseulgr bedingte und einem Infarkt ~thnelnde Nekrose abzugrenzen. 

Fiir die Pathogenese der aKN hat die wenn aueh nieht immer exakt bewiesene Mitwir- 
kung yon vaseulgren Faktoren yon jeher eine besondere Rotle gespielt, so beispieisweise 
bei der Caissonkrankheit (Kahlstrom u. Mitarb., 1939; Bueky, 1959), bei der Siehelzell- 
(Vance, 1941; Wade, 1941; Wyatt, 1952) und aplastisehen AnS~mie (Jackson u. Mitarb., 
1962), bei versehiedenen Angiopathien (Phemister, 1930; Kahlstrom, 1942; Rutishauser, 
1963; Bullough u. Mitarb., 1965) sowie aueh bei der Leberzirrhose (Axhausen, 1928; Kahl- 
strom, 1946) und bei der akuten und ehronisehen Pankreatitis (Searpelli, 1956; Immel- 
mann u.Mitarb., 1964). Aueh ffir die nach Stereoidtherapie beobachtete aKN (Pietrograndi 
und Mastromarino, 1957) wird ein Gef~gfaktor erwogen (Uehlinger, 1964; Kaiser, 1973). In 
neuerer Zeit sind bei einer Kombination von Hyperlipg~mie, Hyperurikgmie und latentem Dia- 
betes mehrfaeh aseptisehe Knoehennekrosen im Kopf vornehmlieh des Femur abet aueh des 
Humerus und im Bereieh des Kniegelenkes beobaehtet worden, wobei dem gestSrten Fett- 
stoffweehsel pathogenetiseh eine besondere Bedeutung zugemessen wird (I-Iartmann, 1971; 
Pohl, 1971; Welling, 1971; Bohne und Muheim, 1970; Zinn, 1971). Aueh dabei sollen die Ge- 
fgBe eine I~olle spielen, zumal die vaseulgre Arehitektur im Bereieh der grogen Gelenke iseh/i- 
misehe Prozesse begiinstige (Hipp, 1968). 

Fiir die aseptisehen Nekrosen im Knoehenmark unserer FgJle ist eine St6rung 
der terminalen Strombahn oder vorgesehalteter GefgBe als Ursaehe einer Iseh/~mie 
gestaltlieh nieht zu belegen, wiirde im iibrigen naeh der Manifestation des ini- 
tialen Gewebssehadens und bei dem anseheinend gesetzm&l]igen symmetrisehen 
Befall beider Femora aneh nieht ohne weiteres einleuehten. DaB dessenungeaehtet 
eine eapills Dysfunktion bei der ProzeBgestaltung mitwirkt, ist wohl ziemlieh 
sieher. 

Der erwiesene primgre herdf6rmige Untergang yon medullgrem Fettgewebe ist 
naeh den formalen Kriterien den viel h/~ufigeren extraoss/~ren Fettgewebsnekrosen 
an die Seite zu stellen und die Frage zu priifen, ob etwa aueh kausal Parallelen 
bestehen. 

t~iir die Entstehung der hinlgnglieh bekannten Nekrosen im subeutanen und 
viseeralen l~ettgewebe kSnnen naeh Ehlers (1968) ~tiologiseh traumatisehe, ehemi- 
sehe, vaseul/~re, hormonMe, fermentative, dispositionelle nnd altersbedingte 
Faktoren in Betraeht kommen. Selbst wenn Fettgewebsnekrosen aueh bei pri- 
ms Entziindung beriieksiehtigt werden, ist das /~tiologisehe Spektrum sieher 
noeh nieht vollstgndig, wie sehon aus der Bezeiehnung ,, Spontane Fettgewebs- 
nekrose" hervorgeht, die den offenbar nieht wenigen &tiologiseh v611ig nnklaren 
FgJlen vorbehalten ist. Im iibrigen interessiert in diesem Zusammenhang, dab 
vereinzelt gleiehzeitig Nekrosen im subeutanen, viseemlen und medull&ren Fett- 
gewebe beispielsweise bei der akuten und ehronisehen Pankreatitis (Searpelli, 
1956; Immelman und Bank, 1964; Liszka, 1969 ; Pourel, 1970) und bei der Pfeifer- 
Weber-Christian'sehen Pannieulitis (de Lor, 1955) vorkommen, dab also das Fett- 
gewebe in seiner Gesamtheit yon der herdf6rmigen Sehadenssetznng betroffen 
sein kann. 

Das gestaltliehe Bild der Fettgewebsnekrose augerhalb des Knoehenmarkes 
ist mit seinen h/i, ufig kombinierten Erseheinungen, den dutch Kolliqnation ent- 
standenen l)leysten, den lipophagen Granulomen, den Lipofibrosen bzw. -Sklero- 
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sen mit  und ohne Calcinose und gegebenenfalls mit  sekund~rer 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, dab Fettgewebe wie 
bei einem Infark t  direkt der Nekrose anheimf~tllt. 

Von der Ricker'schen Relationspathologie ausgehend, mifit Gottron (1952) der weitma- 
schigen Endstrombahn fiir die Entstehung yon Steatonekrosen eine groBe Bedeutung zu und 
halt die Wirkungsintensit~t einer Noxe ffir wichtiger als deren Art. Dabei sollen schwache 
l~eize zur Wucherung von Fettzellen, zu der iibrigens umstrittenen sog. Wucheratrophie, 
etwas stgrkere zur Atrophie und Fibrose und starke Reize infolge Vasokonstriktion zur Ne- 
krose und Histolyse fiihren. Im Reaktionsbereich des Fettgewebes sind naeh Gottron also often- 
bar gestufte ana- und katabiotische Erscheinungen in Abh~ngigkeit yore Fnnktionszustand 
der terminalen Strombahn mSglich. Verschiedene Schadensmuster bei Fettzellen, die neben 
einer Atrophie in untersehiedlichen Formen der bis zur Nekrose sich steigernden Dystrophie 
bestehen kSnnen, sind auch experimentell belegt worden (Rutishauser u. Mitarb., 1960; Gross 
u. ttarnisch, 1973). 

Die der Nekrophanerose des Fettgewebes und den sich anschliet~enden l~e- 
aktionen vorausgehenden gestaltlichen Manifestationen sind in ihren cellul/~ren 
Details bemerkenswert versehieden. Sich verfliissigende Adipocyten stehen in der 
Phase der Nekrophanerose im Vordergrund. Die Aufl6sung der Kerne folgt un- 
mit telbar  jener des Cy~oplasma einschlieBlich der Zellmembran, es resultieren 
kleinere oder gr61~ere mit  verfliissigtem Zellfett gefiillte Zysten. Bei diesem be- 
kannten Ph~nomen handelt es sich offensichtlich um Folgen der Autolyse wahr- 
scheinlich nach Eintr i t t  des Zell- bzw. Gewebstodes, jedenfalls ist eine voraus- 
gehende strukturelle Beeintrs der Adipocyten nicht zu erweisen, womit 
jedoch nicht ausgeschlossen werden kann, daI~ eine funktionelle enzymatische 
StSrung vorgelegen hat. 

Daneben gibt es eine andere bisher anscheinend weniger beachtete Form des 
Absterbens bzw. der Nekrophanerose yon Adipocyten. Dabei fallen die Fett-  
zellen nicht unmittelbar in ihrem origin/~ren Zustand der Verfltissigung anheim, 
sondern zeigen vor ihrem viel geringeren und langsameren lytischen Schwund 
cytoplasmatische Vers die auf eine cellulite Dystrophie hinweisen. 
Das Cytoplasma ist volumenvermehrt,  inhomogen infolge des Gehaltes an dichteren 
verschieden groBen und leicht acidophil sich verhaltenden Teilchen sowie an 
f~tdigen Gebilden, die sich f~rberisch nicht genauer charakterisieren lassen. Die 
Kerne 16sen sich langsam auf. Um Adipocyten mit  einer besonderen Fettzusam- 
mensetzung h~ndelt es sich offensichtlich nicht. 

Vers der letztgenannten Art sind schon friiher beschrieben worden 
(Ponfick, 1872; Balser, 1882). Langerhans (1891) hat sie in einer experimentellen 
Studie auf die ~bgeschwgchte Einwirkung yon Pankreasferment bezogen. Diese 
~uffallend wenig beachtete Form der Sch~dignng yon Fettzellen ist nach eigenen 
Untersuchungen yon frischen Fettgewebsnekrosen bei P~nkreas~ffektionen nicht 
selten. Die eigenartige cytopl~sm~tische Entmischung der Adipocyten ist wahr- 
scheinlich durch den Einstrom intercellul/~rer Fliissigkeit bedingt, wobei wiederum 
die Frage offenbleiben muff, ob dies noch ws des Lebens oder erst nach dem 
Tod der Zellen geschehen ist. W/~hrend der Nekrophanerose k6nnten sich jeden- 
falls Auto- und Heterolyse mit  ihren kolliquierenden und koagulierenden Effekten 
kombinieren und gegebenenfalls tiberschneiden (E. Miiller, 1955). 

6b Virchows Arch.  A Pa th .  Anat .  and  tI is tol . ,  Vol. 365 
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Das  Nebene inander  yon zwei versehiedenen F o r m e n  des Unterganges  von 
Fe t t ze l l en  sehliel~t eine In f a rk tb i l dung  wei tgehend aus. Eine  durch  mikrozirkn-  
la tor isehe Dys funk t ion  ve rmi t t e l t e  Stoffwechsels tSrung der  Ad ipocy ten  w/~re da- 
gegen eher zu vermuten .  Die Betei l igung z i rkula tor ischer  F a k t o r e n  im Bereieh 
der  E n d s t r o m b a h n  yon gr6geren intraoss~ren Ar te r i en  l iegt sehon deshalb  nahe,  
well die Nekrosen  gew6hnlich b i la te ra l  im dis ta len  F e m u r m a r k  auf t re ten.  Auch  
Smetana  und  Be rnha rd  (1950) haben  nach einer Ana lyse  kl iniseh verschiedener  
T y p e n  des sklerosierenden Lipogranuloms vermute t ,  da~ die verschiedenen Scha- 
densmSgl ichkei ten  ira Fe t t gewebe  nu t  dann  zu Re a k t i one n  fi ihren, wenn sie 
zeit l ich Init  B lu tversorgung  und  F e t t m e t a b o l i s m u s  interferieren.  Die nahrungs-  
bedingte  Erzeugung yon  Lipogranu lomen  beim Tier  dureh  ein t Jberangebot  lang- 
ke t t iger  ges~t t ig ter  Fe t t s / iu ren  (Cox und de Eds,  1958 ; Spa th  und  Zangger,  1966} 
ist  in d iesem Zusammenhang  von Interesse ,  weil  d a m i t  Hinweise  ftir die stoff- 
weehselbedingte  I r r i t ab i l i t g t  der  Fe t t ze l l en  einerseits und  wegen des fokalen Auf- 
t r e tens  fiir die Betei l igung des capi l laren Kreis laufes  anderersei ts  gegeben werden. 

Auch  die der S tea tonekrose  folgenden Reak t ionen  bes t~rken die Annahme,  
dab  das  Abs t e rben  der  Zel len bzw. des Gewebes quMita t iv  und  zeit l ich unter -  
schiedlieh erfolgt,  wofiir eigentl ich nu t  intracellul i t re  Umst / inde  veran twor t l i ch  
sein k6nnen.  Von der  Kol l iqua t ion  und  der  En t s t ehung  yon  01cysten sind wahr-  
scheinlieh die schneller  un te rgehenden  Fe t t ze l l en  betroffen,  sie zeigen naml ieh  
ein anderes  l%eaktionsbild als die l angsamer  nekro t i s ie renden und  bei E rha l t ung  
des geweblichen Verbandes  a l lmahl ich zusammens in te rnden  Adipocy ten .  

Die Reaktionen auf den Untergang medull~ren Fettgewebes stimmen im wesentliehen 
iiberein mit vergleichbaren Schiiden des iibrigen Fettgewebes, die Unterschiede sind nut quanti- 
tativer Art und zu einem Teil wohl standortbedingt. Histioeyten sind offenbar als Ausdruck 
einer ,,milden" Reizung das wesentliehe Reaktionselement, sonstige ZelIen spielen so gu~ wie 
keine Rolle. Stgrkere histioeyt~re Proliferate und angedeutete lipophage Granulome treten 
hauptsgehlieh im Bereieh yon im gewebliehen Zusammenhang bleibenden Zellnekrosen auf, 
die Lipophagie ist aber verhS~ltnismiil3ig gering. Wahrseheinlieh ist dies auf die langsamere 
Lysis des sich verdiehtenden Zellinhaltes und auf die wegen des intereellulgren 0dems er- 
schwerte Resorption zurtickfiihren. Die t~aserneubitdung in solchen Herden richter sich naeh 
dem Ausmal~ der Proliferation histogener Elemente, neben einer echten Fibroplasie ist aber 
aueh eine Faserzunshme dureh Zusaramensinterung pr~Lexistenter Fasern vorget~Luscht. Um 
frische kolliquierende Steatonekrosen sind die unmittelbaren zelligen Reaktionen gew6hnlieh 
sehr gering nnd bestehen nur aus einer sehmalen demarkierenden Schicht fettresorbierender 
selten mehrkerniger Histiocy~en. Naeh und nach treten ~uch hier feinfaserige Strukturen auf, 
dutch Konfluenz der versehiedenen Herde oder dureh Rezidive kombinieren und iibersehneiden 
sieh die Reaktionsbilder. 

Offenbar standortgebnndene Besonderheit ist die ausgesprochene Neigung zur herdf6r- 
migen Verkalkung. Im Gegensatz zu der Kalkablagerung in extraoss~ren Fettgewebsnekrosen 
verkalken in erster Linie die faserigen Strukturen. Die sieh bier zunehmend niederschlagenden 
KalkkSrnehen vergr6Bern sieh, und erst sp~ter verkalken die gesehrmnpften noeh sehatten- 
haft erkennbaren Adipoeyten. Fast regelm~Big entsteht im weiteren Gegensatz zu der extra- 
ossgren lPettgewebsnekrose auf dem Boden der Verkalknngen naeh ihrer Resorption vor- 
wiegend metaplastiseh neuer Knoehen. Die typisehe osteoblastgre Knoehenbildung erhaltener 
KnoehenbgAkehen in der Ngehbarschaft ist offensiehtlieh eine Umgebungsreaktion. Die heute 
wegen der Einpflanzung toten oder fremden Knoehens besonders interessierende Frage, in- 
wieweit bei der verkalkungsbedingten Osteogenese induktive Faktoren eine Rolle spielen 
(Levander 1940, 1964), mug offenbleiben. Die gestaltlichen Folgen des Unterganges medulHiren 
Fettgewebes resultieren aus den fiir die pathologisehe Organisation geltenden Meehanismen, 
sie sind allerdings im Vergleieh zu den extruoss~ren Steatonekrosen aus standortbedingten 
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Griinden modifiziert und erhalten dadurch und durch die verschiedene Nekroseform einen 
besondcren Charakter. 

Unsere formalgenetischen Untersuchungen der aseptischen Nekrosen im 
Knochenmark ffihren zu der unseres Erachtens bisher nicht gebtihrend beachteten 
Feststellung, dal~ der FrozeB mit  einem zum Untergang medullgren Fettgewebes 
ffihrenden Schaden beginnt und durch standortgebundene Reaktionen best immt 
wird. Es stellt sich die Frage, ob dieses Ergebnis auch kausalgenetische Schlfisse 
zul/~t3t. Dies ist aus morphologischer Sieht ffir die intraossaren Fettgewebsne- 
krosen ebensowenig m6glieh wie ffir vergleichbare extraossare Prozesse. Throm- 
bose, Embolie und andere gestaltlich belegbare vaseul~ire St6rungen sowie fer- 
mentat ive Fernwirkungen bei Erkrankungen des Pankreas kommen sicher nicht 
in Betracht. Pathogenetisch ist also diese Form der a K N  einwandfrei yon jener 
des Infarkt typs  abzugrenzen und auSerdem nosologisch ihre Eigenstandigkeit 
erwiesen. 

Bei gestaltlich nieht unmittelbar ersichtlicher bzw. ersehliel~barer Ursache 
der medull~tren Fettgewebsseh~tdigung ware zu prfifen, ob etwa klinische und 
anamnestische Daten irgendwelche ttinweise geben k6nnten. Solche ~berlegun- 
gen h/~tten im Hinblick auf die ursaehliehe Bedeutung der schon genannten Kom- 
bination yon Hyperlipiimie, Hyperurici~mie nnd latentem Diabetes eine gewisse 
Berechtignng. Endogene Stoffwechselst6rungen kiimen vielleicht ffir den Fall 1 
unserer Beobachtungen in Betracht,  scheiden im iibrigen aber wohl ebenso aus 
wie Folgen einer Pancreasaffektion. 

Als exogener ~tiologischer Faktor  soll die Therapie mit  Cortieosteroiden be- 
deutsam sein. Tatsachlich sind aueh drei unserer vier F~lle mit  Stoffen dieser Art  
behandelt worded. Vor allem bei der Langzeittherapie sind aKN h/iufiger aufge- 
treten (I-Ieimann u. Mitarb., 1960 ; Uehlinger, 1964; Kaiser, 1967, 1973 ; Fisher, 1971 ; 
Thurner, 1972 u.a.). Abgesehen davon, dab fiber m6gliche pathogenetische :Be- 
ziehungen zwischen Cortieosteroiden und Nekrosen bisher nichts Sicheres bekannt 
ist, l a s t  sieh aus den Mitteflnngen nicht immer einwandfrei entnehmen, ob es sich 
um Nekrosen vom Infa rk t typ  oder um solche handelt, yon denen in dieser Arbeit 
die Rede ist. Eine conditio sine qua non s~nd die Corticosteroide offensichtlich 
nieht. Inwieweit sie bei einer gewissen Konstellation yon Bedingungen eine Rolle 
spielen, ist eine bisher nicht zu beantwortende Frage. Einwandfreie auf Corti- 
costeroide zn beziehenden Nekrosen im subeutanen und sonstigen Fettgewebe sind 
bisher jedenfalls nicht beobachtet worden und fiir unsere F~lle aueh nicht sicher 
zu belegen. Wie ffir einen nicht unerheblichen Tell der Nekrosen besonders des 
subcutanen Fettgewebes hat  die J~tiologie auch fiir die Nekrosen des intraoss~tren 
Fettgewebes nach dem derzeitigen Wissensstand als v611ig unklar zu gelten. Des- 
halb halten wir die Bezeichnung ,, idiopathisehe Marknekrosen" fiir berechtigt. 
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