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Geleitwort

Die Differentialdiagnose der Knochenerkrankungen ist eines der schwierigsten
Kapitel der inneren Medizin. Wie ich in meinem Buch ,,Klinische Fehldiagnosen‘
auseinandergesetzt habe, kommen sehr viele Knochenerkrankte als Rheumatiker
zum Arzt und werden leider auch als solche behandelt, ohne daf3 das Grundleiden
erkannt wird. Mein Mitarbeiter W.Hirsch hat sich die Miihe gemacht, die Ge-
schichten von 136 an Paget Erkrankten zu sammeln. Er hat dieses grofie Material
sowohl klinisch als auch rontgenologisch einer monographischen Bearbeitung
unterzogen. Ich bin iiberzeugt, dafl seine Darstellung den Fachleuten manches
Neue bringen wird und daB sie die Differentialdiagnostik auf dem Gebiet der

Knochenkrankheiten wesentlich bereichern und verbessern hilft.

M. Biirger
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..Den wahren Forscher kennzeichnet die
Ehrfurcht vor dem Unbekannten. Diese
Ehrfurcht vor den heiligen Gesetzen des
Lebens auch dem angehenden Arzt zu
vermitteln, halte ich fiir eine der vor-
nehmsten Aufgaben des klinischen Lehrers
und Forschers.” M. Birger

Einleitung

Die Ostitis deformans ist eine chronische Erkrankung des Knochensystems, die
sich iiber Jahrzehnte hinziehen kann und durch charakteristische, iiberstiirzt ab-
laufende Umbauvorginge der Struktur der Tela ossea gekennzeichnet ist. Die
erste ausgezeichnete Darstellung dieses Leidens gab der Londoner Chirurg James
Paget (1876/77), der Gelegenheit hatte, einen Kranken iiber 20 Jahve zu beob-
achten und der die klinischen Ergebnisse spiter autoptisch tiberpriifen konnte.
Er prazisierte seine Auffassung dahin, da8 es sich bei dieser Osteodystrophieform
um entziindliche Verinderungen des Knochens handelt und bezeichnete die
Krankheit nach den auffallendsten Eigenschaften als Osteitis deformans.
Trotz der exakten Beschreibung des Krankheitsbildes durch Paget verbreitete
sich die Kenntnis nur langsam, und nach vorwiegend kasuistischen Mitteilungen
aus England und Frankreich wurden erst Anfang unseres Jahrhunderts Arbeiten
deutscher Autoren bekannt.

Basierend auf dem pathologisch-anatomischen Befund reichlichen Fasermarks
und gesteigerten Umbaues des Knochens entwickelte v. Recklinghausen (1891)
seine Lehre der ,,Ostitis fibrosa s. deformans“ und fafBte, ohne den klinischen
Befund geniigend zu wiirdigen, die Ostitis deformans Paget und eine von Engel
(1864) beschriebene zystcide Entartung des Knochens als eine gemeinsame ,,allein
berechtigt erscheinende Erkrankung zusammen. Die unitarische Auffassung
fand weite Verbreitung; sie ist aber irrig und bedeutete einen Riickschritt der
medizinischen Erkenntnisse. In eingehenden klinischen, réntgenologischen und
pathologisch-anatomischen Arbeiten (Schuchardt, Sternberg, Kienbock,
Looser, Schmorl u.a.) wurde der Beweis erbracht, daB es sich bei den von
Paget und Engel beschriebenen ossalen Verénderungen um zwei prinzipiell ver-
schiedene und voneinander abzugrenzende Krankheiten handelt.

Die Natur der Ostitis deformans Paget ist letztlich heute noch umstritten. Im
Vordergrund stehen die Diskussion iiber die entziindliche Atiologie (Erdheim,
Haslhofer, Looser, Réssle-Eppinger u.a.) neben der Annahme eines pri-
miiren GefiaBschadens (Pierre-Marie, Stilling, Schwiegk u.a.). Neue thera-
peutische Hinweise (Lasch, Beiglbock und Clotten) der jingsten Zeit riickten
die Ostitis deformans Paget erneut in den Brennpunkt klinischer Betrachtung
und berechtigten eine zusammenfassende Aufzeigung des Krankheitsgeschehens.

Im Gegensatz zu bislang iiblichen monographischen Darstellungen von Krank-
heitsbildern habe ich mir die Aufgabe gestellt, die diagnostischen Probleme der
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Ostitis deformans Paget nach eigenen Untersuchungen im Lichte einer funktio-
nellen und dynamischen Betrachtung zu sehen. Um einen solchen Weg gehen zu
konnen, mulite eine Briicke zur Klinik, Markzytologie, pathologisch-physiologi-
schen Chemie und Rontgenologie geschlagen werden. Das feste Fundament
meiner Analyse bildet das pathologisch-anatomische Substrat, welches bei der
»querschnittsartigen* Schilderung bei allen Kernfragen physiologisch-chemischer,
héimozytodynamischer und réntgenographisch-struktureller Art in den Kreis der
Besprechung einbezogen wird. Eine vertiefte Betrachtung dieses schwierigen
Krankheitsbildes sucht die Grundfragen in dem Zustandekommen der verdanderten
knéchernen Architekturen und bestehenden Beziehungen zwischen Struktur-
anderung und Funktion. Das Studium der physiologisch-chemischen Wirkungs-
faktoren wahrend des pathologischen Umbaues in unmittelbarer Verbindung mit
hiamozytologischen und réntgenologischen Ergebnissen 148t einzelne Beziehungen
vermuten. Eine endgiiltige Antwort fiir die Ursache der durch Einwirkung
endogener Faktoren umgeformten Funktionen der ,normalen* Ossifikations-
vorginge mit dem Resuvltat einer Umprigung des organischen Knochengefiiges,
mufl man schuldig bleiben.



Nopos piév mavra xoardver
(Das Gesetz beherrscht alles)

Corpus hippocraticum, Kap. 1

ALLGEMEINER TEIL

Pathologisch-anatomische Vorbemerkungen
zur Ostitis deformans Paget

Die regelwidrige Beschaffenheit des Pagetknochens weist den Untersucher auf
seine besonderen morphologisch-anatomischen Strukturen hin. Dabei ist die Vor-
frage, nach welchen Gesetzen sich der bisher gesunde ,,normale Knochen zum
Pagetknochen umbaut, von Interesse. Das histologische Kennzeichen sind die
Mosaikstrukturen, die von Schmorl, Freund, Erdheim als ,typisch® fir
Ostitis deformans angenommen werden. Schon vor Schmorl u.a. wurden Mosaik-
strukturen gesehen, ohne aber in diesen Formen etwas Figenes zu erkennen und
ihnen eine differential-diagnostische Bedeutung zuzusprechen (Stilling, Good-
hardt, v. Recklinghausen u.a.). Erdheim stellt treffend fest, ,,nur Bilder
ohne Worte, denen eine Beschreibung im Text oder eine Figurenerklarung fehlen.
Damals, als die pathologische Knochenhistologie noch in den Kinderschuhen
steckte, war dem Forscher die Sprache auch noch nicht gegeben, die von ihm
schon sehr wohl wahrgenommenen Unterschiede in Worte zu kleiden‘‘.

Der Umbau des gesunden Knochens beginnt an der Oberfliche der Knochen-
balkchen oder an den Haversschen Systemen initial mit einer osteoklastischen
Reaktion. Uber kiirzere, selten langere Strecken erscheint der Knochen eingeengt,
stellenweise regellos verdiinnt und weist kleine Markraumbuchten auf. Auffillig
bleibt, daBl trotz des nachweisbaren starken Knochenabbaues Osteoklasten-
verbinde selten zu sehen sind. An der Schidelkalotte ist die Tabula interna
(Erdheim), und am langen Rohrenknochen sind die zentralen Abschnitte der
kortikalen Kompakta (Freund) betroffen. Der anfingliche ossale Abbau wird
bald durch Auftreten von Osteoblasten aufgehalten. Iis resultiert eine sekundire
Knochenverdichtung, die stellenweise von Strecken ,,kalkloser Anlagerungsriume
platter Osteoblasten unterbrochen wird. Dieses Nebeneinander von Ab- und
Umbau- bzw. Anbauvorgangen auf kurze Strecken hin bildet die Ursache fiir das
,mosaikartige* Aussehen des histologischen Bildes. Das Pagetgewebe besteht
aus kleinen unregelmifig erscheinenden, eng beieinanderliegenden Knochen-
teilchen, die mosaikartig oder lamellir aufgebaut sind. Die Mosaikstrukturen, die
bei anderen Knochenerkrankungen sehr selten gefunden werden, zeigen als Kenn-
zeichen des Pagetknochens einen geordneten Aufbau, der sich den funktionellen
Anforderungen angepaBt hat. Uber lingere Zeit bleiben die Mosaikstrukturen
erhalten. Deshalb erkennt ihnen Schmor] eine Bedeutung bei Abheilungsformen
zu. Im stiarker vaskularisierten Fasermark, an statisch und mechanisch bean-
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spruchten Stellen entwickeln sich briickenartig gelagerte, zentral verkalkte
Knochenbilkchen, die zunichst Mosaikstrukturen vermissen lassen und erst beim
Umbau sich zu lamellaren oder mosaikartigen Knochen umformen.

Die umgewandelte Kompakta laBt vorerst die auBlere Generallamelle kontinuier-
lich nachweisen. Die innere Kompaktalamelle ist zwischen Spongiosa und um-
gebauter Kortikalis teilweise gut erkennbar. Dies 1aft es denkbar erscheinen,
den Beginn des pagetartigen Umbaues in der Mitte der Dicke der Rindenkompakta

Abb. 1. Mikroskopischer Schnitt aus dem Schéiddeldach bei Ostitis deformans
Paget (mittlere Vergroflerung)t)

Helle Straflen = fibrés umgewandeltes Markgewebe; dunkle Strafen = umgewandeltes
Knochengewebe mit Mosaikstrukturen durch Knochenan-, -um- und -abbau. Beachte die
plumpen, unregelmiBig verdickten Knochenbélkchen

zu suchen, welcher von dort aus sich bei Progredienz weiter in Richtung auf die
Sponeiosa und Markrdaume hin entwickelt. Entgegen dieser Vorstellung neigt man
heute dazu, den Beginn der Knochenverianderungen in den Markanteil zu verlegen
(Haslhofer). Treten groBere Resorptionsrdume auf, dann bildet sich das fein-
faserige Mark in grobfaseriges um und zeigt ,strotzende GefaBe. Innerhalb der
Kortikalis, im Fasermark der langen Resorptionshohlen entsteht nach Freund
und Schmorl Bindegewebsknochen, welcher Verbindung zu dem noch nicht
resorbierten, die Wand der Hohlraume auskleidenden Knochen aufnimmt. Durch
osteoblastische Vorgénge im Bindegewebsknochen bildet sich lamellarer Knochen
aus, der sich weiter ungeordnet umbauend zu dem typischen Bild des Paget-

1) Fir die freundliche Uberlassung der Bilder (Abb.1—4) danke ich Herrn Prof. Dr.
H. Essbach.
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knochens iiberleitet. Die urspriingliche Kompakta ist durch dichte, grobfaserige
Stringe einzelner Knochenbilkchen mit Mosaikstrukturen ersetzt. Anhaltend
ablaufende, repetierende Umbauvorginge im Tela ossea-Bereich — neu entstan-
denes Knochengewebe und Knochenreste, innerhalb des Pagetknochens gelegen,
werden durch mosaikartige Knochen ersetzt — sind die Verantwortlichen fiir
das Bild des ausgepriigten Pagetknochens, der im wahrsten Sinne des Wortes
einer ,,deformans® entspricht. (Abb. 1 und 2.).

Abb. 2. Lichtbild eines mikroskopischen Schnittes aus dem Schideldach
bei Ostitis deformans Paget (s. Abb. 1), stirkere VergroBerung

Zwischen hellen fibros umgewandelten Knochenmark erkennt man Zonen starken Knochen-
anbaues mit Osteoblasten und Bezirke, in denen osteoklastische Vorginge mit Knochen-
abbau dominieren

Die Markverinderungen im Sinne ,,typischen* Pagetfasermarks, konnen, da
sie spiter als die Mosaikstrukturen auftretea, wie Erdheim annimmt, nicht als
Ursache des Pagetumbaues angesehen werden, sondern es scheint vielmehr, daf3
Entstehung der Mosaikstrukturen und Fasermarkbildung im Anschluf} an eine
zellige Umwandlung des Marks sich entwickeln. Diese Annahme trifft besonders
tiir die Ostitis deformans des Schiadeldaches zu, wihrend an den langen Rohren-
knochen, wo osteoklastische Resorptionshohlen im Inneren entstehen, sich schon
zu Beginn faseriges Mark finden soll (Freund). Mit Erdheim ist festzustellen,
daBsich mit steigendem Blutgehalt eine auffallende Vermehrung des zelligen Marks
findet und daB meist an zweiter Stelle das Knochenmark bindegewebig umge-
wandelt wird. Dieser Vorgang wird mit Odem eingeleitet, und es schlieBt sich
eine Faservermehrung an, die zu endostalen Verdickungen und Verplumpungen
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der Knochenbalkchen fithrt und mit Auffiillung des Markraumes durch fein- bis
grobfaseriges Mark endet.

Es darf zusammenfassend nochmals betont werden, da3 das mikroskopische
Bild durch die Mosaikstrukturen markiert ist. Die knéchernen Verinderungen
beginnen mit einem iiberstiirsten Umbau der Hartsubstanzen, wobei zunichst
der Abbau fiithrt, und in spiteren Stadien der Knochenanbau dominiert. Osteo-
klastische und osteoblastische Reaktionen laufen in schneller Folge auf kiirzere
Strecken nebeneinander ab. Die teils angenagten und teils aufgeblitterten
Knochenabschnitte an Kompakta und Spongiosa erfahren Kompensationen durch
neuen jungen Knochen. Benachbarte Knochenbélkchen werden zu funktionellen
grofleren Einheiten zusammengefafit. Das mosaikartige Aussehen ist durch die
kurzen, unregelméfigen Teile der Knochenbilkchen bestimmt, die im Hamalaun-
Eosinschnitt durch blauerscheinende Kittlinien abgegrenzt sind. — Weiterhin
wird das gesunde Mark auf den Umbaulfeldern durch zelliges, hyperémisches,
fibrinoses Mark ersetzt. Die Verdickung des Knochens erklirt sich durch die
periostale Knochenneubildung. Es wird also der gesamte betroffene Knochen-
abschnitt nach Ersatz der vernichteten urspriinglichen Knochenarchitektur durch
neugebildeten, faserigen, weitmaschigen Knochen vollstindig umgebaut. Der
auf diese Weise entstandene, makroskopisch und histologisch veréinderte Knochen
ist der Pagetknochen.

a) Schiidel

Als erstes Zeichen eines gestorten Osteoklasten-Osteoblastensystems findet sich
am Schiadel das Bild der Osteoporosis circumscripta. Diese umschrie-
benen, vorerst monostotischen Herde werden von Schinz als ,,kalkarme Umbau-
felder” und von Kienbéck als ,,osteoide Plaques* bezeichnet. Nach eigenen Be-
obachtungen liegen solche meist im Scheitelbeinbereich und im Gebiet der Okzipital-
schuppe. Gieseking lokalisiert die ersterkennbare Osteoporosis circumscripta
ebenfalls oft in die Gegend des Os parietale, wihrend er das Os occipitale und fron-
tale als seltene Lokalisationen beschreibt. Bevor der Aufbau des anatomisch-histo-
logisch faBbaren Substrates des jungen Pagetherdes nédher zu beschreiben ist, soll
der Begriff der Osteoporosis circumscripta (Erdheim, Meyer-Borstel, Schil-
ler, Weiss) besprochen werden.

Unter Osteoporose versteht man eine Rarefikation innerhalb eines Knochen-
abschnittes oder eines ganzen Knochens mit allen Folgen. Die Spongiosabialkchen
werden verdiinnt, mitunter bis zu deren volligem Schwund, die Haversschen
und Volkmannschen Kanile erfahren eine Erweiterung zu grofleren Riumen.
Auch die Kompakta verdiinnt sich mehr und mehr. Das Endstadium ist eine
vollstindige Strukturatrophie (Rarefikation oder Porosierung der Spongiosa und
Porosierung oder Spongiosierung der Kortikalis und Kompakta, Schinz). Es
liegt ein Reduktionsvorgang vor, welcher trotz seiner Ausdehnung
den funktionellen-traktoriellen Aufbau der Knochenarchitektur
wahrt. Die Frithstadien des Paget am Schidel — die Osteoporosis circumscripta —
zeigen einen vollig anderen anatomischen Befund und sind daher morphologisch-
anatomisch nicht als echte Porose zu beschreiben und aufzufassen.
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Bei der Osteoporosis circumscripta der Schidelkapsel handelt es sich um
cinen echten Umbau, wobei das lamellare Knochensystem durch vorerst kalk-
armen unterschiedlich gebauten Knochen ersetzt wird. Diese kalkarmen Umbau-
felder stellen eine ,,Initialphase der Ostitis deformans Paget (Weiss) am Schidel
dar und werden in der weitaus groBten Zahl der Fialle beobachtet. Die Meinung,
die Osteoidfelder als krankheitsspezifisch fiir Paget anzusehen, mochte ich ab-
lehnen, da #hnliche anatomische Befunde u.a. auch bei Morbus Recklinghausen,
fibroser Dysplasie und anderen Knochenerkrankungen bekannt sind. s ist
Weiss zuzustimmen, dal die osteoiden Plaques ,,kein Krankheitsbild*“ sui generis
darstellen, ,,sondern ein dem statisch wenig beanspruchten Knochen eigentiim-
liches, nicht pathognomonisches Zustandsbild des Knochens® sind.

Der strukturelle Aufbau des Pagetherdes zeigt peripher weiter fortschreitende
Verinderungen und zentral allméhliche Ausbildung von Pagetarchitekturen. Vor-
herrschend ist ein auffallig, fast reinzelliges Mark mit medial gelegenen einzelnen
Markfasern. Da sich zuerst das Knochengewebe umbaut und gleichsam als Ant-
wort auf dieses Geschehen faseriges Markgewebe auftritt, glaubten Schmorl
und Erdheim in der Markveranderung einen sekundéaren Vorgang zu sehen. Mit
dem weiteren bindegewebigen Umbau geht ein fortschreitendes Randédem mit
Lockerung und Verdickung des zarten Endostes und starker GefaBfillung einher.
Haslhofer betont eine Verdickung und Vermehrung der Bindegewebszellen,
die Entstehung kollagener Fibrillen und das Auftreten plasmareicher Wander-
zellen. Allmahlich bildet sich ein randstiandiger, fibréser Mantel um das zell-
reiche Mark herum aus. Altern die osteoiden Plaques, dann erscheint in den zentral
dichteren Fasermarkherden eine rundliche Lockerung, die sich sekundir mit Fett
anfiillt. Die Osteoporosis circumscripta ist demnach keine stabile, stationére
Phase, sondern ein, wenn auch sehr langsam verlaufender Entwicklungsvorgang.
Bei rintgenologischen Beobachtungen kann es unter Umsténden 4—8 Jahre
oder linger dauern, bis sich aus der ersten wahrgenommenen Stelle einer Osteo-
porosis cireumscripta cranii das ausgeprigte Bild des Schideldachpaget ent-
wickelt hat.

Nicht uninteressant diirfte nach dem Gesagten die Frage sein, ob die Osteo-
porosis circumscripta eine konstant auftretende Veranderung des Schéadelpaget
ist. Schon Weiss hat 1935 in seiner Arbeit ,,Uber die Anfangsstadien der Ostitis
deformans Paget cranii® zu dieser Frage Stellung genommen und bezeichnet die
Osteoporosis circumscripta des Schidels als eine obligate Entwicklungsphase.
Gieseking dagegen halt die Frithform einer Osteoporosis circumscripta Paget
nicht fiir obligat und meint, dafl es sich unter Beriicksichtigung histogenetischer
Vorginge bei der vorherrschenden Porose und Sklerose um Varianten der Zwischen-
stufen verschiedener Pagetformen handelt. Bei meinen Friihfillen konnte ich
stets am Schidel die Osteoporosis circumscripta feststellen und fand erst bei
fortlaufender Beobachtung mitunter nach Jahren weitere fiir Ostitis deformans
Paget bekannte Verdnderungen der Schiidelkalotte. In keinem Fall sahich initial
sklerotische Verianderungen. Pathologisch-anatomisch gesehen bedeutet dies, daf3
der Schiadelpaget konstant mit einem Abbau, also einer Entgleisung des Osteo-
klasten-Osteoblastengleichgewichtes nach der ostecklastischen Seite hin und Ver-
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mehrung der zelligen Markbestandteile beginnt. Nach Storung dieser ,,Stabilitit
leiten sich weitere Verédnderungen ein.

An den langen Rohrenknochen, die funktionell sehr beansprucht sind, findet
sich keine Osteoporosis circumseripta in der fiir den Schidel bekannten Ausdeh-
nung. Dies erlaubt die Vermutung, daB sich eine Osteoporosis circumseripta viel-
leicht nur dann entwickeln kann, wenn der betreffende Knochenabschnitt keinen
allzugroBlen statischen Bean-
spruchungen ausgesetzt ist,
wie dies am Schidel der Fall
ist. Andere Faktoren, wie
trophische — oder Zirkula-
tionsstorungen, sind in die-
sem Zusammenhang von ge-
ringerer Bedeutung und spie-
len keine entscheidende Rolle
(Weiss).

Das Frithstadium der Ostitis
deformans Paget am Schidel
zeigt nach Erd heim folgende
anatomische Besonderheiten :
,»Bin scharf begrenzter, rot-
violetter Herd am Schiideldach
bei unverinderter Dicke und
auf der blutreichen Sigefliche
die Tafeln fehlend, und die
ganze Knochendicke von einer
dichten Spongiosa eingenom-
men.“ In fortschreitenden Fil-
len wird die grobporige Struk-
tur der Diploe durch eine fein-
porige ersetzt, die im weiteren

Abb. 3. Ostitis deformans der knodchernen
Schidelbasis. Lichtbild einer Aufsicht auf die - . R
Schidelbasis nach Abnahme der Schidelkalotte (Ge- Verlaufe zunlmmt. und allmih-

hirn in situ verblieben) lich die ganze Dicke der Ka-

lotte umfaB3t. Das Mark wird

Verdickung und Umgestaltung der Schidelknochen
mit Verlust der normalen Dreischichtung (Tabula in den betroffenen Abschnitten
externa, Diploe, Tabula interna) und Einengung des  verdringt. Die blauviolette
Schidelinnenraumes mit Stauungszeichen im Bereich  Fayhe des Schnittbildes ent-
der Blutleiter der Dura mater slokit durch den Vorlust der
Schichtung und dasVerschwin-
den der Tafeln, so daBl das blutreiche Knochenmark freiliegt. Haslhofer be-
merkt, daB der Verlust der Tafeln den Knochenabschnitt sowohl an der Seite
der Tabula interna als auch an der der externa ,,wurmstichig oder siebartig
durchbrochen erscheinen laf3t.
Bei der allmihlichen Verdickung des Schidels liegt urséchlich eine Auflagerung
von lamellirem Knochen vor. Die Appositionen bestehen aus parallel verlaufen-



