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Heterotope Knochenbildung kommt in vielen Ko&rperorganen vor.
Am hiufigsten in Muskeln, Gaumenmandeln, atrophischen Augen, in ver-
kalkten Lungen-, Leber- und Lymphknotenherden und im GefiBsystem.
Im Gehirn ist die Bildung von Knochengewebe eine seltenere Erschei-
nung, wihrend es in den Hirnhduten ofter gefunden und beschrieben
wurde, ist es in der nervosen Substanz selbst selten. Abgesehen von
dem Vorkommen in Tumoren sind uns aus dem Schrifttum 21 Fille
mit Verknocherungsherden im Gehirn bekannt geworden. Der hier mait-
zuteslende Befund von Knochengewebe im Lumen von Hirnarterien ist neu.

Die Art und die Bedingungen der Entstehung heterotopen Knochens
werden verschieden gedeutet. Fiir die direkte Metaplasie setzen sich bei
ihren Fallen Lubarsch und Pollack ein, Mebius glaubt es vorwiegend mit
indirekter Metaplasie zu tun zu haben, wihrend Gruber fiir die Weichteil-
verkn6cherung die Bezeichnung Metaplasie durch Heteroplasie ersetzen
mochte. Fischer-Wasels, Tendeloo und Weidenreich nehmen die direkte
Metaplasie von hyalinem Bindegewebe zu Knochengewebe als erwiesen
an. Von einem groBen Teil der Autoren werden als wichtigste Bedin-
gungen fir die metaplastische Knochenbildung das Zusammentreffen
von jungem, wucherndem Bindegewebe und XKalksalzen angegeben
(Fischer-Wasels, Borst, Sacerdottt und Frattin), begiinstigend wirken
Blutungen (Gruber, Seemen) und eventuell gewisse statische Verhilt-
nisse (Gruber ). Vorausgehende Verkalkung ist nach den Beobachtungen
von Gruber, Seemen und Welcker nicht erforderlich, auch Mebius sah in
einem seiner Fille Knochenbildung ohne Anlehnung an Kalkmassen.
DaBl diese genannten Vorbedingungen allein zur ,metaplastischen®
Knochenbildung nicht ausreichen, zeigt die Tatsache, dall es nicht gelungen
ist durch Schaffung derselben experimentell mit Sicherheit Knochen-
gewebsbildung zu veranlassen. KErst in letzter Zeit ist es Lucinesco und
Cavalli sowie Welcker gelungen, durch Verpflanzung von Harnblasen-
epithel in Weichteile, in simtlichen Versuchsféllen heterotope Knochen-
bildung zu erzeugen. Die Frage der Entstehungsbedingungen konnten
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sie jedoch nicht klaren. Welcker, hilt die dabei auftretenden nekroti-
sierenden Vorgénge fiir wichtig, weiter miisse durch das Harnblasen-
epithel ein spezifischer Reiz auf das Lagerbindegewebe ausgeiibt werden,
der wohl in einer Anderung des chemischen Milieus bestehe.

Im folgenden soll zunichst iber die tiberraschende Beobachtung des
Vorkommens von Knochengewebe in Gehirnarterien berichtet werden?.
Zugrunde liegen 5 Félle, Im Schrifttum konnten wir nichts finden, was
dafiir gesprochen hétte, da eine derartige Beobachtung bereits einmal
gemacht worden wére. Die Fille mit Verkntcherungsherden im Gehirn,
die anhangsweise besprochen werden sollen, schlieen sich mehr an
Bekanntes an. Bei 4 von den GefafBfillen lag die von Spafz zuerst be-
schriebene cerebrale Form der Thromboendangiitis obliterans vor. Es
fanden sich sowohl Endothelwucherung wie auch Thrombenbildung in
beginnender und vorgeschrittener Organisation mit dem Endzustand des
lockeren Fiillgewebes bei zumeist intakter Media und Elastica interna?2.

Neugebildetes echtes Knochengewebe, sowie ein Gewebe das als Vor-
stufe von Knochengewebe (Knochenkeimgewebe) aufgefalit werden
kann, kam in Begleitung dieser Verdnderungen an vereinzelten Arterien,
in einem Fall auch bhéufiger zur Beobachtung.

Im Falle R. Nr. 113/37 (57j. &, Diag.: Thromboendangiitis obliterans)
lag eine Schnittserie vor, durch einen in Paraffin eingebetteten, unent-
kalkten Hemisphérenblock. Es wurden folgende Farbungen angewandt:
H.E., ElL van Gieson, Perdrau, Darstellung der Knochenkérperchen nach
Schmorl, Kalkreaktion nach Kossa. Wenn man nun einige der Arterien-
dste auf Serienschnitten verfolgt,- findet man diese zuerst durch ein
lockeres, retikuldres, capillarreiches Bindegewebe verschlossen, das reich-
lich mesodermale Fett- und Pigmentkérnchenzellen sowie kleine Rund-
zellen enthilt. Auf weiteren Schnitten tritt in diesem Fiillgewebe ein
homogener, mit Fosin rosa gefarbter Bezirk auf, dem sich Bindegewebs-
zellen saumartig anlagern. Weiterhin vergréBert sich diese Masse, das
Zentrum erscheint geschichtet und enthilt lingliche Zellen, die in deut-
lichen Héhlen liegen, darauf folgt eine mit Hamatoxylin blaugefirbte,
ungeformte Zone, der sich wieder ein homogener roter Saum anschlief3t.
In diesen Massen treten Riume auf, die ein von Fettkornchenzellen
durchsetztes Bindegewebe und Capillaren enthalten und auch von einem
homogenen Saum ausgekleidet sind. Nach und nach erkennt man deut-
liche Knochenbélkchen, zwischen welchen jedoch noch ungeformte
kriimelige Massen liegen, in denen sich Zellen finden, die von einer deut-
lichen Kapsel umgeben sind. Die Knochenbilkchen nehmen immer mehr

1 Wir danken Prof. Nordmann, der uns bei Durchsicht der Priaparate auf das
Knochengewebe aufmerksam machte.

2 Diese Falle gehoren zu den von R. Lindenberg eingehend untersuchten Fillen
von Thromboendangiitis obliterans. Z. Neur. 167, 554 (1939). — Virchows Arch.
305, 531557 (1939). :
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an (rofe zu, bis schlieBlich das ganze Gefall von einem, von Markridumen
durchsetzten, Knochenstiickchen ausgefiillt ist. Der Knochen ist deutlich
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ADb. 1, Himatox.-Eosin. 58mal. X Elastica int. Fkz Markraum mit Fettkornchenzellen,
Kn Knochengewebe, O ostecider Saum, M Media.
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Abb. 2. Schmorlsche Fiarbung. 405mal. Knk ,,Knochenkérperchen,

lamellar geschkichtet, die Markrdume enthalten ein retikuldres, capillar-
reiches Gewebe, in dessen Maschen reichlich mesodermale Fettkérnchen-
zellen, Rundzellen und Histiocyten liegen (Abb. 1). Die Knochenhéhlen
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lassen sich in nach Schmorl gefdrbten Schnitten mit ihren Ausldufern
deutlich erkennen (Abb.2). In der Peripherie des Knochens liegt ein
schmaler, unregelméfBiger mit Hématoxylin diffus blau angefarbter
Streifen (Knochenbildungszone, Schmorl) dem eine homogene, mit Eosin
rosa gefiarbte Zone folgt, die in Hohlen liegende Zellen enthéalt und
lacunenartig eingebuchtet ist. In diesen Lacunen liegt ein lockeres,
sehr gefifireiches Bindegewebe. Dem homogenen osteoiden Saum liegen
fibrocytenahnliche Zellen in Reihen an, in mehreren Lacunen auch
epithelartig gelagerte, plumpe, eckige Zellen, die als Osteoblasten auf-
zufassen sind (Abb. 3). Diesem, mit Knochengewebe angefiillten Gefi -

i

Abb. 3. Himatox.-Eosin 405mal. Osteoblasten in gefaBhaltiger Knochenbucht.
G Blutgefi3, Obl Osteoblasten, Kn Knochengewebe.

abschnitt, folgt dann wieder das lockere Fillgewebe. Andere Gefile
sind ganz ausgefiillt von einer ungeformten, brockeligen Masse, die im
van Gieson-Bild meist rot, im H.E.-Schnitt bliulich angefiarbt ist. Sie
ist zum Teil von feineren, nach van Gieson rotgefirbten Faserziigen und
auch Silberfibrillen durchzogen, die die Detritusmassen in einzelne Felder
teilen. In diesen Massen liegen ungeordnet zum Teil in Nestern Zellen,
die an Knorpelzellen erinnern. Sie haben einen ovalen, hellen Kern mit
deutlicher Chromatinstruktur, grofen lappigen Plasmaleib und liegen
in scharf umrandeten Kapseln, die zum Teil ‘stark blau angefarbt sind
(Abb. 4 und 5). In einigen GefdBlen treten am Rande dieser ungeformten
Massen schmalere oder breitere Schichten auf, in denen die Grund-
substanz nicht mehr ungeformt ist, sondern lamellir konzentrisch
geschichtet erscheint. Die darin liegenden Zellen sind kleiner, langlicher,
sie liegen in eckigen, linglichen Hohlen und sind den Lamellen ent-
sprechend geordnet (Abb.5). Alle diese beschriebenen Verdnderungen
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fullen das betroffene GefdB jeweils nur auf kiirzere Strecken aus, zu
beiden Seiten ist es angefiillt von lockerem Bindegewebe oder frischen

Abb. 4. Elast, v, Gieson. 168mal. Knorpelzelldhnliche Zellen in Thrombusrest.
W Arterienwand.

Abb. 5. Himatox.-Eosin 108mal. Beginnende Knochenbildung am Rand.
E Elastica interna.

Thromben. Die Kalkreaktion nach Kossa war immer negativ. Die
Elastica interna war im wesentlichen intakt, die Media verdiinnt und
kernarm, aber nicht durchbrochen (Abb.1 und 5).
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Auch im Falle J. Nr. 108/37 (60j. &) sind die KonvexititsgefiBe im Sinne
der Thromboendangiitis obliterans verdndert. Zum Teil enthalten sie
jedoch eine Masse, die teils brockelig, teils homogen ist, manchmal auch
grobfaserig und Capillaren sowie regelméBig Zellen enthilt, die von einem
freien Hof und einer Kapsel umgeben sind. In zweien dieser Arterien ist
es zur Bildung echten Knochengewebes gekommen. In der detritus-
artigen Masse sind kleine und gréflere Hohlrdume aufgetreten, die von
einem lockeren, feinfaserigen Maschenwerk und Capillaren ausgefiillt

Abb. 6. Hlast. v. Gieson. 81mal. Kn Knochengewebe, N Nekrose,
j.Kn junger Knochen.

sind. Daneben findet sich auch ein grobfaseriges Grundgewebe, das
wieder in Kapseln gelegene Zellen enthilt. Um einen Teil dieser Ridume
finden sich in groBerer oder geringerer Ausdehnung Knochenbalken
(Abb. 6), diese sind gegen den Detritus durch einen mit Himatoxylin blau
gefarbten kornigen Streifen und weiterhin durch einen osteoiden Saum
begrenzt, dem lingliche Zellen angelagert sind. Man gewinnt den Ein-
druck, als ob die Verknécherung um den gefidBhaltigen ,,Markraum®
beginne und nach der Detritusmasse zu fortschreitet. Eines der GefiBe
ist durch Knochengewebe fast ganz ausgefiillt, es enthalt einen zentralen
Markraum, der reichlich Fettkérnchenzellen aufweist. An der Peripherie
sind noch Reste ungeformter Massen zu erkenmen. Zwischen diesen
und der GefiBiwand liegt ebenfalls ein lockeres, gefifBreiches Binde-
gewebe.

Im Falle S. Nr. B 2/36 (44j. &, Diag.: Thromboendangiitis obliterans),
der an seinen Gefiflen dieselben Verinderungen zeigte wie die vorigen,
fand sich ebenfalls ein Arterienast, der vollstindig von Knochengewebe
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ausgefiillt war. Die Muscularis der Arterie ist verdiinnt, die Elastica
interpa intakt. Ein entsprechend ihrem gewellten Verlauf zackig ge-
formtes Knochenstiickchen fiillt das ganze Gefifilumen aus, es ist von
lamellirem Bau und zeigt deutliche Knochenkérperchen. Der Rand hat
sich auch hier mit Himatoxylin dunkelblau angefarbt. Im Zentrum des
Knochens liegt ein grofier Markraum, der im lockeren Bindegewebe sehr
reichlich Fettkornchenzellen und lymphoide Zellen sowie viele Gefalle
enthélt. AuBer diesem grofien Markraum ist das Knochengewebe noch

W bl

Abk. 7. Elast. v. Gieson. 75mal. Arterienlingsschnitt. Kn Knochengewebe, Obl Osteo-
blasten, M Markraum, W Arterienwand.

von einigen kleineren durchsetzt. Nirgends traten in diesem Falle Osteo-
blasten auf.

Im Falle H. Nr. 187/37 (65j. &, Diag.: Thromboendangiitis obliterans)
liegen mit El. van Gieson gefarbte Quer- und Lingsschnitte durch einen
Arterienast vor. Dieses Gefdfl ist auf eine lingere Strecke von einem
Knochenrohr ausgefiillt, dessen #uBlere Wand etwa dem Verlauf der
Elastica interna entspricht und von einem homogenen osteoiden Saum
begrenzt wird (Abb. 7). Die innere Wand ist von einem Zellbelag aus-
gekleidet, der aus groBen, kubischen Zellen besteht, die zweifellos als
‘Osteoblasten zu bezeichnen sind. Der TInnenraum enthilt ein sehr
lockeres, retikulires Bindegewebe, das auch wieder Fettkornchenzellen
und sehr reichlich kleine Rundzellen und Histiocyten sowie auch viele
Capillaren aufweist (Abb. 7). Im weiteren Verlauf des Gefifes ist das



240 Charlotte Kriicke: Uber das Vorkommen

Knochenband 6fter unterbrochen und das Fiillgewebe reichlicher, bis
endlich darin nur einzelne Knochenbezirke liegen, die von einem osteoiden
Saum umgeben sind, dem sich langliche Zellen dicht anlagern. Im lok-
keren Gewebe finden sich umschriebene Flecken, die aus einer, bei
van Gieson gelbrot gefidrbten Grundsubstanz bestehen, in der in kleinen
Hohlen rundliche bis ovale Zellen liegen (Abb. 8, dasselbe Gefall wie
Abb. 7). Es lassen sich also in diesem Gefidflingsschnitt die einzelnen
Phasen der Knochenbildung nacheinander verfolgen. In einem anderen

ADbb. 8. Dasselbe Praparat wie Abb. 7. Elast. v. Gieson. 108mal. W Arterienwand.
Beschreibung im Text.

GefaB findet sich ein ganz dhnliches Gewebe, dessen Grundsubstanz
aber zum Teil homogen, zum Teil grobfaserig ist, sie enthélt auch die in
deutlichen Hohlen liegenden langlichen Zellen. Es ist jedoch noch nicht
zur Ausbildung fertigen Knochens gekommen.

Im Falle B. Nr. 222/37 (65]. @, Diag.: Arteriosklerose, multiple Er-
weichungsherde) bestand eine starke Arteriosklerose der Basis- und
Konvexititsarterien. Kine Arterie der weichen Héute ist vollstindig
verschlossen, und zwar vorwiegend durch ein kernarmes, grobfaseriges,
mit van Gieson rotgefarbten Gewebe. Nur in den Randpartien tritt ein
feinfaseriges, maschiges Bindegewebe in Erscheinung, in dem kleine
Rundzellen und mit Pigment vollgepfropfte Kornchenzellen liegen. Die
Intima ist nicht mehr erkennbar, die Elastica interna sehr stark auf-
gesplittert. Die Media ist nicht sehr hochgradig verindert. An einer
Seite des Gefiales findet sich zwischen dem lockeren Bindegewebe und
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der GefiBiwand ein Knochenbédlkchen. Dieses legt sich der Wand in etwa
einem Dritte]l ihres Umfanges an und ist in der Mitte durch eine diffus
blau angefirbte, nekrotische Masse unterbrochen, welche sich auch
zwischen dem Knochengewebe und der Gefaflwand findet. In ihr liegen
reichlich mit Himatoxylin dunkelblau angefirbte Kriimel und Korner.
Das Knochengewebe selbst weist einen geschichteten Bau der Grund-
substanz auf und deutliche, in zackigen Hohlen liegende Knochenzellen.
Gegen das lockere Bindegewebe ist es von einer schmalen, blauen Zone,
der ein etwas breiterer, homogener Saum folgt, begrenzt. In diesem
osteoiden Streifen liegen einzelne lingliche Zellen, solche sind auch
seinem Rande saumartig angelagert.

Gemeinsam ist diesen 5 Féllen, daB innerhalb des GefiBlumens
echtes Knochengewebe auftritt. Nekrotische Thromben oder Thromben-
teile, die nicht organisiert und abgebaut wurden, werden durch echtes,
lebendes Knochengewebe ersetzt. Solche nekrotischen Thromben, die
nicht organisiert wurden, kommen wohl bei der Thromboendangiitis
obliterans 6fter vor, auch Spatz beschreibt in seinem Falle an einer auf-
getriebenen Stelle eines Gefidlles einen nekrotischen Thrombusteil, der’
keine Zeichen von Organisation aufwies, wihrend das GefdB zu beiden
Seiten desselben von dem gewdhnlichen lockeren Bindegewebe aus-
gefiillt war (1. c. Abb. 18, 8. 115).

Man kann sich den Vorgang etwa so vorstellen: die nekrotischen
Massen iiben einen Reiz auf das angrenzende retikulire gefi3- und zell-
reiche Bindegewebe aus. Dieses durchsetzt den Detritus in kleinen Ziigen,
zum Teil wandern junge Mesenchymzellen daraus in diesen ein und bilden
wohl auch aktiv Grundsubstanz. Die Nekrose wird zum Teil abgebaut,
wie aus dem sehr reichlichen Auftreten von Fett- und Pigmentkérnchen-
zellen im vorgefundenen lockeren Bindegewebe hervorgeht. Moglich ist
wohl, dafl die Nekrose zum Teil auch in die Grundsubstanz eingebaut
wird. Den bereits gebildeten Teilen von Grundsubstanz lagern sich
wieder lingliche Mesenchymzellen saumartig an, die dann selbst wieder
Grundsubstanz bilden. Nach und nach wird die ganze nekrotische Masse
so von lebendem Knochengewebe ersetzt (Abb.1). Welche Ursachen
hier zur Knochenbildung fithren, kann nicht sicher gesagt werden. Ver-
kalkung konnte nicht festgestellt werden, wie die Kalkreaktion nach
Kossa ergab. In keinem Falle konnten wir an dem Knochengewebe
regressive Vorginge feststellen. Bei vorgeschrittener Knochenbildung
kommt es auch zum Auftreten von echten Osteoblasten, wie Abb. 3
zeigt, doch ist das ein seltenes Vorkommnis. Auch nach Borst sind die
Osteoblasten bei der metaplastischen Knochenbildung nicht notwendig.
Die auf Abb.4 und 5 dargestellten Bilder zeigen einen etwas anderen
Typ der Verkndcherung. Es liegen in den nekrotischen Massen Zellen,
die sehr an Knorpelzellen erinnern. In Abb. 5 sehen wir in den Rand-
partien bereits ein geordnetes, geschichtetes Gewebe entstanden, welches

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 111. 16
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mehr dem Knochen als dem Knorpel dhnelt. Die Zellen sind linglicher
mit zackigen Fortsitzen, ebenso die Héhlen eckiger und dhneln den
Knochenkdrperchen. Es handelt sich hier wohl um ein sehr friihes
Stadium der Knochenbildung, das 4. Hartmann bei der Entwicklung
des Bindegewebknochens etwa folgendermallen beschreibt: Das Binde-
mittel (Grundsubstanz) entsteht aus dem Zellplasma, es trennt sich
Ekto- und Endoplasma, es wird daraus Bindemittel und Osteoblast. In
diesem Stadium sieht der junge Knochen dem Knorpel sehr dhnlich, um
die Osteoblasten entsteht bei Abtrennung des Ektoplasmas ein kleiner
Hohlraum. Sie betont auch wieder, da3 es sich bei der normalen Ent-
wicklung des Bindegewebsknochens nicht um eine sekundire Ver-
knécherung ausdifferenzierten Bindegewebes handelt, sondern um
Neubildung von Knochen direkt aus dem embryonalen Mesenchym. Die
Knochenbildung ist also eine aktive Leistung der Mesenchymzelle. Auch
Krompecher bezeichnet die gefiBbegleitenden Mesenchymzellen als
Matrix der Osteoblasten und betont, daf diese aktiv Grundsubstanz
bilden. Wir fanden junges, gefiBreiches, retikulires Gewebe in stirkerer
oder geringerer Ausdehnung iiberall dort, wo Knochen gebildet wurden.
Wir kénnen wohl annehmen, dafl die Mesenchymzellen, die in die nekroti-
schen Massen eingewandert sind, ihren Ursprung in Zellen haben, welche
die GefalBle dieses lockeren Granulationsgewebes begleiten und sich zu
Osteoblasten entwickeln. Die Markréume werden von demselben lockeren
Gewebe ausgefiillt, das reichlich mesodermale Fettkornchenzellen
(Pseudoxanthomzellen) enthélt, blutbildendes Knochenmark konnte
nicht gefunden werden, es handelt sich hier wohl um fibroses Mark.

Wie gesagt haben wir im Schrifttum das Vorkommen von Knochen-
gewebe im Lumen von Gehirnarterien sowie auch Korperarterien nirgends
erwahnt gefunden. Vielleicht gehtrt in den Rahmen unserer Fille eine
Beobachtung von Marburg. Er berichtet unter dem wenig gliicklichen
Namen ,,Endarteriitis cartilaginosa® tiber 3 Félle mit Verinderungen
in den groflen Hirngefdfien, die sehr den im Falle R. gefundenen frithen
Stadien der Knochenbildung dhneln. Er beschreibt innerhalb des Elastica-
ringes zum Teil hyaline Bindegewebswucherungen, darin Zellen mit
einer Kapsel, die zum Teil rosa, zum Teil blau gefarbt war, wihrend
der Rest des GefaBlumens von lockerem Bindegewebe mit GefdBen aus-
gefilit war. Verf. hilt diese Verinderung fiir metaplastische Knorpel-
bildung aus dem Bindegewebe in einem wandstindigen Thrombus. Im
Vergleich mit unseren Bildern ist aber zu fragen, ob es sich hier nicht
auch um ein frithes Stadium von Knochenbildung handelt. Ob vielleicht
auch bei 2 Fillen von Jube — mit Verdnderungen an Gehirnarterien
iber ,,mikrogyr verénderten Rindenteilen bei Siduglingen — etwas
Verwandtes vorgelegen hat, mufl dahingestellt bleiben!. In Venen (nicht

1 Wir danken Herrn Dr. Jubg fir die freundliche Uberlassung von Praparaten.
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des Gehirns) fand Wydler bei der Untersuchung von Venensteinen,
zwischen den verkalkten, nicht organisierten Venenthromben und der
Venenwand lockeres, gefiBhaltiges Bindegewebe, um welches Siume
von Knochengewebe aufgetreten waren. Den Anreiz zur Knochen-
bildung spricht er den Kalkmassen zu. Der Typ der Verknécherung ist
jedoch ein anderer als wir ihn in Gefallen fanden, er gleicht dem spéter
noch zu beschreibenden bei verkalkten Nekroseherden im Gehirn. Das
Vorkommen heterotopen Knochens in GefdlBlen ist an sich nicht sehr
selten. Die Beobachtungen im Schrifttum beziehen sich jedoch auf
Knochenbildung nicht im Lumen, sondern in der GefiBwand arterio-
sklerotischer Gefile, etwa gleich hiufig in der Intima wie in der Media.
Rohmer sowie Minkeberg fanden in endokarditisch verdnderten Herz-
klappen und auch in Media und Intima verkalkter Arterien Knochen,
bildung, und zwar zwischen lockerem Bindegewebe und Kalkmassen-
Rohmer nimmt an, daf das Bindegewebe aus der Adventitia, Méonkeberg.
daB es aus subendothelialen Zellen stammt, beide stimmen darin iiberein,
daB es durch den Kalk zur Knochenbildung angeregt wurde. Auch
Bunting, der einen Knochenherd mit echtem Knochenmark in der Aorta
beschreibt, ist derselben Auffagsung, Mebius, Rihl und auch Harasak:
fanden solche Knochenbildung in Gefifiwinden in Anlehnung an Kalk-
ablagerungen, immer fanden sie auch daneben gewuchertes, gefilireiches
junges Bindegewebe. Ruprecht fand in vielen Fillen in der Ductus
Botalli-Narbe bei Rindern Knochenherde, auch er kommt zu der Aui-
fassung, daBl gewucherte Mesenchymzellen bei Anwesenheit von Kalk
zu Osteoblasten werden konnen. Bergstrand beschreibt einen Fall von
Sturge- Weberscher Krankheit, bei dem einige der Angiome Verkndcherung
zeigten, ohne aber die Lage des Knochens néher zu beschreiben, so dafl}
daraus nicht hervorgeht, ob dieser in der GefiBwand oder im Lumen
aufgetreten ist. Ubereinstimmend wird von allen Autoren als wesent-
licher Punkt fir die ,,metaplastische Knochenbildung* das Zusammen-
treffen von Kalksalzen und jungem Bindegewebe angegeben, welches
jedoch in unseren Fillen nicht immer gegeben war. Wie wir eingangs
schon' erwéhnten, ist die vorausgehende Verkalkung keine unbedingte
Voraussetzung fiir die heterotope Knochenbildung, wihrend das Vor-
handensein einer Nekrose als sehr wesentlich angesehen werden mufl. Es
ist aber wahrscheinlich, dafl die Verkalkung dieser Nekrose die Knochen-
bildung begiinstigt.

Anhangsweise sollen kurz einige andersartige Falle von Knochen-
bildungen im Gehirn mitgeteilt werden.

Es handelt sich dabei um Parasiten, die das typische Bild abgestor-
bener Cysticercen bieten, wie es von Krause, Lehmann und Henneberg
beschrieben wurde. In 3 Fillen sahen wir die nekrotischen, verkalkten
Reste dieser Parasiten, zum Teil durch Knochengewebe ersetzt. Es sind
alle Uberginge vorhanden, von der Bildung erst eines Cytoosteons

16*
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( Krompecher ) (Abb. 9) bis zu gréBeren Knochenkomplexen von lamelldrem
Bau (Abb.10), die aus zusammenflieBenden Knochenbalken- und.

Abb, 9. Cysticercus. Hamatox.-Eosin. 405mal. N Nekrose, Knz Knochenzelle
mit Grundsubstanz, rM retikulidres Maschengewebe.

-ringen entstanden sind. Abb. 11 it die Verkndcherung nekrotischer
Randpartien sowie von Teilen der restlichen Cysticercenmembran er-
kennen. Zwischen der Nekrose und der derben Bindegewebskapsel ist

Kn

r M

Kn

Abb. 10. Cysticercus. Hématox.-Eosin, 23mal. Kn Knochengewebe, rM retikulires
Maschengewebe, H Gehirngewebe.

regelmiBig ein lockeres, feinfaseriges, retikuldres Bindegewebe zu finden,
dessen Maschen reichlich Plasmazellen, Liymphocyten sowie mesodermale
Kérnchenzellen enthalten. Dieses junge Bindegewebe dringt in Ziigen
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in den Detritus ein, baut ihn ab und am Rande der dadurch auftretenden
Buchten entsteht Knochengewebe. Die Matrix der Osteoblasten ist wohl
auch hier in diesem gefifiveichen Granulationsgewebe zu suchen. Es ist
aber besonders zu betonen, daB wir in keinem Falle Verknscherung der
derben Bindegewebskapsel sahen, wahrend es innerhalb dieser Kapsel
zu ausgedehnter Knochenbildung kam. Es wire denkbar, daB es zum
vollstindigen Ersatz der nekrotischem Massen durch Knochengewebe
kommen kann, und als Endzustand ein massives Knochenknétchen
zuriickbliebe, das von einer Bindegewebskapsel umgeben wire. Weiter
lieBe sich vorstellen, da8 nur Randpartien der Nekrose verknéchern,

Abb. 11. Cysticercus. Elast. v.Gieson. 6mal. Kn Knochengewebe, CM Cysticercenmembran.

und eine von Detritusmassen ausgefiillte Kugel entstinde. In den von
uns untersuchten Fillen ist es jedoch noch nicht zu solchen Endzustédnden
gekommen, iiberall fanden sich Zeichen von anhaltender Knochenbildung.
Dasselbe histologische Bild, wie wir es bei diesen Fillen sahen, ist wie
schon erwihnt, von Wydler bei der Verkndcherung von Venensteinen
beschrieben, er fand das gleiche lockere zellhaltige Gewebe in die ver-
kalkten Massen eindringend und die entstandene Hohle von einem
Knochengewebssaum ausgekleidet. Auch die von Mebius beschriebene
Knochenbildung in verkalkten Lungen-, Lymphknoten- und Leberherden
gleicht im wesentlichen den in unseren Fillen gefundenen Erscheinungen.
Er bezeichnet sie als indirekte Metaplasie, da das Knochengewebe aus
Zellen eines Granulationsgewcbes gebildet werde. Die von Pollak be-
schriebenen knochenhaltigen Herde in der Lunge zeigen einen #hnlichen
Bau. Er glaubt aber auch Verknscherung der bindegewebigen Kapsel
gesehen zu haben. Er nimmt an, daBl der Knochen durch direkte Meta.-
plasie aus neugebildetem derbem Bindegewebe hervorgeht, und dafB
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periphere Teile des verkalkten Zentrums noch nicht ganz abgestorben
seien und daraus durch Metaplasie Knochen gebildet werden kénne.
Da die Knochenbildung ein aktiver Lebensvorgang ist, und nicht ein
regressiver Vorgang zum Teil schon abgestorbener Gewebe, ist diese
Ansicht wobl abzulehnen.

In einem weiteren unserer Fille ist es zur Knochenbildung in einem
Erweichungsherd gekommen (Abb. 12). Hier sind keine nekrotischen
Massen nachweisbar. Da aus der schon imakroskopisch sichtbaren rost-
braunen Verfirbung der Winde der Erweichungshohle und der mikro-
skopisch nachgewiesenen Eisenspeicherung in Glia und Kérnchenzellen

Abb. 12. Erweichungsherd III. Stad. Himatox.-Eosin. 12mal. Kn spongidses Knochenstiick
mit Markraumen.

hervorgeht, daB eine Blutung in den Erweichungsherd vorgelegen hat,
konnte man annehmen, daf diese Blutmassen nicht zur vollstindigen
Resorption gelangten, entsprechend dem Vorgang bei den anderen Fillen
wire es dann in den Resten derselben zu Knochenbildung gekommen.
Es ist auch wahrscheinlich, daB vorher eine Verkalkung stattgefunden
hat, da in der Umgebung des Knochens noch einzelne Kalkkonkremente
vorhanden sind. Da Knochenbildung in einem Erweichungsherd durchaus
ungewtShnlich ist, muB in unserem Falle die Ursache in der voraus-
gegangenen Blutung gesucht werden. Aus dem Schrifttum ist uns ein
sicherer Fall von Knochenbildung in einem Erweichungsherd nicht
bekannt geworden. Bei dem von Siedlicka beschriebenen Fall ist es nur
eine Annahme der Verfasserin, dafl es sich um einen Erweichungsherd
handelt, in dem sekundir Knochengewebe aufgetreten sei. In einem
Fall von Brunner kinnte es sich um ein dhnliches Vorkommnis handeln,
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er erwahnt, daB sich um einen teils aus Detritus, Kalk und teils aus
Knochengewebe bestehenden Herd, eine alte Encephalomalacie finde.

Einen Teil der aus dem Schrifttum bekannten Verknocherungsherde
im Gehirn kénnen wir nach der Beschreibung zu der von uns beob-
achteten Knochenbildung in abgestorbenen Parasiten in Beziehung
setzen. Unseren Bildern sehr shnlich sind die knochenhaltigen, intra-
cerebralen Knoten, die von Bidder, Brunner, Lehoczky und Berner
beschrieben wurden. Auch in ihren Fillen handelt es sich um zum Teil
verkalkte nekrotische Massen, die bindegewebig abgekapselt wurden,
wobei dann Knochengewebe zwischen Kapsel und Detritus auftrat. Nur
Berner nimmt in einem Falle einen Echinococcus an, es handelte sich
dabei um den Fund eines hoblen Knochenkérpers, in der Schadelhéhle
eines Skelets, wihrend von den anderen Autoren fiir die umschriebenen
Nekrosen Parasiten nicht in Betracht gezogen wurden. Ein Fall eines
Coccidium oviforme, bei dem sich ebenfalls um die zentrale Detritusmasse
ein Knochenring gebildet hatte, beschreibt: Thomas. Vielleicht gehdren
die Beobachtungen von Witkowski, Ebstein und Rantier, die umschriebene,
von Bindegewebe umgebene Knochenherde im Kleinhirn fanden, auch
in diese Gruppe, die GrioBe derselben und das Vorkommen ,amorpher
Grundsubstanz‘ lieBen daran denken. Auch Virchow erwihnt 3 Fille
mit ,,heteroplastischen Osteomen‘* des Gehirns, bei welchen das Knochen-
gewebe von einer Bindegewebskapsel umgeben war. Er glaubt, daBl der
Knochen aus Bindegewebe hervorgehe, welches ein , irritatives Produkt®
der Neuroglia sei. Ebenso erwahnt Meschede einen walnufigrofien, von
gefiBreichem Bindegewebe umgebenen Knoten in einem Scheitellappen.
Brunner beschreibt einen weiteren Fall, wobei es in einer Hirnduranarbe
auch in Anlehnung an Detritusmassen zum Auftreten von Knochen-
gewebe kam. Im Falle Oberndorfers kam es zur Bildung von Knochen-
bilkchen in Anlehnung an ausgedehnte Verkalkungen in der Hirnsub-
stanz, von welchen Verfasser annimmt, daB es sich um verkalkte nekro-
tische Massen handelt.

Knochenherde im Zentralnervensystem kommen weiterhin haufig in
Tumoren vor, in gemischten Geschwiilsten oder Teratomen (Marcuse,
Reitano und Loi, Bristowe, Derman, Mackay, Scheidegger ). Experimentelle
Knochenerzeugung im Gehirn gelang Leriche und Policard, die Knochen-
splitter in das Gehirngewebe einpflanzten. Nach 26 bzw. 110 Tagen
fanden sie diese nekrotisch, wihrend am Rande des alten Knochens neues
Knochengewebe gebildet war.

Aus dieser kurzen Ubersicht, der bisher im Schrifttum bekannt-
gewordenen Fille mit cerebralen Verknécherungsherden ist zu ent-
nehmen, daB es sich in den meisten Fillen um bindegewebig abgekapselte,
nekrotische Massen handelte, wie dies auch von Lehoczky bereits betont
wurde. In einem Teil dieser Fille kénnen wir vielleicht als Ausgangs-
punkt der Verknicherung abgestorbene Cysticercen annehmen, die wohl
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die hiufigste Ursache solcher umschriebenen Nekrose sind, und die
beschriebenen Bilder groBe Ahnlichkeit mit den unseren zeigen. In den
letzten Jahrzehnten kommen Cysticercen seltener vor, doch fanden wir
sie im laufenden Sektionsmaterial des Institutes 6fter, und zwar nicht
so haufig in Form der ausgedehnten Cysticercose der Meningen, wie als
Nebenbefund in einzelnen kleinen Exemplaren. Ein weiterer Teil der
Fille aus der édlteren Literatur ist wie Mackay schon hervorhob, vielleicht
den knochenhaltigen Tumoren zuzurechnen.

In allen von uns beobachteten Fillen deuten wir die Entstehung
von Knochengewebe innerhalb nekrotischer Massen im Sinne eines eigen-
artigen Organisationsvorganges.

Bei den abgestorbenen Parasiten, die umschriebene Nekrosen mit
Verkalkung und bindegewebiger Abkapselung aufweisen, gleicht das
Bild im wesentlichen den bekannten Vorgingen in verkalkten Herden
anderer Organe.

In den Fillen mit Knochenbildung in thrombosierten Arterien sieht
man ein vielfiltigeres Bild. Awuch hier besteht in allen Fillen ein Neben-
einander von Nekrose und gefifireichem retikulirem Bindegewebe. Eine
derbe, bindegewebige Abkapselung wurde hierbei niemals beobachtet.
Man sieht einerseits Bilder wie bei der gewchnlichen bindegewebigen
Organisation, d. h. es wandern junge Bindegewebszellen in die nekroti-
schen Massen ein und bauen diese offenbar ab. Auf der anderen Seite
beobachtet man ein Einwachsen von Mesenchymzellen, das begleitet
wird von der Bildung einer homogenen Grundsubstanz, in welche die
Zellen schlieBlich als Knochenzellen eingelagert sind. Seltener beob-
achteten wir Bilder, die offenbar eine andere Stufe des Vorganges dar-
stellen. Dabei bildet sich beim Eindringen der Mesenchymzellen ein
grobfaseriges Gewebe, das von freien Hofen umgebene Zellen enthilt.
Dieses dhnelt dem von Welcker und Lexer beschriebenen Knochenkeim-
gewebe. Weiterhin kénnen sich die Mesenchymzellen auch tiber ein knorpel-
zellihnliches Stadium zu Knochenzellen umwandeln. Endlich fanden wir
seltener echte Osteoblasten an Stellen vorgeschrittener Knochenbildung.

Der vielfaltige Vorgang des Abbaues von nekrotischen Massen und
des Neuaufbaues von Knochengewebe gleicht im wesentlichen sowohl
der normalen Knochenentwicklung (4. Hartmann, Krompecher) wie
auch der Regeneration von Knochengewebe bei der Knochenbruch-
heilung (Hueck). Dall die Matrix der knochenbildenden Zellen in einem
lockeren Granulationsgewebe zu suchen ist, geht aus mehrfachen Beob-
achtungen hervor. Wahrscheinlich ist auch nach unseren Befunden,
daB diese ,,Osteoblasten’ von gefiBibegleitenden Zellen oder auch Gefaf3-
zellen selbst abstammen und wir es mit ,,angiogener Knochenbildung*
( Krompecher) zu tun haben.

Welche Ursachen kénnen fiir diese ungewohnliche Knochenbildung
in Betracht gezogen werden ? Einwandfreie Kalkablagerungen konnten
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wir nicht in allen Féllen feststellen, so dall diese nicht als unbedingte
Vorbedingung der Verknécherung angesehen werden kann. Wie schon
erwihnt, haben auch die ausgedehnten Versuche Welckers in letzter Zeit
gezeigt, dal man regelmifBig Knochengewebsbildung ohne vorausgehende
Verkalkung erzeugen kann. Die begiinstigende Rolle der Blutung kénnen
wir fir die Knochenbildung in den Fillen mit Thrombosen und dem
Erweichungsherd anfithren. Unter Beriicksichtigung aller bisherigen
Beobachtungen mufl man den Anstol zur Knochengewebsbildung durch
Zellen eines jungen, mesenchymalen Gewebes bei Anwesenheit nekroti-
scher Massen einem morphologisch nicht faibaren, chemisch-biologischen
Wirkstoff zusprechen, der moglicherweise bei dem Gewebszerfall entsteht.

Besonders ist aber zu betonen, daf wir niemals eine direkte Meta-
plasie von Bindégewebe zu Knochengewebe beobachten konnten. Auch
die Bezeichnung indirekte Metaplasie méchten wir hier nicht anwenden,
da an der Stelle, an der das Knochengewebe auftritt, kein differenziertes
Gewebe vorhanden war, sondern nekrotische Gewebsreste (Abb. 9). Da
es in allen unseren Fallen zum Abban nekrotischer Massen und Ersatz
durch Knochengewebe gekommen ist, kann man den Vorgang als
,,knécherne Organisation bezeichnen.

Zusammenfassang.

1. Bei 5 Fillen von Thrombenbildung in Gehirnarterien — davon
vier auf dem Boden der von Winiwarter- Buergerschen Krankheit (Throm-
boendangiitis obliterans) entstanden — wurde teils vereinzelt, teils
héufiger Knochengewebe im Arterienlumen festgestellt. Die Knochen-
bildung ist aber keine notwendige Begleiterscheinung der Thromboend-
angiitis obliterans.

2. Die Knochengewebsbildung in den Arterien stellt offenbar eine
besondere Art der Organisation arterieller Thromben dar. Verkalkung
ist dabei keine notwendige Voraussetzung.

3. Bei anderen Fillen wurden Verknocherungsherde im Gehirn
gefunden, und zwar 3mal Knochengewebe in abgestorbenen Parasiten
und Imal in einem alten Erweichungsherd.

4. Da es sich auch bei diesen Fillen offenbar um einen HErsatz von
nekrotischen Massen durch Knochengewebe, bei Anwesenheit junger
undifferenzierter Mesenchymzellen handelt, so kann man auch hier den
Vorgang im Sinne einer , knéchernen Organisation* deuten.

Diese Deutung als Organisationsvorgang weicht von der gewohnlichen
Auffassung der heterotopen Knochenbildung ab.
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