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Vorwort

Das Odem (vom altgriechischen ,,oidema®, deutsch ,,Schwellung®) ist eine
»Schwellung von Koérpergewebe aufgrund einer Einlagerung von Fliissigkeit
aus dem GefiBsystem in den extrazelluldren Raum®. In der Medizin wird der
Begriff ,,Odem* in der Regel fiir ein klinisches Symptom verwendet,
z. B. Beinddeme bei Herzinsuffizienz oder Leberzirrhose, Lidodeme beim
nephrotischen Syndrom, Hungerddeme bei Ernidhrungsmangel oder Quincke-
Odem (Angioodem) bei allergischen Reaktionen der Haut und Schleimhaut.

Ein generalisiertes Odem im Knochenmark (KMO) ist bei der korperli-
chen Untersuchung dagegen nicht zu erkennen, geht nur selten mit Sympto-
men (generalisierte Knochenschmerzen) oder Befunden (Panzytopenie) ein-
her und fiel bisher allenfalls als histologischer Nebenbefund bei der Beurtei-
lung von Knochenmarkbiopsien auf. Mitder Entwicklung der Plastikeinbettung
und der Semidiinnschnitttechnik der Knochenmarkbiopsien in den 1960er-
und 1970er-Jahren konnte erstmals das ,,Knochenmarkodem® (KMO) als ge-
neralisierte Storung genauer untersucht und mit klinischen Befunden und zu-
grunde liegenden Krankheiten verkniipft werden. Formen und Verldufe des
KMO und ihre klinische Relevanz wurden v. a. bei hdmatologischen, onkolo-
gischen, endokrinologischen und anderen internistischen Erkrankungen be-
schrieben.

Mit Etablierung der Magnetresonanztomografie (MRT) als bildgebende
Methode fiir die klinische Routine in den 1980er- und 1990er-Jahren konnte
erstmals das KMO ohne invasiven Eingriff eindeutig diagnostiziert werden.
Damit wurden immer haufiger pathologische Verdnderungen beschrieben, die
im konventionellen Rontgen nicht erkennbar waren. Der lokale Nachweis
von KMO im Rahmen von orthopédischen und unfallchirurgischen Erkran-
kungen fiihrte zum Begriff des ,, Knochenmarkidemsyndroms* (KMOS),
hiufig im Rahmen von subchondralen Insuffizienzfrakturen (SIF). Diese lo-
kale Form eines KMO ist klinisch dagegen mit massiven Schmerzen und Be-
wegungseinschrinkung verbunden (,Wo Odem, da Schmerz!“). Prognose
und Verlauf des KMOS wird von der zugrunde liegenden Erkrankung be-
stimmt (z. B. spontane Ausheilung oder Ubergang in eine Osteonekrose oder
ein Complex Regional Pain Syndrome [CRPS]).

Die Diagnose eines KMOS wird daher nicht mehr ausschlieBlich mit einer
»gutartigen, selbstlimitierenden Erkrankung® verkniipft. Vielmehr wird das
KMOS heute als Warnsignal fiir den moglichen Ubergang in langwierige
schmerzhafte Erkrankungen (z. B. CRPS) oder gar in eine Osteonekrose
(z. B. Femurkopfnekrose). mit der Konsequenz einer endoprothetischen
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Vorwort

Versorgung angesehen. Einer klinisch orientierten Klassifikation des lokalen
KMOS mittels MRT kommt daher besondere prognostische Bedeutung zu.
Wihrend frither eine Anbohrung des ddematosen Bezirkes als ,,Mittel der
Wahl* galt, stehen uns heute effektive Medikamente zur Verfiigung, die zu
einer Ausheilung des Odems und auch der zugrunde liegenden Erkrankung
fiihren. In der Literatur finden sich v. a. Therapiestudien mit Prostazyklinen,
Bisphosphonaten und der Stosswellentherapie.

Neue klinische und pathogenetische Erkenntnisse bei der Entstehung des
KMO untermauern die Therapieempfehlung, bei Verdacht auf ein schmerz-
haftes KMO konsequent eine initiale MRT durchzufiihren und bei Befundbe-
stitigung ein erprobtes Medikament einzusetzen — unter Berticksichtigung
der zugrunde liegenden Erkrankung. Bei der Abhandlung der einzelnen Fi-
cher, die mit der Diagnose und Therapie eines Knochenmarkddems konfron-
tiert sind, haben die 4 Autoren des Buches auf eine multidisziplindre Betrach-
tung Wert gelegt. Beteiligte Fachdisziplinen wie Innere Medizin, Himatolo-
gie und Onkologie, Osteologie, Orthopéddie und Traumatologie sowie
Radiologie und Pharmakologie werden von den Autoren fachkundig abge-
deckt.

Bone marrow oedema — a syndrome whose time has come!

Miinchen, Deutschland Reiner Bartl
Juni 2023 Christoph Bartl
Harald Marcel Bonél

Emmo von Tresckow
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Anatomie und Physiologie des
Knochen-Knochenmark-Systems

Key Points

Das menschliche Skelett — ein hoch
kompliziertes Zusammenspiel von ca.
220 form- und funktionsgerechten Ein-
zelknochen.

Das Knochengewebe — ,.high-tech* von
der Architektur bis in den molekularen
Bereich.

Knochen und Knochenmark sind eine
funktionelle Einheit und haben gemein-
same Stammzellen.

Der Osteoklast — der ,,Bagger* im Bau-
unternehmen Knochen: effizient und
schnell, aber auch brutal zerstorerisch in
krankhaften Situationen.

Die Osteoblasten — die ,,Maurer*, lang-
sam arbeitend, aber echte Facharbeiter.
Die hormonelle und nervale Steuerung
des Knochens bedient sich der Osteo-
zyten.

Der Knochen — ein lebenslanger Prozess
des Modellierens und Reparierens.

Der Knochenumbau lduft nach einer
genau festgelegten Sequenz gleichzeitig
millionenfach im Knochen ab und ein
Zyklus dauert jeweils etwa 2 Wochen.
Die Mineralisation der weichen Kno-
chenmatrix lduft in 2 Phasen tiber Jahre

ab und bedarf ausreichend Vitamin D, C
und K.

e Ohne intaktes Gefill-/Nervensystem
kein geregelter Knochenumbau und
keine Frakturheilung!

e Das Erreichen der maximalen Knochen-
dichte (,,peak bone mass*) hiangt von 4
Parametern ab: Genetik, Hormone, kor-
perliche Aktivitidt und Erndhrung. Sie ist
das Kapital fiir stabile Knochen im Alter.

1.1 Das Knochen-Knochenmark-
System

Mit der Integration des weichen blutbildenden
Markes in die Zwischenrdume der feinmaschigen
Spongiosa des Knochens wurde eine nach Form
und Funktion untrennbare Organgemeinschaft
geschaffen: das Knochen-Knochenmark-System
(Abb. 1.1a, b). In Abb. 1.2 sind die wichtigsten
Zelltypen beider miteinander verwobenen Sys-
teme dargestellt. Mit dieser Synthese konnte die
Evolution mehrere Probleme 16sen:

Gewichtsreduktion des Knochens
Die Spongiosierung des Knochens (Leichtbau-
weise) fiihrt zu einer massiven Einsparung an Ge-

© Der/die Autor(en), exklusiv lizenziert an Springer-Verlag GmbH, DE, ein Teil von Springer 1
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Anatomie und Physiologie des Knochen-Knochenmark-Systems

Abb. 1.1 a Verteilung der Blutbildung (rotes Mark) im
Skelett bei einem Kind und bei einem Erwachsenen. b
Darstellung der Knochenstruktur in der Beckenkamm-
biopsie (angeschnittener Acrylatblock)

wicht und zu einer Steigerung der Belastbarkeit
(Rigiditdt und gleichzeitig Elastizitéit) des Kno-
chengewebes.

Schutzfunktion der Blutbildung

Die Architektur des Skelettes mit ihren Hohlréu-
men schiitzt nicht nur zahlreiche innere Organe,
sondern liefert auch dem vulnerablen Mark
Struktur und Schutz nach auf3en.

Versorgung des Knochens

Das blutbildende Mark (Hématopoiese) sichert
mit seinem hoch spezialisierten Gefd3system und
einer hohen Durchblutungsrate die Versorgung
des Knochengewebes mit Energie, Sauerstoff
und Botenstoffen.

Bereitstellung der Vorlduferzellen des
Knochens

Die Hidmatopoiese liefert im engen Kontakt die
Vorlduferzellen des Knochengewebes. So werden
die Osteoklasten zum Monozyten-Makrophagen-
System gezihlt. Die Osteoblasten und Osteozy-
ten stammen von mesenchymalen Stammzellen
des Knochenmarks ab.

Sicherstellung der Regeneration des
Knochengewebes

Die lebenslange Rekrutierung von Vorlduferzel-
len aus dem benachbarten Knochenmark sichert
eine stindige Modellierung (,,modelling®)
und Erneuerung (,,remodelling*) des Knochen-
gewebes.

Sicherstellung der Reparation von
Verletzungen (Traumen)

Der Knochen hat das Privileg einer eigenstindi-
gen Reparatur von Traumen. Hdmatopoietische
und immunologische Zellen leiten im Konzert
mit den Knochenzellen die kaskadenartig verlau-
fende Frakturheilung ein.

Die histomorphologische Beurteilung des Kno-
chen-Knochenmark-Systems erfolgt mittels Be-
ckenkammbiopsie (Einbettung in Methylmet-
hacrylat und Semidiinnschnitttechnik) [1-4]. Das



1.1 Das Knochen-Knochenmark-System

Abb. 1.2 Das
Knochen-Knochenmark-
System — eine
strukturelle und
funktionelle Einheit von
Zellen und Strukturen
des Knochens
(Osteoklasten,
Osteoblasten,
Osteozyten, ,,lining
cells®,
Knochenmaterial), sowie
von Zellen und Gefidfien
des Knochenmarks
(Héamatopoiese,
Stammzellen,
Stromazellen,
Immunzellen,
Adipozyten,
GefidBsystem)

Osteozyt

Osteoklast

Vorgehen bei der Auswertung und Beurteilung von
Beckenkammbiopsien ist in Abb. 1.3 dargestellt.
Bei Storungen dieses engen Zusammenspiels
von Knochen und Knochenmark von aufien (Trau-
men, Bakterien, Viren, Medikamente) oder von
innen (Autoimmunprozesse, Erkrankungen der
Hiamatopoiese, Gelenkerkrankungen, Neoplasien)
kommt es zuerst zu einer Stérung und Reaktion des
hoch spezialisierten Gefdllsystems des Knochen-
markes mit nachfolgender 6dematdser Entziin-
dungsreaktion und negativen Folgen fiir das Kno-
chen- und Knochenmarkgewebe. Histologisch sind
bei der Entstehung eines Knochenmarkodems
(KMO) folgende Strukturen des Knochen-Kno-
chenmark-Systems maf3geblich beteiligt:

e hoch spezialisiertes Gefdfisystem und seine
nervale Versorgung,

e Stroma und interstitieller Raum (,,microen-
vironment®),

e Osteoklasten im Zusammenspiel mit anderen
Knochenzellen und dem Immunsystem,

e subchondrale Knochenplatte, die Grenzzone
von Knochen und Knorpel.

Hamatopoietische
Zellen

Stromazelle des Knochenmarks

Endothelzelle
Fettzelle

BlutgefaB

Osteoblasten

Stammzelle

Systemische Infektionen sowie metabolische,
endokrinologische und toxische Erkrankungen
manifestieren sich mit einem generalisierten
KMO. Dieses kann entweder akut mit einer Schi-
digung des Sinussystems auftreten oder chro-
nisch mit einer zusitzlichen Beteiligung des arte-
riellen GefidBsystems und des Immunsystems (fi-
brovaskulidre Reaktion). Bei Verletzungen des
Knochen- und Knorpelgewebes (Frakturen, Mik-
rofrakturen, ,,bone bruise* und Gelenkknorpel-
verletzungen) ist v. a. die vulnerable subchond-
rale Knochenplatte an der Entstehung eines loka-
len schmerzhaften KMO beteiligt. Dieser
Ubergang vom Knochen- in das Knorpelgewebe
(,,subchondrale Zone*) spielt in der Entstehung
orthopédischer Erkrankungen (z. B. Osteoarthri-
tis) eine wichtige Rolle.

Die akute, ddematdse Entziindungsreaktion
des Knochenmarkes kann unterschiedlich schnell
nach Wegfall der Noxe oder unter Medikamenten
wieder ausheilen oder chronifizieren mit erhebli-
cher Schmerzsymptomatik, Behinderungen und
Beeintrachtigungen von Knochen, Gelenken und
Blutbildung.
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Anatomie und Physiologie des Knochen-Knochenmark-Systems

Abb. 1.3 Systemati-
sches Vorgehen bei der
Auswertung von
Knochen- und

Knochenmarkstrukturen
in der Beckenkamm-
biopsie
Knocheneinheit
1.2  GefaBsystem und Nerven

Alle Funktionen des Skelettes einschlieflich Be-
wegung, Beherbergung und Ausreifung der Ha-
matopoiese, Kalzium-Phosphat-Metabolismus
und endokrine Sekretion hingen von einer gere-
gelten Blutversorgung ab. Das Gefidflsystem des
Knochens (Abb. 1.4) liefert als Transportsystem
Sauerstoff, Baustoffe, regulatorische Faktoren
und Vorstufen von Knochenzellen. Es transpor-
tiert  ausgereifte = h@matopoietische  und

Topografie

w250) Markeinheit

Zellen (x 1000)

lymphatische Zellen sowie metabolische Abbau-
produkte ab. Das Knochen- und Knochenmark-
gewebe selbst hat einen intensiven Stoffwechsel
und bedarf daher einer hohen Durchblutung (bis
zu 1 1 Blut pro Minute, ungefihr 10-20 % des ge-
samten kardialen Auswurfs entsprechend).

Vor allem das rote Knochenmark ist reich mit
spezialisierten Blutgefdfien versorgt [2, 5, 6]. Die
Markarterien gelangen als Vasa nutricia — beglei-
tet von zahlreichen Nervenfasern — tiber Kanile
in der Diaphyse in den Binnenraum des Kno-



