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I.

Osteogenesis imperfecta.
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Marburg.)
Von
Dr. F. Michel,

1I. Assistenten des Instituts.
(Hierzu Tafel 1.)

Bei der geringen Anzahl histologisch untersuchter Fille von
Osteogenesis imperfecta diirfte die Mitteilung eines weiteren
Falles von Interesse sein, insbesondere weil das Wesen jener
Erkrankung des fitalen Knochensystems doch noch nicht nach
allen Richtungen hin geklirt zu sein scheint, und die Atiologie
ja noch giinzlich unklar ist. '

Im Mai 1902 erhielt das pathologische Institut zu Marburg
durch Vermittlung des Herrn Sanititsrates Dr. Schneider in
Fulda die Leiche eines neugeborenen Kindes iibersandt. Herr
Professor Ribbert tibertrug mir den Fall zur Bearbeitung, und
sage ich ihm hiermit fiir die freundliche Uberlassung und die
Unterstiitzung bei der Arbeit meinen verbindlichsten Dank.

Der beiliegende Bericht gab folgende Aufschliisse:

Vater Epileptiker; Mutter gesund, 33 J.alt, hat in 12 Jahren 6 Kinder
(Midchen) geboren, die alle am Leben sind. Die Kinder sind schwéchlich,
litten bezw. leiden an leichter Rhachitis und Skrofulose.. Syphilis der
Eltern ist ausgeschlossen. Die letzte Periode war am 15. 8. 01, die Geburt
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am 23. 5. 02. In der Schwangerschaft befand sich die Frau wohl, spiirte
aber nie deutliche Kindsbewegungen. Am 23. 5. ging ohne Wehen das
Fruchtwasser ab und es trat schwere Blutung ein. Bei der Untersuchung
lag ein kleiner FuB und die pulslose Nabelschnur vor. Nach Tamponade
erfolgte die Geburt leicht in Fufllage. Die Nachgeburt folgte prompt, war
von gewShnlicher Grofle. Die Nabelschnur war stark und sulzig, excentrisch
inseriert, Placenta und Eihiute waren vollig normal.

Der Sektionsbefund ergab:

Kleine kindliche Leiche, minnlichen Geschlechts, mit anffallend kurzen
Extremititen. Die Haut ist leicht livid. Sie erscheint édematds gedunsen,
besonders am Penis und Scrotum. Der Kopf ist kugelig. Die Stirn wolbt
sich tiber die Augen etwas vor. Beim Betasten fiblt man eine fluktu-
ierende Weichheit des ganzen Schideldaches. Nur fdber dem unteren
Teile des Os frontale spiirt man ein weiches Knistern. Der Kopf ist misy
ca. 2 cm langem braunen Haar bewachsen. Die Nase ist von gewdhnlicher
GroBe, an ihrer Wurzel etwas eingezogen. Dagelbst bildet die Haut einige
querverlaufende Falten. Die Augenlider sind etwas 6dematds, die Stirn-
héhe betriigt 5 cm, die Linge der Nase 1,5 cm, der Augenabstand 1,8 cm.
Der Mund ist wohlgebildet, etwas gedéffnet. Die leicht vergroBerte Zunge
blickt heraus. Das Kinn tritt stark zuriick und ist nur an einer leichten
Hauteinziehung erkennbar, Die Ohren sind grol, 8,3 cm lang. Die Knochen
des Gesichtes sind nicht durchzufihlen. Man hat iiberall das Gefibl einer
weichen Resistenz. Nur an Nasenriicken und -Wurzel fithlf mwan einen
stirkeren Widerstand. Beim Betasten der Schlafen- und Hinterhaupts-
gegend verspiirt man deutliches Krepitieren, ebenso bei starkem Druck auf
den Unterkiefer. Der Hals ist kurz und gewulstet, der Rumpf jedoch von
anpdhernd gewohnlicher Beschaffenheit. Der Bauch ist stark vorgewdlbt.
Von den Achseln ziehen iber die Brust einige tiefe Falten. Bei Druck
auf Brustkorb, Clavicula und Scapula fiihlt man weiche Resistenz, stellen-
weise Krepitieren. Wirbelsiule und Becken sind fester, doch auch noch
pachgiebig, ohne zu krepitieren. Die Extremititen sind auffallend kurz.
Die Arme sind dick und gewulstet, im Elbogen flektiert. Die Mittelhand
ist dick, die Finger sind wohlgebildet. Die Nigel schneiden mit der Finger-
kuppe ab. An den Beinen fillt eine starke Varusstellung der ganzen Ex-
tremitit auf. Die FuBsohlen sind nach hinten oben gekehrt. Die Beine
sind wurstformig, ohne Andeutung eines Kniees. Uber den FuBgelenken
ist die Haut, ebenso wie dber den Handgelenken, stark eingezogem. Die
Fiifle sind etwas dick, doch sonst wohlgebildet.

Die Mafle betragen:

em
Korperlinge . . . . . . . . . . .. - Y R
Rumpflinge . . . . . . . « - . o o0 o0 29,0
Entfernung von Hals bis Nabel . . . . . . ... 140

” » Nabel bis Symphyse. . . . . . . .. 3,0



cm
Unmfang des Kopfes . . . . . . . . . . . .. etwa 29,0
Brustumfang . . . . . . . . .00 oL 21,0
Beckenumfang . . . . . . .. e 19,0
Linge der Arme von den Axillen . . . . . . . . .. 9,5
Abstand von den -Axillen bis Ellbogen . . . . . . . . 3,0
» » Ellbogen bis Handgelenk . . . . . . . . 3,5

» , Handgelenk bis Fingerspitzen. . . . . . 3,0
Umfang des Oberarmes. . . . . . . . . . . B X ()
,, » Unterarmes im oberen Teil . . . . . . . 73

” » unteren Teil . . . . . . . 7,0
Linge der Belne von den Weichen bis Zehenspitzen . 9,0
Abstand von den Weichen bis Fufigelenk . . . . . . . 6,0
» ” » Kniegelenk . . . . . . 40

» Kmegelenk bis Fuligelenk . . . . . . . 2,0

Umfdng des Oberschenkels . . . . . . . . ... .. 11,5
» , Kniees . . . .. ... ... ... 8,0

» », Unterschenkels im oberen Teil . . . . . . 6,5

» ” » , unteren , . . . . . . 5,0
Linge der ersten Zehe . . . . . . . . . . . . ... 1,1

Der ganze knécherne Schadel ist in einen hiutigen Sack verwandelt.
Auf der Innenfliche desselben befindet sich eine etwa 1 mm dicke Schicht
geronnenen Blutes. Statt des unteren Teiles des Stirnbeines und der
Hinterhauptsschuppe befinden sich in diesem Sacke einige sehr dinne
Knochenplittchen, die vielfach miteinander zusammenhingen und wegen
ibhrer Zartheit sehr briichig sind. Ihre Dicke entsprieht etwa der Schidel-
decke eines dreimonatigen Embryos. Das Gehirn ist von gewdhnlicher
Grofe. Die Gefialle der Pia sind sehr bluthaltig. Die Hirnsubstanz ist
weich, beinahe zerflieend. Die beiden Seitenventrikel sind mifig erweitert,
ihre Wandung ist erweicht. Ebenso zeigen III. und IV. Ventrikel eine
Erweiterung méafligen Grades.

Die Richtung des wenig verkndcherten, leicht schneidbaren Funda-
mentalknochens ist eine #uflerst flache. Auffallend ist das Verbiltnis des
Sattel- zum Nasenwinkel. Die Synchondrosis sphenooceipitalis ist 3 mm
breit und hingt kontinuierlich mit dem knorpeligen Dorsum ephippii zu-
sammen. In jedem Keilbein, wie im Basalteile des Hinterhauptbeines be-
findet sich ein kleiner, etwas unregelmaBiger Verknicherungskern von etwa
8—5 mm Lange. Er besteht aus einem weichen, krimeligen Gewebe. Das
Foramen magnum hat einen Durchmesser von 7 mm. Die Breite der Syn-
chondrosis intersphenoidalis betrigt 3 mm. Wahrend die Squamae oss.
temporal. noch bindegewebig sind, zeigen Os petros. und die Partes con-
dyloid., sowie der Proc. mastoid. ausgedehnte Bildung von Knocheusubstanz,
die allerdings mit dem Messer leicht zu schneiden ist. Os palatin., Vomer
und Ethmoidale sind knorpelig.

1*
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Finige Male der sagittalen Medianschnitte (nach Kauffmann):

1. Vom vorderen Umfange des Foram. occipital. magnum bis zum

Tubereul. ephippii . . . . . . .. Lo o000 24 em
2. Desgl. bis zum hinteren Umfang der Fossa pituitaria . . . . 1,8 ,
3. Desgl. bis zum Ansatz der Spina nasal. ant.. . . . . . . .33,
4. Desgl. bis zum Ausatz der Nagenbeine . . . . . . . . . .. 50 ,
5. Nasenwurzel bis Synchondrosis spheno-oceipital. . . . . . . 35 ,
6. » ,» Tubercul. ephippii . . . . . . .. e oL 25,
7. Lénge des Tribasilare . . . . . . . . . . . ... .. .. 30,
8. Entfernung der Nasenwurzel vom Oberkieferboden . . . . . 1,8 ,
9. Sattelwinkel . . . . . . e e e e e e 158°
10, Nasenwinkel . . . + v« v v o e b i e . 900
11. Oberkieferwinkel . . . . . . . . . . . . . ... ... . 88°
12. Winkel des Clivus zum Hinterhaupt . . . . . . . . . . . . 1409
13. Winkel am Hinterhauptsloch . . . . . . . . .. .. .. . 800
14. Zungenlinge . . . . . . . ou e e e e e 3,5 cm

Die Lungen sind atelektatisch, Das Herz ist von entsprechender
Grole, ohne Verinderungen. Die Thymus mifit 13:9:7 em. Die Glan-
dula thyreoidea liegt an gewohnlicher Stelle und ist nicht vergrofert.
Auch die mikroskopische Untersuchung beider Organe lilt keine Verdnder-
ungen erkennen. Die Milz ist von gewohnlicher Grifle. Nebennieren
und Nierep sind unverindert. Die Leber ist groB, von gewdhnlicher
Farbe und Konsistenz. - Der mikroskopische Befund auch dieser Organe
zeigt nichts auffallendes. Magen, Darm und Genitalien sind normal.

Das Brustbein ist 4,0 em lang und enthilt keinen Knochenkern.
Die Wirbelséiule ist beweglich. In den Wirbelkérper und Bdgen sind je 2
kleine Verkndcherungskerne. Die Rippen sind sehr diinn und schmal,
in threm knéchernen Teile fiberaus beweglich. Der Knorpel ist ebenso wie
der des Brustbeines fest. Im Verlanfe der Diaphyse zeigen viele Rippen
stellenweise kleine, kaum bemerkbare Auftreibungen. Auf dem Lings-
schnitte ist die Epiphysenlinie &ulerst schmal ( der normalen Breite) und
mehr oder weniger gebogen. Das Mark ist sehr blutreich. Die Diaphyse
besteht aus einem kirnigen Brei, in dem man makroskopisch keine Knochen-
substanz entdecken kann. Die leicht verdickt erscheinenden Stellen sind
etwas fester und unter Knirschen leicht schneidbar.

Das Becken ist ziemlich weich. Die Beckenschaufeln lassen sich
leicht zusammendricken. Der Abstand der Spinae il. ant. sup. betrigt
etwa 6 cmm. Im Innern des Os il ist ein ausgedehnter Knochenkern,
dessen Substanz weich und krimelig ist. Das Promontorium springt nur
wehnig vor. .

Die Herausnahme der Extremititenknochen ist wegen der enormeéen
Briichigkeit recht schwierig, so dab sie nicht ohne Infraktionen und Risse,
besonders des linken Humerus, gelingt.
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Linker Humerus: Die Epiphysen erscheinen vor gewdbnlichem Aus-
sehen. Die Diaphyse ist sehr verkirzt und plump. Sie ist mehrmals in
der Linge und Quere frakturiert. Doch sind diese bedeutenden Frakturen
anscheinend erst bei der Priparation entstanden. Ein sub- oder periostaler
Bluterguf} ist nicht nachweisbar. Die Diapbyse ist stark gekriimmt und
zwar mit der Konvexitit nach vorn. Diese Krimmung entspricht etwa dem
Quadranten eines Kreises vom Radius 1,8 cm. Der Umfang der Humerus-
diaphyse beirigt 2,2 cm, die Linge des Humerus 38,7 em, die der Diaphyse
an der konvexen Seite 2,4 c¢m, an der konkaven 1,8 cm. Die obere Epi-
physe besteht aus hartem Knorpel ohne Verkngcherungskern; die Epi-
physenlinie ist leicht gewellt, der Epiphysenknorpel besitzt etwa 1 mm
oberbalb desselben eine leichte Einschniirung. Die Linge der Epiphyse
betragt 1,2 cm, ibre Breite an der Epiphysenlinie 0,9 em. Die Diaphyse
besteht aus einer dinnen, mit dem Messer leicht zu durchschneidenden
Periostschale mit einem braunroten, breiig-bréckligen, reichlich mit kleinsten
Knochenpartikelchen durchsetzten Inhalte. Die distale Epiphyse besteht
ebenfalls aus hartem Knorpel ohne Verkndcherungskern. Die Epiphysen-
linie beschreibt einen nach oben gedéffneten stumpfen Winkel von 1420,
Die Breite der Epiphyse betrigt 14 mm, ithre Héhe 5 mm. Die Epiphysen
sind beide gnt konturiert.

Die . Ulna ist 3,5 cm lang, etwa 1,7 cm oberhalb des Proc. styloid.
besitzt sie eine nach vorn konkave Knickung. Die obere Epiphyse ist
6,0 mm, die untere 5 mm lang. Der Knorpel ist hart und ohne Knochen-
kern. Die Diaphyse besitzt einen #ulerst diinnen, periostalen Knochen-
mantel und ist im Bereiche der Knickung ganz, im dbrigen nur wenig
verkndchert.

Der 1. Radius ist 2,7 cm lang. 1 em oberbalb der unteren Epiphyse
ist er in einem nach vorn offenen Winkel von etwa 1829 geknickt und an
der Knickungsstelle leicht verdickt. Die Linge der oberen Epiphyse betrigt
4 mm, die der unteren 2 mm. Sonst verbilt er sich wie die Ulna.

Der 1. Femur hat eine Linge von 4,5 ecm. Davon nimmt die Dia-
physe 2,5 em in Anspruch. “Dieselbe ist plump, dick und ungefihr in der
Mitte stumpfwinklig (mit der Konvexitéit nach hinten) geknickt. An dieser
Stelle betrigt ihr Umfang 3,5 c¢m, dariiber 3,4 cm, darunter 3,3 em. Sie
ist an der Knickungsstelle frakturiert und abnorm beweglich. Im ganzen
ist die Diaphyse wenig fest und gibt bei leichtem Druck mit dem Nagel
nach. Auf dem Durchschuitt besteht sie aus einem festen, hautigen Periost-
sack, gefillt mit einer rotbraunen, in der Gegend der Knickung hirteren,
sonst weichen Masse, die von kleinsten, bharten Knochenkrimeln durchsetzt
ist. An der Knickungsstelle geht quer durch das Mark ein Ril. Die obere
Epiphyse hat keinen, die untere einen kleinen Knochenkern von 1 mm
Durchmesser. Die untere Epiphysenlinie ist leicht gebogen, die obere
etwas stirker, beide mit der Konvexitit diaphysenwarts. Die Linge der
unteren Epiphyse betrigt 1,2 em, die der oberen 1,5 ¢m und die der Dia-
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physe 1,8 em. Die Breite der oberen Epiphysenlinie ist 1,6 cm, die der
unteren 1,2 cm. Die untere Epiphyse zeigt 1 mm oberbalb der Epiphysen-
linie eine kleine Einschniirung. Der quere Durchmesser der Diaphysen-
mitte ist 1,1 em.

Die . Kniescheibe besteht aus festem Knorpel chne Verkndcher-
ungskern.

Die 1. Tibia hat eiue Linge von 3,1 cm, die Fibula eine solche von
2,5 em. Beide Unterschenkelknochen sind in der Mitte unter einem nach
hinten offenen Winkel von 110° gekniekt. Die Knickungsstelle ist gering
verdickt. Der Umfang der Tibia betriigt daselbst 2,7 em. Der Knochen
verhilt sich auf dem Durchschnitt wie der Femur. Nur an der Knickungs-
stelle befindet sich etwas festere Knochensubstanz. Die obere Epiphysen-
linie ist annidhernd gerade, die untere ist leicht gezackt. Die Linge der
oberen Epiphyse betriigt 0,75 cm, die der unteren 0,5 cm, ihre Breite an
der Epiphysenlinie 1,0 cm, bezw. 0,9 cm. Die Epiphysen bestehen aus
bartem Knorpel obne Knochenkern. Die obere zeigt an der mebrerwihnten
Stelle eine leichte Einschniirung.

Allen Extremititenknochen gemeinsam ist ein #uberst plumper Bau.
Sie sind in der Mitte kaum verschmilert, kurz, gedrungen, walzenfirmig.

Mikroskopischer Befund.

Zur mikroskopischen Untersuchung gelangten beide Ober-
und Unterschenkel, die linken Unterarmknochen, der rechte Ful,
mehrere Rippen und Wirbel, Schideldach, Schidelbasis, Ober-
und Unterkiefer, sowie das Felsenbein. Sie wurden zum Teil
in Alkohol, zum Teil in Zenkersche Flissigkeit gelegt. Soweit
sie nicht durch letztere geniigend entkalkt waren ~ was meist
der Fall war — wurden sie noch mit Haughscher Entkalkungs-
Flissigkeit behandelt. Einige wurden unentkalkt geschnitten.
Die Einbettung geschah in Celloidin. Abgesehen von spezifischen
Farbungsmethoden kam hauptséchlich die Farbung mit Himalaun
und van Gieson in Anwendung. Zur genaueren Untersuchung
wurden Teile der unteren Femur- und der oberen Tibiaepiphyse,
sowie mehrere Rippen in Serien geschnitten.

Bei der nun folgenden Beschreibung der Befunde an den
groBen Rohrenknochen behandele ich zunichst die Vorgéinge im
Epiphysenknorpel, sodann die endochondrale und periostale
Knochenbildung und schlieBlich die Verdnderungen an den bereits
bei der makroskopischen Beschreibung erwihnten Knickungs-
und Frakturstellen.

An gegebener Stelle verweise ich auf die beigefiigten, von-
mir selbst angefertigten Zeichnungen.
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Die Epiphyse besteht durchweg aus hyalinem Knorpel von
ziemlicher Harte. Sie ist allseitig vom Perichondrium umgeben.
Die Wucherung und VergroBerung der Knorpelzellen, die Zonen
der gerichteten Knorpelzellensiulen, sowie der hypertrophischen
Knorpelzellen sind iberall regelrecht ausgebildet. Auch die
Breite dieser Schichten stimmt mit der normaler Knochen tiberein.

Die Knorpelzellensiulen sind besonders im Centrum der
Epiphyse schon gebaut und enthalten oft bis 20 Zellen. Nach
der Peripherie zu werden sie entsprechend der dort eintretenden
Verschmilerung auch der iibrigen Zonen kiirzer und zellirmer
(s. Fig. 4, Taf. I). Ihre Richtung ist im allgemeinen der Langs-
achse des Knochens parallel, doch erleidet sie vielfach in der
Peripherie durch noch zu besprechende Umstéinde eine Ab-
weichung. Das Gebiet der hypertrophischen Zellen ist am
unteren Femurrande etwas verbreitert. Die Verkalkung geschieht
ausgiebig und regelmiBig.

Die Blutversorgung des Knorpels ist besonders am unteren
Femur- und oberen Tibiaende eine reichliche. Die Gefifle sind
teils vom Perichondrium aus, teils von der Markhghle einge-
drupgen. Mit ihnen zugleich ist sehr feinfaseriges, zellarmes
Gewebe mit langen, spindelférmigen und ovalen Kernen und
einigen Rundzellen in den Knorpel gelangt. Die vom Marke
aus kommenden Gefifle sind in solchem Mafe damit umgeben, -
daB sie an einzelnen Stellen bis 0,5 mm breite Zapfen vor-
stellen (s. Fig. 2d, Taf. I). Dieselben enthalten dann meist
mehrere Gefifle. Der Verlaut dieser Gefile — der sich an
Serienschnitten gut verfolgen liel — ist ein bogenférmiger,
indem sie in der Hghe der beginnenden Knorpelzellenwucherung
umbiegen und mit anderen, ebenfalls aus der Markhéhle, seltener
dem Perichondrium, kommenden Gefilen anastomosieren.

An der vorderen Flidche der oberen Epiphyse beider Tibien
ist ganz am peripherischen Rande vom Marke auns ein solcher
breiter, gefdfreicher Zapfen in den Knorpel gedrungen, um
ebenfalls in der Zone der beginnenden Knorpelzellenwucherung
umzubiegen und sich mit einem anderen Gefille zu verbinden.
Wéihrend nun centralwirts von diesem Zapfen der Epiphysen-
knorpel die gewdhnlichen Umwandlungen zeigt, ist der peri-
pherwirts davon befindliche schmale Knorpelstreifen ginzlich
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unverindert. Seine Zellen weisen nicht die geringste Wucherung
auf. Dies kommt noch besonders dadurch zum Ausdruck, dal
mit dem Markgewebe auch ein Teil des Periostes eingedrungen
ist und an der inneren Seite dieses Knorpelteiles schmale
Knochenbédlkchen gebildet hat (Fig. 2, Taf. I).

Wie schon bei der makroskopischen Untersuchung erwihnt,
besitzen besonders die untere Femur- und obere Tibiaepiphyse
gleich oberhalb der Knorpelzellensiulen eine mehr oder weniger
tiefe Einschniirung. Dieselbe besteht darin, dall ein vom Peri-
chondrium keilfsrmig vordringender Gewebsstreifen zwischen der
Zone der ruhenden und wuchernden Knorpelzellen eingelagert
ist. Derselbe reicht in einzelnen Priparaten bis in die Mitte
des Epiphysenknorpels (s. Fig. 3a, Taf. I). Er besteht aus
einem feinfaserigen Gewebe mit spindelférmigen und runden
Kernen, dem sich vom Perichondrium zahlreiche Bindegewebs-
fasern zugesellt haben, wie dies besonders bei Férbung nach
Ribbert-Mallory sehr deutlich ist. Mittels der Orceinfirbung
sind nur spirliche elastische Fasern in ihm nachweisbar. In
diesem Periostfortsatze — wenn wir ihn so nennen wollen —
verlanfen zahlreiche Gefiifle. An einem Priiparate der unteren
Femurepiphyse sicht man, wie sich eine kleine Arterie in dem
dem Perichondrium angrenzenden Gewebe in der Héhe der be-
ginnenden Knorpelzellenwucherung teilt. Ein Ast dringt gleich
unterhalb der Epiphysenlinie schrig in den Knochen, der andere
durchbricht das Perichondrium wund verliuft senkrecht zum
Knorpel in gerader Richtung in dem erwihnten Periostfortsatze,
um sich etwa im Centrum der Epiphyse mit einem vom Marke
kommenden Gefifle zu. verbinden.

Diese durch den Periostfortsatz bedingte Einschniirung des
Knorpels wird noch dadurch vermehrt, daB das Periost in der
Héhe der Epiphysenlinie dem Knorpel nicht unmittelbar anliegt,
sondern gleichsam von demselben abgezogen erscheint (s. Fig. 3b
u. 4a, Taf. I). Infolgedessen sind die am weitesten peripher-
wirts gelegenen Knorpelgrundsubstanzreste nicht der Knochen-
lingsachse parallel gerichtet, sondern ihre distalen Enden er-
scheinen mit dem Perioste zugleich abduziert zu sein, sodaB sie
senkrecht zu demselben stehen, bisweilen sogar noch etwas nach
oben gebogen sind. Die Entfernung ihres Zusammenhanges mit
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dem Perioste einerseits und dem Epiphysenknorpel andererseits,
beziiglich die Entfernung des Periostes vom Epiphysenknorpel,
betrigt dabei oft 0,0 mm. Auf diesen Knochengrundsubstanz-
bilkchen ist meist vom Perioststreifen eine diinne Knochen-
lamelle aufgelagert. Bisweilen ist auch diese nur noch vor-
handen, wihrend einige Riesenzellen den letzten Resten der
Knorpelgrundsubstanzbilkchen anliegen.

Dieser Periostfortsatz ist sehr verschieden ausgebildet. Bald
ist er nur angedeutet, bald reicht er tief bis in die Mitte des
Knorpels. In der Regel ist er auf einer Seite stirker, als auf
der anderen, bezw. dort gar nicht vorhanden. In gleichem Ver-
héltnisse zu seiner Ausbildung steht die mehr oder minder
weite Entfernung des Periostes vom Knorpel in der Hohe der
Epiphysenlinie. Wo ein Perioststreifen ist, erleidet die Richtung
der Knorpelzellensiulen insofern eine Abdnderung, als sie —
besonders ganz in der Peripherie — annihernd parallel zu dem-
selben verlaufen. Der Knorpel erscheint dadurch eingeschniirt
und znsammengepreft. An der unteren Epiphyse der rechten
Tibia, die hier gegen die Knorpelachse nach vorn abgeknickt
ist, findet sich an der hinteren Seite ein kleiner, kaum 0,5 mm
langer Periostfortsatz. Ebenso ist hier das Periost in der Héhe
der Epiphysenlinie etwas vom Knorpel abgehoben. Dagegen
liegt dasselbe der vorderen Seite der Epiphyse fest an. Der
Knorpel selbst erscheint dort innerhalb der Zone der wuchern-
den Zellen, also oberhalb der Knorpelzellsiulen — da, wo sich
gewtéhnlich der Periostfortsatz befindet — merklich zusammen-
gedriickt. Seine Zellen liegen in jener Zone sehr enge neben-
einander, in einer ihr paralielen Richtung. Wo Gefife in den
Knorpel eindringen, weist derselbe die gewshnlichen Verdnder-
ungen auf: an entkalkten Priparaten sieht man bei Himalaun-
van Gieson- Firbung inmitten des blaugefirbten Knorpels
zunichst einen kleinen roten Fleck rings um eine ebenso
gefirbte Knorpelzelle. Nunmehr findet man an deren Stelle
nur noch deren schlecht gefirbten Reste liegen, einige ganz hell
gefirbte Kerne mit Andeutung einer Kapsel, umgeben von
kérnigen und fidigen Trimmern ungefirbter Zwischensubstanz.
Weiterhin treten rote Blutkérperchen in dem sich erweiternden
Raume auf. Der urspriinglich rosa gefirbte Saum desselben
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wird an seinem innersten Rande kérnig und dunkelblau gefarbt —
er verkalkt. In etwas groBeren derartig gebildeten Héhlen haben
sich parallel zu deren Wandung Zellen mit ovalem Kerne und
langem, fadenférmigem Protoplasmaleibe aneinandergelegt. Um
sie herum bildet sich eine homogene, leuchtend rot sich fir-
bende Zwischensubstanz, wihrend sich der Zellleib zwar ver-
kleinert, doch von ersterer deutlich geschieden ist. Es wird
also Knochen der Wand aufgelagert.

Die Verkndcherungskerne der unteren Femur- und
oberen Tibiaepiphyse zeigen eine Vergréferung und Verkalkung
der Knorpelzellen und des Zwischengewebes, sowie einen sieb-
artigen Schwund des Knorpels, da die Zwischensubstanz am
lingsten bestehen bleibt. In deren Riumen sieht man GefiB-
schlingen mit faserigem Gewebe. Eine Knochenbildung hat nur
ganz spérlich stattgefunden.

Die Beschaffenheit nnd Richtung der priméren Markriume
ist regelrecht. Das Erbrechen der Kapseln der hypertrophischen
Knorpelzellen geschieht in normaler Weise und in ungefihr
derselben Hohe, bisweilen mit Hilfe von Riesenzellen (s. Fig. 8b,
Taf. I). Nur dort, wo Gefille in den Knorpel eindringen,
erleidet die Epiphysenlinie Richtungsinderungen, indem sie hier
mit einem nach der Markhéhle offenen Winkel weiter in den
Knorpel hineinragt. Auch sind die das Gefifl begrenzenden
Knorpelgrundsubstanzreste linger als die {ibrigen und an der
Innenseite meist mit einem schmalen Knochensaume bedeckt
(s. Abb. 2d).

Die endochondrale Knochenbildung erfolgt sehr man-
gelhaft. In nichster Nihe der Epiphyse fehlt ein Osteoblasten-
belag auf den Knorpelgrundsubstanzresten vollkommen. Nur
hie und da sind einige osteoblastenihnliche Markzellen — durch-
weg aber von geringerer Gréfe — um Knorpelreste gelagert,
doch ist der von ihnen gebildete Knochen duBerst spirlich. Von
den anfangs langen, schmalen, parallel zur Knochenlingsachse
gerichteten Knorpelgrundsubstanzresten sind in kurzer Entfer-
nung von der Epiphyse nur noch kleine, nach allen Richtungen
durcheinander gelagerte Bruchstiicke vorhanden, denen bisweilen
Riesenzellen anliegen. In einer Entfernung von 2,0 mm von
der Epiphysenlinie sind sie vielfach génzlich geschwunden. Die
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Knochenhohle ist dann nur noch von geféBreichem lymphoiden
Marke ausgefiillt. In der Peripherie des Knochens hat meist
eine geringe Knochenbildung stattgefunden. In dem dort vor-
handenen faserreichen Gewebe sind die Knorpelgrundsubstanz-
reste oft von spindelférmigen, parallel zu ihnen gelagerten oder
auch groBen, osteoblastenihnlichen Zellen in reichlicher Zahl
und guter Anordnung umgeben. In etwas grélerer Entfernung
von der Epiphyse finden sich dann um sie schmale, sehr kern-
reiche Kpochenbélkchen von grobfaseriger Grundsubstanz. Die-
selben liegen richtungslos durcheinander, meist netzférmig mit-
einander verbunden. Bisweilen, aber auch fast nur auf einer
Seite des Priparates, sind die Bilkchen linger und breiter;
dann ist der Kernreichtum geringer, die Grundsubstanz homo-
gener, doch ohne deutliche Lamellenbildung. Solche endo-
chondral gebildeten Knochenbilkchen findet man vorzugsweise
in der Nihe des Periostes. Hie und da sind sie auch in weite-
rer Entfernung von der Epiphyse anzutreffen und konnen dann
bei mangelnder periostaler Knochenbildung einen diinnen Knochen-
mantel bilden (s. Figg. 1, 2, 3, 4, Taf. I).

Den auffallendsten Befund bei der endochondralen Knochen-
bildung bilden aber zahlreiche umschriebene, kernlose Gewebs-
partien von bald mehr scholliger und kérniger, bald mehr
streifiger Struktur. 8ie firben sich mit van Gieson intensiv
gelb, mit Eosin und Siurefuchsin leuchtend rot. Eisenhaltiges
Blutpigment war in ihnen nicht vorhanden. Auch blieb die
Weigertsche Fibrinfarbung negativ. Disselben beginnen bereits
in einer Entfernung von 0,2 mm von der Epiphysenlinie (s. Fig. 4,
Taf. I). Sie sind fast nur in der Peripherie des Knochens und
auch auf der einen Seite meist etwas reichlicher als auf der
anderen lokalisiert. So sind sie am oberen Tibiaende vorzugs-
weise auf der hinteren Seite des Knochens vorhanden. Sie liegen
immer an und zwischen Knorpelgrundsubstanzresten. Wo sie
anscheinend frei im Gewebe lagern, ist ihr Zusammenhang mit
Knorpelgrundsubstanz in der Serie immer nachweisbar. Die
niheren Beziehungen zwischen beiden sind folgender Art: bald
erscheint eine lingere Spange blaugefirbter Knorpelgrundsub-
stanz an einer oder mehreren Stellen durch eine meist etwas
breitere Zone dieser gelben Masse unterbrochen, bald sind
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mehrere kleine, regellos durcheinanderliegende Knorpelgrund-
substanzrese mit derselben verbacken. Ringsherum, bisweilen
auch noch innerhalb der schol]igen Massen finden sich schmale,
spindelférmige Zellen in parallel zu ihnen gerichteten Ziigen,
oder auch groflere von der Gestalt und Anordnung von Osteo-
blasten. Die Grundsubstanz zwischen den Zellen hat eine etwas
homogene Beschaffenheit und rétliche Farbe angenommen, und
‘in etwas weiterer Entfernung von der Epiphyse sind um diese
Massen und die Knorpelgrundsubstanzreste Sdume von grob-
faserigem, kernreichen Knochen gebildet. Besonders an der Tibia
sind diesen gelben Massen sowohl, wie den Knorpelgrundsubstanz-
resten und auch den beide umgebenden Knochensiumen Riesen-
zellen angelagert, welche z. T.in lakunenartigen Riumen liegen
(s. Fig. V, Taf. I). Das Markgewebe ist in diesen ganzen Par-
tien sehr faserreich. Die gelben Massen zeigen in weiterem
Abstand von der Epiphyse eine mehr kornige Beschaffenheit.
Auch firben sie sich alsdann mehr gelb-violett. In einer Ent-
fernung von etwa 2 mm von der Epiphysenlinie sind sie voll-
stindig geschwunden.

Ebenso wie die endochondrale ist auch die Knochenbildung
von Seiten des Periostes eine sehr mangelhafte. Die beiden
Schichten desselben sind gut ausgebildet und reichlich blut-
haltig. Die duBere besteht durchweg aus derbem Bindegewebe
und elastischen Fasern und gibt, wie erwihnt, einen Teil ihrer
Fagern an den Periostfortsatz ab. Die Cambiumschicht ist zwar
zellenreich, auch lagern sich die Zellen osteoblastendhnlich an-
einander, doch findet sich nur ein etwa 0,3 mm breites System
von schmalen, sehr kernreichen Bilkchen von grobfaseriger
Grundsubstanz gebildet. Stellenweise sind die Béilkchen etwas
breiter, ihre Grundsubstanz kernirmer und homogener. In der
Epiphysennshe geht die Cambiumschicht unmittelbar in das dort
in der Knochenperipherie vorhandene Fasermark iiber (s. Fig. 4,
Taf. I).

Lingere Knochenspangen sind nirgends gebildet. Vor allem
fehlt jegliche Knochenbildung in der Hohe der Epiphysenlinie.
In unmittelbarer Nachbarschaft der letzteren liegen vielfach
Inseln grofzelligen hyalinen Knorpels, dessen Bildung von Seiten
des Periostes unzweifelhaft ist (Fig. IVd, Taf I). Innerhalb
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oder an denselben sieht man ausnahmslos mehr oder minder
grofle Teilchen jener gelb gefirbten kornigen Massen, meist noch
in Verbindung mit schmalen Knochenbilkchen oder mit einem
feinen Knochensaum. Stellenweise haben die Zellen des um-
gebenden faserreichen Gewebes das Aussehen von Fibroblasten
angenommen. Sie liegen in einem gewissen Abstand vonein-
ander, der von einer leicht rosa oder hellblau gefirbten Zwischen-
substanz ausgefiillt ist. Letztere ist von dem Protoplasmaleib
der Zelle durch einen schmalen, ungefirbten Saum geschieden.
An anderen Stellen liegt typischer hyaliner Knorpel mit grof3en,
blaschenformigen Zellen, die bisweilen durch ihre tiefdunkle
Firbung und Kérnung stattgehabte Verkalkung andeuten. Dieser
blaue Knorpel geht allmahlich in eine rosa gefirbte, homogene
Zwischensubstanz iiber, in der die Zellen noch das Aussehen
von Knorpelzellen, mitunter noch eine tiefblaue Kapsel besitzen.
Hiufig aber ist nur noch eine Andeutung einer Kapsel, sowie
eines Zellkernes vorhanden, ja letzterer kann véllig fehlen.
Weiter gegen die Peripherie der Knorpelinsel hin verliert ent-
weder die Grundsubstanz ihre rosa Farbe, wihrend ihre Zellen
den Osteoblasten der Cambiumschicht gleichen, oder sie nimmt
eine dunkelrote Farbe an, ist streifig, und ihre Zellen sind klein
und polygonal. Es ist somit dort Knochen aufgelagert, der mit
den Knochenbilkchen der Umgebung in Verbindung steht (Fig. 7a,
Taf. I). Auch ohne Ubergang stoBen diese Knochenbiilkchen
oft direkt an den Knorpel. Bisweilen findet sich innerhalb des
Knorpels oder an demselben bluthaltiges Markgewebe, wobei
dann hiunfig die ganzen Knorpelzellen geschwunden sind und
nur ein Netz dunkelblauer Knorpelgrundsubstanz noch steht.
An ‘anderen Stellen geschieht  diese Zerstérung des Knorpels
durch Riesenzellen.

Auch weiter in der Diaphyse begegnet man diesen peri-
ostalen Knorpelinseln, immer in Verbindung mit Knechenbilk-
chen, welche an jenen Stellen Unterbrechungen aufweisen, die
mit den erwihnten gelben kornigen Massen ausgefiillt sind. Thre
Verteilung ist eine sehr unregelmiBige (s. Fig. 6a, Taf. T).

An den Knickungs- und Biegungsstellen der -Réhrenknochen
dndert sich dieses Bild erheblich. Wihrend sonst nur in der
Epiphysennihe, und da auch nur in der Peripherie das Mark
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faserreich ist, findet sich hier durchweg ein kernarmes, fein-
faseriges Gewebe (Fig. 1, Taf. I). An kleinen, &uBerlich kaum
wahrnehmbaren Knickungsstellen in der Epiphysenndhe liegen
in der Cambiumschicht des Periostes umschriebene Herde jener
gelben Massen, von Knochenbalkchen und neugebildetem Knorpel
umgeben (Fig. 4e¢, Taf. I). Vom Periost aus zichen dort viel-
fach schrig in das mit lymphoidem Marke gefiillte Knochen-
innere Ziige von faserigem, zellarmem Gewebe mit zahlreich
eingelagerten schmalen Knochenbilkchen. An den bedeuten-
deren Knickungsstellen finden sich in der Nihe des Periostes
diese kornigen Massen in gréBerer Ausdehnung und Zabl, beson-
ders an der konvexen Seite der Kriimmung. Ihre Farbe ist viel-
fach nicht mehr gelb, sondern leicht hell-violett. Sie sind meist
von einem grofen Herde grofitenteils verkalkten Knorpels oder
grobfaserigem kernreichen Knochen umgeben. Auch stofien sie
bisweilen an Markgewebe, oder es findet sich solches in ihrer
Mitte. Doch kann man in der Serie immer den Zusammenhang
dieses anscheinend innerhalb eines solchen Herdes gelegenen
Markes mit dem iibrigen Markgewebe nachweisen. Sonst zeigen
diese Knorpelinseln dasselbe Verhalten zum umgebenden Ge-
webe, wie die oben beschriebenen. Da, wo sie vom Markgewebe
so durchzogen sind, daB nur noch ein Gitterwerk von Knorpel-
grundsubstanz stehen geblieben ist, finden sich letzterer bhald
Riesenzellen, bald ein mehr oder weniger breiter Kuochensaum
angelagert. In den mehr centralen Teilen ist die Diaphyse an
solchen Knickungsstellen von zahlreichen regel- und richtungslos
durcheinanderliegenden schmileren und breiteren Knochenbilk-
chen durchzogen, die eine grobfaserige, bisweilen auch eine mehr
homogene Beschaffenheit zeigen. Auch ihre Farbe ist sehr ver-
schieden. Sie wechselt zwischen leuchtend-rot und blau-rof.

Das Knochenmark ist sehr blut- und kernreich und von zahl-
reichen Myeloplaxen durchsetzi. In der Peripherie des Knochens,
besonders an der Epiphysengrenze und den erwihnten Knickungs-
stellen ist es dagegen blutarm und besteht aus einem sehr fein-
faserigen Gewebe mit sparlichen ovalen oder spindeligen Kernen,
das vielfach in vom Perioste ausgehenden Ziigen angeordnet ist.

An den Rippen sind #hnliche Verinderungen wie an den
Extremitdtenknochen.. Die priparatorischen Knochenbildungs-
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prozesse und die Breite der einzelnen Zonen sind annihernd
normal. Ein Periostfortsatz fehlt. Die Epiphysenlinie, deren
Querdurchmesser 2 mm betrigt, ist leicht gewellt. Das Vor-
dringen der Markriiume geschieht etwas unregelmifig, doch an-
nihernd in derselben Héhe. Die Knorpelgrundsubstanzreste sind
breit. Die endochondrale Verkndcherung ist eine sehr mangel-
hafte. Etwas besser ist die periostale. An der Epiphysenlinie
erscheint das Periost hiufig nach auBen und bisweilen auch
noch epiphysenwirts weit vorgewolbt. Mit ihm sind auch die
peripherischen Knorpelgrundsubstanzreste entsprechend verlagert.

Das Mark ist entweder sehr kernreich und von lymphoidem
Charakter. Dann sind in ihm nur ganz vereinzelt spirliche
Knochenbilkchen vorhanden. Oder es ist feinfaserig und reichlich
von ungeordnet durcheinander liegenden Knochenbilkchen
durchsetzt. Der Blutreichtum ist bedeutend. Zwischen den
beiden Schichten des Periostes sind stellenweise ausgedehnte
frische Blutergiisse.

In der Néhe der Epiphyse sind die Verdinderungen die
gleichen, wie an den Rihrenknochen. Dagegen sind die nur an
den Knickungsstellen der letzferen vorhandenen hier iiber die
ganze Diaphyse verteilt. Quer durch die Rippe ziehen breite, leicht
kérnige und schollige Massen von gelber bis hellvioletter Farbe,
umgeben von groBblasigem hyalinen Knorpel, der meist in grof3er
Ausdehnung verkalkt ist. An diesen grenzen netzartig mitein-
ander verbundene schmale, grobfaserige Knochenbilkchen. Im
Innern erscheinen die scholligen Massen z. T. stark zerfallen.
Da, wo Markgewebe an sie anstéBt, sind dessen Zellen oft ver-
grofert und gequollen. Dabei zeigen die Massen in der Rand-
zone vlelfach eine streifige Struktur und verlieren sich unbe-
stimmt in das Nachbargewebe. Ebenso wie in den Rghren-
knochen sind innerhalb dieser scholligen Massen und der Knorpel-
inseln sowohl einzelne Markzellen, wie Ziige bluthaltigen, fase-
rigen Markgewebes zu sehen (s. Fig. 7, Taf. I).

Erwihnen will ich noch eine Verdnderung, die sich sowohl
an einer Stelle der am Oberschenkel befindlichen Knickung,
wie in einer Rippe findet. Daselbst liegen kiimmerliche Knochen-
bilkchen regellos in kleinen Stiickchen durcheinander. Zwischen
ihnen ist das Mark sehr zellreich. Es finden sich dort Haufen



16

von Rundzellen. Zwischen ihnen sieht man in der Rippe diffus
helle, ganz fein gekdrnte, leicht blinlich gefirbte Massen, in
denen sich ganz feine, blaue, stellenweise etwas verdickte Fidehen
befinden. Im Oberschenkel sind an dieser Stelle auBerdem
breitere, grobfaserige, homogene Gebilde von blidulicher Farbe
mit runden, von roten Blutkérperchen und Lymphocyten aus-
gefiillten Liicken, die hie und da ohne Ubergang sich in Knochen-
bilkchen fortsetzen.

Schnitte durch die diinnen Knochenplittchen des Schidel-
daches aus dem Os frontale ergeben folgenden Befund: Inner-
halb eines faserigen, kernarmen Bindegewebes liegen in einer
Linie Kernhaufen und inmitten derselben diinne Knochenbélk-
chen, die stellenweise schon verkalkt sind und dann einen
schmalen, hellroten Saum haben, an welchem dichtgedringt
Zellen mit groBen, runden und ovalen Kernen liegen. An
andern Stellen fehlt noch jegliche Knochenbildung, oder der
Knochen ist in der ersten Bildung begriffen. Die Knochenbélk-
chen haben eine durchschnittliche Dicke von 0,00 mm. Das
Bindegewebe ist, besonders in der Nihe der neugebildeten
Knochenbilkchen, sehr blutreich. Dort, wie an der Innenseite
der Dura sind frische Blutungen im Gewebe vorhanden. Riesen-
zellen sind nirgends. An einer Stelle finden sich zwei Knochen-
bilkchen giebelformig gegeneinander gestellt, von denen das eine
an seinem Ende eine Verdnderung zeigt. Die Knochengrund-
substanz ist ganz hell, fein gekdrnt und zieht verschwommen
zum Ende des anderen Bilkchens. AuBerdem enthilt das Bélk-
chen noch eine circumskripte, ungefirbte, homogene Stelle.

An den kleinen Réhrenknochen, sowie den Knochen-
kernen von knorpelig vorgebildeten Knochen fehlt die endo-
chondrale Verknicherung vollkommen. Der Knorpel zeigt zwar
die gewthnlichen Wucherungsvorgiinge; auch die provisorische
Verkalkung und das Erbrechen der Knorpelzellen von Seiten
des Markgewebes ist regelrecht. Doch fehlt auf den Knorpel-
grundsubstanzresten jeglicher Knochenbelag. In kurzer Ent-
fernung von der Epiphyse sind sie geschwunden, teilweise mit-
Hilfe von Osteoklasten. Die periostale Knochenbildung ist etwas
besser. - An den kleinen Rihrenknochen, wie Endphalangen und
Metatarsalknochen, ist ein diinner Knochenmantel gebildet, der
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allerdings wenig zusammenhingend ist. Ebenso zeigen die
Kieferknochen, sowie die Knochenkerne der Schiidelbasis und
der Wirbelbogen da, wo sie von Bindegewebe begrenzt werden,
ein Netz von zusammenhdngenden diinnen, kernreichen und
grobfaserigen Knochenbilkchen.

Jene scholligen, gelb gefirbten Massen mit Knorpel und
Knochenbilkchen in der Umgebung finden sich auch in den
Verkndcherungskernen der Bogen von Hals- und Lendenwirbeln,
in der Hohe der Rippenartikulation und der Fortsitze, ferner
sehr zahlreich im Unterkiefer, besonders an dessen Winkelstelle,
und am distalen Ende eines Metatarsalknochens. Uberall liegen
sie in unmittelbarer Nachbarschaft des Periostes, beziiglich des
umgebenden Bindegewebes. Ginzlich fehlten sie in der grofen
Zehe, der Schidelbasis, dem Felsenbein und den Verknicherungs-
kernen der Wirbelkdrper und Epiphysen der Extremititen-
knochen. :

Es handelt sich also in vorliegendem Falle um ein ausge-
tragenes, aber tot geborenes Kind mit abnorm kurzen, #uBerst
plumpen, briichigen Extremititen und einem noch hiutigen
Schéideldach. Die histologische Untersuchung ergibt eine iiber
das ganze Skleletsystem ausgedehnte hochgradige Verminderung
der endochondralen und periostalen Knochenbildung. Der Knorpel
ist iiberall von guter Konsistenz. Die priparatorischen Vor-
ginge in ihm sind anndhernd normal, seine Vaskularisation ist
an der unteren Femur- und oberen Tibiaepiphyse ausnehmend
reichlich. Eine endochondrale Knochenbildung existiert kaum.
Auf den Knorpelgrundsubstanzresten sind von schlecht ausge-
bildeten Osteoblasten nur spirliche, bezw. keine Knochensiume
gebildet. Die periostale Knochenbildung ist etwas besser, aber
auch noch gering, wie dies besonders deutlich die Verhéltnisse
am Schideldach zeigen. Das Knochenmark ist gut kern- und
blathaltig. In der Nihe der Epiphyse von Rippen und Ex-
tremitdtenknochen, sowie an Knickungsstellen derselben ist es
faserig und kernarm. Die Osteoblasten sind stellenweise diirftig
gebildet. :

Die Skeletknochen bestehen demnach aus einem #uberst
diinnen Mantel von gréBtenteils verkalkten Knochenbilkchen.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 173. Hft. 1. 2



18

Thre abnorme Beschaffenheit mufite bereits in utero zu zahl-
reichen Knickungen und Fraktaren filhren, die sich vorzugsweise
in den abnorm dinnen Rippen, den Diaphysen der langen -
Réhrenknochen, den dinnwandigen Verknocherungskernen der
Wirbelbogen und merkwiirdigerweise im Unterkiefer lokalisierten.

An jenen Frakturstellen wurde das Periost zu einer oft
bedeutenden Wucherung angeregt, die zu reichlicher Bildung von
allerdings meist kiimmerlichen, grobfaserigen Knochenbilkchen
gefiihrt hat. Doch verleihen diese immerhin dem Knochen an
diesen Stellen eine gewisse Festigkeit.

Wie im postembryonalen Leben, so gingen auch hier diese
Frakturen zunichst mit Entzlindungserscheinungen einher. An
zwel umschriebenen Stellen fanden sich noch solche, bestehend
in Gewebstrimmern mit flissigem Exsudat, Blutung und reich-
licher Ansammlung von Rundzellen. Alle iibrigen Stellen wiesen
jene gelben, scholligen Massen auf, die nach ihrem ganzen Ver-
halten als mit Blut verbackene Gewebstriimmer aufzufassen sind.
Ihre Reaktion auf die verschiedenen Farbfliissigkeiten und ihre
Lage zwischen oder an Knorpelgrundsubstanzresten und Knochen-
bilkchen sprechen schon dafiir. Nirgends liegen sie frei im
Gewebe, Vor allem aber sind sie nirgends dort anzutreffen,
wo die Entstehung von Frakturen so gut wie ausgeschlossen ist,
in den Verkndcherungskernen der Wirbelkorper, der Schéidel-
basis und dem Felsenbein. Ihre Anwesenheit ist vielmehr einzig
und allein auf die Knickungsstellen beschrinkt. Diese Fraktur-
reste werden entweder von Riesenzellen oder durch eindringen-
des Markgewebe aufgelost — oder sie werden von Knochen-
bilkchen umgeben und schwinden allmihlich. Ferner sehen wir
auch gewucherte Periostzellen in Gestalt von Fibroblasten in sie
eindringen.

Auch die tbrigen Befande entsprechen ganz den Vorgéingen
bei Knochenbriichen. An den Frakturstellen bildet sich aus
dem Perioste ein zunichst indifferentes Bindegewebe, das sich
weiterhin in osteoides und chondroides Gewebe bezw. Knochen
und Knorpel umwandelt. Letzterer liegt meist in Inseln dem
Perioste an den Knickungsstellen unmittelbar an. Er ist mehr
oder weniger verkalkt und wird selten durch Riesenzellen,
gewdhnlich durch eindringendes gefifhaltiges Markgewebe wieder
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zum Schwinden gebracht. Bisweilen bleibt dann seine Grund-
substanz noch bestehen, auf die dann analog dem Vorgange bei
der endochondralen Verkn&chernng Knochentapeten abgelagert
werden. Eine Metaplasie von Knorpel in Knochen habe ich
nirgends entdecken konnen, wohl eine Auflagerung von letzterem
auf Kunorpel. Eine Auffaserung von Kunochen findet sich nur
an den erwihnten friheren Frakturstellen.

Das Markgewebe an den Frakturstellen ist sehr faserreich,
kernarm und vielfach in vom Perioste kommenden Zigen an-
geordnet, so daf} es als eine Wucherung des letzteren imponiert.

In ihm findet sich ein Netzwerk von meist schmalen, grob-
faserigen Knochenbilkchen.

Diese Knickungen und Frakturen entstanden entweder durch
dufleren Druck, durch Anstemmen gegen die Wand des Frucht-
halters, Anpressen der DBeine gegen den Rumpf, oder durch
Muskelzug. Beide Momente mégen sich hierbei vielfach unter-
stitzt haben.” Die Frakturen des Unterkiefers sind wohl auf
direkten Druck, Anpressen des Kopfes gegen die Brust — yiel-
leicht aber auch auf Muskelzug (?) — zuriickzufiihren.

Dieselben mechanischen Momente, sowie die reichliche
Vaskularisation des Knorpels gaben wohl auch die Griinde ab
zur Entstehung des zwischen ruhendem und wucherndem Knorpel
eingelagerten Periost- bezw. Perichondriumfortsatzes. Der Knorpel
ist an jener Stelle von zahlreichen Gefiilen durchzogen, die teils
vom Perichondrium stammen und zur Markhohle ziehen, teils
von letzterer kommen und sich mit ebenfalls daher stammenden
goirlandenartig verbinden. Schon dadurch muf} die Konsistenz
des Knorpels an jener Stelle eine verminderte sein, wihrend
nach der Gelenkfliche zu der Knorpel sehr hart, an der Epi-
physe ja verkalkt ist. Der Knorpel mul also bei Biegungen
der Diaphyse dort nachgeben kounnen. So zeigten seine Ele-
mente an einer Stelle der unteren rechten Tibiaepiphyse eine
deutliche Kompression in jener Zone. Infolgedessen sistiert hier
das Wachstum, wihrend es ober- und unterhalb weiter fort-
schreitet. Dadurch wird notwendig ein Teil des Periostes zwischen
die sich weiter ausdehnenden Knorpelabschnitte verlagert, um so
tiefer, je frither diese Knickung eintrat.

Dazu kommt noch ein weiterer Umstand. Uberall,-wo der

2*
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Periostfortsatz stark ausgebildet ist, erscheint das Periost in der
Héhe der Epiphysenlinie vom Knorpel abgezogen, wihrend es
diesem in der Zone des ruhenden Knorpels noch fest anliegt.
Am Zustandekommen dieses Vorganges scheint vorzugsweise der
Muskelzug schuld zu sein. Diese Adduktion des Periostes kann
so stark sein, dal} es mit einer cu formigen Ausbuchtung gleich-
sam am Knorpel heraufgezogen erscheint. Dadurch sind die
peripherischen Knorpelgrundsubstanzreste ebenfalls mitverlagert.
Die ganze Peripherie des Knorpels an seiner Beriihrungsfiiiche
mit dem Marke ist so nach der horizontalen Richtung hin mehr
oder weniger stark ausgezogen. Dieser Vorgang mufte natiirlich
eine Einklemmung des Periostes und seiner am unteren Rande
des Epiphysenknorpels haftenden inneren Fasern begiinstigen,
bezw. zur Folge haben. Diese, nur durch die fast hiutige Be-
schaffenheit des Periostes erklirbare Lageverinderung desselben
ist mnatiirlich mit Strukturen von Knorpelgrundsubstanzresten
und entsprechenden Heilungsvorgingen einhergegangen (s. Fig. 3a,
Taf. I).

An der Radiusepiphyse, wo die Vaskularisation des Knorpels
normal ist und keine Dislokation des Periostes stattgefunden hat,
ist darum trotz der Kriimmung der Diaphyse kein Perioststreifen
vorhanden. Ebenso an den Rippen, wo zwar stellenweise das
Periost nach oben gezogen erscheint, doch dann mehr dia-
physenwiirts.

Die obere Epiphyse der Tibien zeigt an ihrer vorderen
Seite eine andere eigentiimliche Erscheinung. Die Diaphysen
sind stark nach hinten gebogen. Vorn liegt das Periost, bezw.
Perichondrium dem Knorpel straff an, wihrend sich auf der
hinteren Seite ein Periostfortsatz befindet — eine Folge der
Knorpelkompression und Abduktion des Periostes. Vorn konnte
infolge der Spannung des Perichondrinms kein Gefd aus diesem in
den Knorpel eindringen. Hingegen ist ganz in der Peripherie des-
selben vom Marke aus ein breiter, gefiflhaltiger Gewebszapfen
bis in die Zone zwischen ruhendem und wucherndem Knorpel
vorgedrungen. IThm haben sich vom Perioste Fasern ange-
schlossen, sodafl sich so zwischen Periostfasern ein Knorpel-
streifen befindet, der peripheriewdrts von dem Gewebszapfen
liegt und bis in die Hohe der Epiphysenlinie reicht. Seine
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Zellen zeigen aber nicht die geringsten Wucherungsvorginge,
weil er ja vom Marke durch jene Periostfasern getrennt ist. Er
iberwallt gleichsam den ganzen {ibrigen Knorpel. Dieser Vor-
gang scheint darauf hinzudeuten, dal das Zustandekommen des
Periostfortsatzes noch durch aktive Wucherung des Gewebes
begiinstigt wird (Fig. 2, Taf. I).

Die plumpe Form der Extremitdtenknochen endlich ist
einerseits auf die mangelhafte periostale Knochenbildung zuriick-
zufiihren, da der schlaffe Periostmantel jedem Zuge nachgeben
multe. Anderseits liegen ja auch erhebliche Stérungen der Ap-
positions- und Resorptionsvorgéinge vor. Sodann mag auch die
Abweichung nicht ohne Einflul gewesen sein, welche die Richtung
der peripherischen Knorpelzellensdulen durch die erwihnten Ver-
schiebungen von der Radialen zum Wachstumscentrum erlitt.

Dasin vorliegendem Falle geschilderte Krankheitsbild ist bereits
grob anatomisch beschrieben worden von Bordenave 17637,
Henckel 1772% Sandifort 1793°% Chaussier 1813% Meckel
1822°% Sartorius 1826°% Otto 18417, Schiitze 1842° und Vrolik
1849°. Letaterer trennte diese Erkrankung von der Rachitis foetalis
und nanntesie nach ihrem hervorstechendsten Symptom Osteogenesis
imperfecta. Doch erst eine genauere histologische Untersuchung
vermochte die Eigentiimlichkeiten derselben nachzuweisen. Nur
solche eingehender beschriebene Fille kinnen daher in folgendem
beriicksichtigt werden. Es sind dies die von J. Schmidt 1859,
Bidder 1866", Stilling 1889 Scholz 18923, 8. Miiller
1893, Buday 1895, Grifin v. Geldern-Egmond 1897*
Hildebrand 1899'", Schéib 1900 und Harbitz 19011
Paltauf® teilt nur kurz zwei Fille mit, doch gibt er spiiter
(S.58) eine Schilderung des Krankheitsbildes. Weiterhin finden
sich noch Angaben, die jedoch wegen ihrer Mangelhaftigkeit
nicht in Betracht kommen konnen bei Graefe 18752, Bury
1884* Blau 1889%% Klehs®, Railton® und Klemm?®.
Einen anscheinend hierher gehérigen Fall von Margarucei?’
konnte ich nur im Referate einsehen und deswegen nicht ver-
werten.

Im ganzen sind es also nur 12 genauere Beobachtungen,
denen sich die meine als dreizehnte anschliefit. Der Liebens-
wiirdigkeit meines verchrten Herrn Chefs, sowie der des Herrn
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Professor Dr. Hildebrand hierselbst verdanke ich ferner Ein-
sicht in Priparate der Fille Geldern-Egmond und Hilde-
brand.

Der Ahnlichkeit in all diesen Fillen sind so viele und spe-
zifische, daB ihre Darstellung ein gut charakterisiertes Bild der
Erkrankung gibt.

Die Kinder, meist weiblichen Geschlechts, erreichten alle
nur ein geringes Alter. Zwei waren tot geboren, fiinf starben
kurze Zeit nach der Geburt, drei wurden bis 6 Wochen alt,
und das von Scheib beschriebene sogar 3 Monate. Als Todes-
ursache fiihrt Miiller, der eine detailierte Krankengeschichte
seines D Wochen alt gewordenen Falles gibt, Bronchopneumonie
an. Die Kinder waren von kleiner Gestalt, der Bauch war
meist aufgetrieben, die Haut, mit Ausnahme des Scheibschen
Falles, dick, 6dematds. Uber den Gelenken zeigte sie mehrfach
Walste und Falten. Der Kopf war grof, die Nase nicht auf-
fallend eingezogen, die Zunge in 2 Fillen vergréfert. Der
Schidel gab bei Druck meist unter Krepitieren und pergament-
artigem Knistern nach. In fast allen Fillen bestand eine bedeu-
tende Verkiirzung der Extremitdten. Nur Miiller und Buday
heben hervor, daf in den ihren dieselben normal gewesen seien.
Doch waren alle plump, stellenweise aufgetrieben und verdickt,
sowie mehr oder weniger stark verbogen. Im Falle Geldern-
Egmond und dem meinen standen die Fiifle in ausgesprochener
Varusstellung. Allen Extremitdten und den Rippen gemeinsam
war deren leichte Briichigkeit, die sich schon bei derberem An-
fassen oder Druck #duBerte. (Tch verweise hier besonders auf
die von Hildebrand -seinem Falle beigegebene ausgezeichnete
Réntgentype.) Alle wiesen frische und éltere Frakturen auf.
Diese Briiche traten auch im postembryonalen Leben nach
Miillers Angaben spontan auf und heilten schnell unter Callus-
bildang. Die Wirbelsiiule zeigte in den von Stilling und
Buday verdffentlichten Fillen eine miBige Verkriimmung.

Die Sektion ergab eine normale Beschaffenheit der inneren
Organe. Insbesondere wiesen die groflen Driisen keine Ver-
inderungen auf. Harbitz vermilite bei der chemischen Unter-
suchung des Glandul. thyreoid. Jodgehalt. Doch fand er diesen
Mangel auch bei normalen Neugeborenen. In den von Bidder,
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Stilling und mir beschriebenen Fillen bestand eine maBige
Erweiterung der Hirnventrikel.

Das Schiadeldach wurde durch einen bindegewebigen Sack
reprisentiert, der in dem Stillingschen so diinn war, dal er
bei der Geburt einri. In ihm fanden sich bald nur die Pars
frontale des Hirnbeins, Schlifenschuppe und ein Teil der Hinter-
hauptsschuppe eben knéchern angelegt, bald waren auch noch
sonstige Belagknochen in Gestalt kleiner, durch Dura verbun-
dener diinner Knochenplittchen vorhanden. Im Falle Geldern-
Egmond und Scheib war die Verkndcherung eine bessere. Doch
werden Fontanellen und Nihte als sehr weit beschrieben. In
ihoen lagerten Spaltknochen, bezw. es bestanden die Schidel-
knochen aus vielen einzelnen Stiicken. Die Schidelbasis erwies
sich besser verknichert. Die intersphenoidale Synchondrose
bestand in allen Fillen. Stilling gibt dieselbe als breit an.
Die Gesichtsknochen waren normal, oder doch anndhernd normal
verknochert. Nur in dem Budayschen Falle waren Oberkiefer
und Jochbein pergamentartig diinn, in dem Scholzschen und
dem meinen Ober- und Unterkiefer weich.

Die Knochen des Schideldaches bestanden auns netzférmig
miteinander verbundenen diinnen Plittchen mit regelméfigem
Osteoblastenbelag. Stilling erwiihnt aullerdem das sporadische
Vorkommen von Osteoklasten an der Innenfliche.

Der Knorpel war fast in allen Fillen von guter Kon-
sistenz, seine Vaskularisation regelrecht. Grafin v. Geldern-
Egmond und ich beobachteten an einigen Knochen eine iiber-
mifige Breite der vom Marke aus in den Knorpel eindringen-
den gefdBhaltigen Gewebszapfen, wodurch sich in meinem Falle
die geschilderten Abweichungen ergaben. Auch fand sich in
letzterem in der Hohe der beginnenden Knorpelzellenwucherung
der erwihnte Periostfortsatz. Ahnliche Verinderungen fand ich
auch in dem von Hildebrand verdffentlichten Falle in Pri-
paraten der unteren Femurepiphyse. Harbitz sah am Uber-
gange von Knorpel zu Knochen eine Verdickung des Periostes,
»welches als ein zellenreiches Granulationsgewebe keilférmig
zwischen Epi- und Diaphyse hineinwichst“. Stilling fand im
Knorpel der unteren Tibiaepiphyse einen mit Rundzellen gefiillten,
anscheinend von einer frischen Fraktur herriihrenden Spalt. Die
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Zone der Knorpelwucherung war in einigen Fillen etwas ver-
breitert, in anderen verschmélert, so in dem Budayschen auf
ein Drittel der Norm. Doch waren diese UnregelmiBigkeiten
niemals rhachitischen Prozessen dhnlich. Die Knorpelverkalkung
war tiberall ausgiebig und regelmiBig. Harbitz fand sie etwas
spirlich. In dem Hildebrandschen Falle imponiert sie geradezu
durch ihre RegelmiBigkeit.

Die endochondrale Verkndcherung wird durchweg als
eine verminderte angegeben. Bidder vermilite eine Ablagerung
von Knochensubstanz vollstindig. Stilling sah um den breiten
Knorpelresten nur ganz feine, noch kalklose Knochensdume,
mangelhaft besetzt mit kleinen Osteoblasten. Paltauf beschreibt
die gebildeten Spangen und Bilkchen als sehr diinn, bei Miiller
waren sie etwas besser ausgebildet. Buday beobachtete eine
teilweise Resorption der Knorpelgrundsubstanzreste durch Osteo-
klasten. Erst in einiger Entfernung von der Epiphyse lagen
spirliche Osteoblasten um die richtungslos durcheinander liegen-
den Knorpelreste. Ebenso trat auch in dem Falle Geldern-
Egmond und Hildebrand erst in einiger Entfernung ein Osteo-
blastenbelag auf den in ersterem durch Riesenzellen teilweise
resorbierten Knorpelgrundsubstanzresten auf. Auch hier war
der gebildete Knochen sehr kiimmerlich. Die Balkchen waren
schmal und kurz. Hildebrand fand aulerdem zahlreiche La-
kunen mit Osteoklasten. Scholz und Scheib vermiiten einen
Osteoblastenbelag vollstindig. Letzterer nimmt aulerdem eine
in einem friiheren Stadium verlaufene gesteigerte lakunenartige
Resorption an, da er eine Vermehrung der Osteoklasten ver-
milite. Auflerdem fand er stellenweise Halisterese. Denselben
Vorgang bildet Harbitz in seinem Falle ab. In diesem war
die Zahl der Osteoblasten sehr vermindert. Bald waren sie
normal, bald klein und verkriippelt. An den ungeordnet liegen-
den schmalen kurzen Knochenbélkchen lagen zuweilen Riesen-
zellen.

Die Verkalkung der gebildeten Knochenbilkchen geschah
regelrecht. Scheib und Harbitz nur beobachteten ostecide
Siume. Die Bélkchen waren meist von grobfaseriger Struktur
und reich an rundlichen Kernen.

Die periostale Knochenbildung zeigte ebenfalls eine
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bedeutende Herabsetzung. Miiller sah nur an der oberen Epi-
physe des linken Humerus ein schmales Knochenbélkchen gebildet
und bezeichnet darum auch seinen Fall: periostale Aplasie.
Scholz und Paltauf beschreiben den Periostknochen als sehr
gering. Ebenso ist er in dem Hildebrandschen Falle. Die
iibrigen fanden die periostale Knochenbildung etwas besser als
die endochondrale. Doch war die periostale Knochenschale von
unregelmifliger Breite, die Haversschen Kanile waren sehr
weit, die Compacta gering. Bidder konstatierte eine Ver-
ringerung der elastischen Fasern, Buday eine an der Innen-
seite gesteigerte, an der AuBenseite verminderte Resorption.
Grifin Geldern-Egmond fand auch in den Fasern des Periostes
Riesenzellen. Wihrend in dem Stillingschen Falle die schmalen
Bilkchen in regelmidBiger Weise von gut ausgebildeten Osteo-
blasten besetzt waren, fehlten diese in dem Scheibschen voll-
stindig. Harbitz fand die Osteoblastenentwicklung gering, die
Resorption bedeutend.

Die Extremitatenknochen, besonders aber die Rippen wiesen
in allen Féllen mehr oder weniger erhebliche Verkriimmun-
gen und Frakturen auf. Ferner wurden solche am Schédel-
dach, den Claviculae, dem Schambein u.s. w. beobachtet. Je
nachdem diese dlteren oder jingeren Datums waren, fand man
an jenen Stellen einer normalen Callusbildung analoge Vorgiinge.
Das umgebende Periost war in dem S8tillingschen Falle dort
verdickt. In seiner Nihe sowohl, wie im Knochencentrum beob-
achtete Harbitz frische Blutungen. Stilling fand eine Knorpel-
fissur ausgefiiilt mit Rundzellen. Buday sah stellenweise teils
schollige, teils dickfadige Massen, die sich mit Eosin rot, nach
Weigert blau firbten. Ahnliche Massen fanden in ausgedehn-
terem Mafle v. Geldern-Egmond und Hildebrand. In ihnen
beobachteten erstere und Buday bisweilen scheinbar isolierte
Knorpelzellen, die nach des letzteren Ansicht hineingewachsen
waren. Hildebrand sahinihnen Knorpel-und Knochenstiickchen und
am Rande der Massen Riesenzellen, ebenso wie v. Geldern-
Egmond. Daneben {anden sich regelmifig umschriebene Herde
hyalinen Knorpels, der nach Bidder, Miiller, Buday, Scheib
und Harbitz durchweg von Zellen des Periostes gebildet wurde.
»Wir sehen die Kérperchen des Periostes rasch gréler werden,
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die zuerst scharf geschnittene Spindelform geht in eine ovale
und dann rundliche iiber, und wir haben dann grofe runde, mit
einem ansehnlichen Kerne versehene, ziemlich dicht stehende
Zellen. Gleichzeitig verliert die Grundsubstanz ihr streifiges
Aussehen . .. sodal wir als Produkt dieses Prozesses das schinste
Knorpelgewebe vor uns haben® — so beschreibt Bidder sehr
treffend diesen Vorgang (S.144). Paltauf hielt die Provenienz
dieses- Knorpels fiir unklar, und Stilling glaubte, daB er in
den centralen Teilen der Rippe auch vom Markgewebe produ-
ziert werde. Auch an Stellen, an denen makroskopisch keine
Knickungen nachweisbar waren, fanden sich solche vom Perioste
gebildeten Knorpelinsein, soda3 Bidder daselbst eine eigenartige
Tendenz des Periostgewebes zu Knorpelbildung annahm. Doch
Stilling stellte die Vermutung auf, daB auch diese Herde auf
Knickungen wu. dgl. zuriickzufiihren seien, und Buday wies
auch an jenen Stellen das Vorkommen fibrinartiger Massen nach,
womit er den traumatischen Ursprung als bewiesen erachtete.
Dieser Callusknorpel verkalkt und geht entweder auf meta-
plastischem Wege in Knochengewebe iiber (Bidder, Miiller,
Buday, Hildebrand, Scheib, Harbitz) — wobei Bidder
eine kiimmerliche Ausbildung der umgewandelten Knochen-
korper feststellte — oder er wird durch gefilhaltiges Mark-
gewebe resorbiert, und so auf neoplastischem Wege Knochen
gebildet (Bidder, Buday, Harbitz). Dann diente seine Grund-
substanz vielfach als Richtungsbalken fiir die Anlagerung von
Osteoblasten, bezw. neuer Knochensubstanz (Buday). Letzteren
Modus sah ich in meinem Falle ausschlieBlich. Auch beob-
achtete ich mit Scheib und v. Geldern-Egmond eine Re-
sorption der Callusmassen durch Riesenzellen.

Das Knochenmark wird von Stilling, v. Geldern-
Egmond und Harbitz als gut bluthaltig, zellreich und ohne
Verdnderungen beschrieben. Nur an den erwihnten Fraktur-
stellen dnderte sich seine Beschaffenheit in dem Geldernschen
und Harbitzschen Falle, insofern es' dort zellendrmer wund
faserig, stellenweise feinstreifig und gelatinds warde. In ihm
fanden sich, netzartig verbunden, zahlreiche schmale Knochen-
bilkchen, sodall der Knochen hierselbst eine festere Konsistenz
gewann. Buday erklirte die Bildung dieses verhiltnisméBig
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reichlichen Callus damit, dall ,die so zu sagen schlummernde
knochenbildende Tatigkeit des Periostes und des Knochenmarkes
erst durch den Reiz der traumatischen Einwirkung wachgerufen
wird.“ Auffallend ist immerhin, daB nur da, wo faseriges Mark
vorhanden ist, etwas reichlicher Knochen gebildet wird. Miiller
sah in einem Falle Fettzellen im Marke, sonst die beschriebenen
Verdnderungen. Dagegen war in den Budayschen Fillen das
Knochenmark blutarm, besonders an der Ossifikationsgrenze —
ohne die groBen, weiten GefiBle. An vielen Stellen sah er eine
fibrose Umwandlung des Markes mit ddematosem, zellarmem
Grundgewebe. Auch in dem Hildebrandschen Falle ist das
Mark auffallend faserig.

Mit den genannten Fillen stimmt der meine im grofen
ganzen iiberein, bis auf einige Einzelheiten, auf die ich bereits
hingewiesen habe. Vor allem glaube ich die Atiologie jener
scholligen Massen dargetan zu haben, die Hildebrand noch als
Nekrosen entziindlichen Ursprunges beschrieb.

Bei Durchsicht der mir von Herrn Prof. Dr. Hildebrand
zur Verfiigung gestellten Priparate vom Oberschenkel und der
Rippe seines Falles fanden sich besonders in Diaphyse, aber
auch stellenweise und in geringerer Ausdehnung in der Epi-
physennihe, sowohl kérnige, als auch streifige, glinzende Massen,
die sich mit van Gieson hellgelb, mit Eosin intensiv rot gefirbt
hatten. In der Diaphyse lagen sie meist in der Nihe des
Periostes, bald zwischen oder an Knochenbélkchen, bald inner-
halb chondroiden Gewebes, oder von solchem durchsetzt. In
letzterem Falle erschienen einzelne oder Komplexe der hell-blau
gefdrbten blasigen Zellen jenes Gewebes durch gelbe, bezw. rote,
grobfaserige, homogene Massen gleichsam geschieden. An einer
Stelle der Femurdiaphyse sah ich ein Gewirr regellos durchein-
ander liegender Knochenbélkchenreste in gelbe, schollige Massen
verbacken. Dazwischen liegt reichlich frisch ergossenes Blut,
durchzogen von breiten, homogenen, gelben Fasern, die sich
vielfach direkt in Knochenbilkchen fortsetzen. Daselbst sind
auch zahlreiche Riesenzellen. Jene gelben Massen sind aller-
dings auch frei im Markgewebe zu sehen. Da mir jedoch keine
Serien zu Gebote standen, so lief sich ihr Zusammenhang nicht
ermitteln.
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Vergleicht man diesen Befund mit dem in meinem Falle
ermittelten, so wird man kaum an der Identitit derselben
zweifeln konnen. Ich halte daher auch die beschriebenen Ver-
dnderungen im Hildebrandschen Falle nicht fiir Nekrosen,
verursacht durch ein im Blute kreisendes schidliches Organ,
sondern fiir einfache Folgen von Frakturen der Knochen.

Es handelt sich also im Wesentlichen um eine iiber das
ganze Skelettsystem ausgedehnte mangelhafte Bildung von Knochen
bei annédhernd normalem Verhalten der vorbereitenden Prozesse im
Knorpel, um eine Osteodysplasie, wie der Effekt dieser Veranderung
am besten znbezeichnen wire. Eine Folge diesersparlichen Knochen-
bildung ist eine enorme Knochenbriichigkeit, die wiederum ibrerseits
die besprochenen Knickungen und Frakturen mit ihren sekundiren
Verdnderungen im Gefolge hat. Nach diesen hauptsiichlichen
Symptomen nannte sie daher Klebs: Osteopsathyrosis oder besser
Fragilitas ossinm. ’

Sie nimmt auch unter den Erkrankungen des Knochen-
systerns eine gut abgegrenzte Stellung ein. Von der Osteo-
malacie, der sie Marchand als am néchsten stehend bezeich-
nete?®, trennt sie der Umstand, daBl die Knochenbilkchen durch-
weg gut verkalkt sind. Nar in zwei Fillen wurden schmale
osteoide Rdume beobachtet. Wenn sich auch stellenweise, wie
in den Féllen Buday, Geldern-Egmond und Scheib, eine
erhohte Resorption geltend machte, so war dieselbe doch zu
unbedeutend, um an dem Gesamtbilde, der verminderten Knochen-
bildung, etwas #ndern zu konnen. Bestand doch in dem
Millerschen Falle eine fast vollige Aplasie des Periostes. Im
ibrigen ist das Vorhandensein einer infantilen Osteomalacie
durchaus nicht sichergestellt®®.

Von der Rachitis scheidet sie die anndhernd normale
Knorpelwucherung, sowie das erwihnte Fehlen von osteoidem
Gewebe. Von der Osteochondritis syphilitica die duarch-
weg normale, jedenfalls nicht gesteigerte Verkalkung und der
Mangel an Granulationsherden. Harbitz fand zwar an einer
Stelle ein keilfsrmig zwischen Epi- und Diaphyse vorge-
schobenes zellreiches Granulationsgewebe, doch kann dies nach
der Beschreibung ebenso gut eine Periostwucherung infolge traun-
matischer Einwirkung oder dergleichen sein.
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Fine groBe Ahnlichkeit dagegen beziiglich der Knochen-
bildung besteht mit dem Schmorlschen Falle von Barlow-
scher Krankheit, nur daB in diesem noch die spezifischen
Symptome derselben, ausgedehnte Blutungen, hinzukommen *.

Von der sogen. fotalen Rachitis ist die Osteogenesis
imperfecta nicht zu trennen, so lange wir noch iiber deren
ursdchlichen Momente ginzlich im Unklaren sind. Bereits
Paltanf unterschied nach den Hauptmerkmalen eine Osteo-
porosis congenita und eine Osteosklerosis. Erstere mit dicken,
plumpen, unférmigen, briichigen Diaphysen und normalen Epi-
physen, letztere mit auffallend verdickten, kurzen, sklerotischen
Diaphyser und verinderten Epiphysen.

Auch Virchow?! definiert so das Wesen der fotalen Ra-
chitis, bezw. der Osteosclerosis. Kr bezeichnete den Prozell im
Gegensatz zur extrauterinen Rachitis — iiber deren Vorkommen
beim Foetus ja noch gestritten wird — nicht als ,eine Knorpel-
wucherung mit verlangsamter Verknocherung, sondern eine be-
schleunigte Verkndcherung mit geringer Knorpelwucherung®.
So sehen wir denn anch in fast allen Fillen dieser sogenannten
fotalen Rhachitis eine oft enorm gesteigerte Knochenbildung
von Seiten des Periostes. Auch das Schideldach ist bisweilen
auBergewshnlich fest, wahrend die Schidelbasis in vielen Fillen
die bekannte Verschmelzung des Os tribasilare aufweist. Die
wenigen, endochondral gebildeten Bélkchen sind sechon in un-
mittelbarer Nihe der Epiphyse von auBlergewihnlicher Dicke.
Diese Stérung der endochondralen Knochenbildung beruht aller-
dings zum Teil auf einer mehr oder minder bedeutenden Ver-
anderung des Epiphysenknorpels, vor allem im Sinne einer Ver-
minderung der préaparatorischen Wucherungsprozesse. AuBerdem
wird sie auch durch den in den meisten Fillen vorhandenen
Perioststreifen in hohem Grade beeinflufit. Denn bei einer solch
mangelhaften Gder gar fehlenden Knorpelzellenwuchung muf
derselbe mitunter zu einer Trennung von Epi- und Diaphyse
fithren. Er schiebt sich zwar auch hier zwischen der Zone der
ruhenden und wuchernden Knorpelzellen ein. Doch letztere ist
ja des 6fteren nicht vorhanden oder so spérlich, da Collmann®*
diesen diaphysenwirts vom Perioststreifen gelagerten Knorpel
fiir eine Bildung dieses Streifens hielt. Beziiglich der Atiologie
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dieses Streifens betont Kaufmann, dall er eine Folge der peri-
ostalen Hyperplasie sei, verbunden mit aktiver Wucherung,
welche Ansicht ich nach Untersuchung mehrerer hierher gehéri-
gen I'ille nur teilen kann. Diesen Perioststreifen fand iibrigens
Tschistowitsch® auch bei luetischen Affektionen, Kassowitz
beschreibt ihn bel Rachitis®. Indem aber nun Kaufmann,
wie Virchow sich ausdriickte, — ,,das Hauptgewicht auf die
Veriinderungen des Knorpels verlegte und somit eine einzige
Lokalaffektion ungebiihrlich in den Vordergrund stellte und selbst
das mechanische Moment derselben zu -einseitig auf eine Er-
ndhrungsstorung zuriickfilhrte®?®’, belegte er diese Form der
fotalen Rachitis mit dem Namen Chondrodystrophie®®). Doch
fafite er den Begriff Dystrophie nicht in dem weiteren Sinue
einer ,Entwicklungsstéorung® auf, sondern in dem urspriing-
lichen einer gestorten Erndhrung, sodaB er in seinem Falle XIII
zur Erklirang eines vermeintlichen Zustandes von Dystrophie
des Knorpels trotz reichlicher Blutversorgung sich noch zur An-
nahme eines im DBlute kreisenden schidlichen Agens genétigt
sah. Dieses habe auf die Knorpelwucherung in hemmendem
Sinne gewirkt, wogegen das Periost kompensatorisch hyper-
trophiert sei (!). Ich glaube, dafl dieser Name verfeht ist, so
lange wir nichts Genaueres iiber den Krankheitsprozel selbst
kennen. Die Namen Osteogenesis imperfecta, Micromelia chondro-
malacica (Marchand), Osteosclerosis congenita und Osteopsathy-
rosis sind eben den augenfilligsten Erscheinungen entnommen
und préjudizieren nichts, wie der Begriff Chondrodystrophie.

Beziiglich der Atiologie vermag auch mein Fall keine
neven Anhaltspunkte zu geben. Wihrend bei der Osteosclerosis
congenita gleichzeitig MiBbildungen des Skeletsystemes wieder-
holt beobachtet wurden, wie z. B. Gaumenspalte (Kirchberg-
Marchand®’) und Hyperdactylie (Schwarzwiller®, Lampe®
und Kaufmann) fand sich bei den Fillen von Osteogenesis
imperfecta nichts derartiges. Wohl war in 3 Fillen miBiger
Hydrocephalus vorhanden, doch kann derselbe ebenso gut der
Ausdruck eines entziindlichen Vorganges sein. An eine Mil-
bildung im engeren Sinne ist also wohl kaum zu denken, abge-
sehen davon, daf} auch diese schlieflich durch eine Entwicklungs-
storung erklirt werden miiite. Fir Vererbung bietet die Ana-
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mnese auch keine Anhaltspunkte. In 6 Fillen wird die Mutter
gesund genannt, in 4 hatte sie aulerdem vorher gesunde Kinder
geboren, im Miillerschen Falle sogar gleichzeitig ein gesundes
Zwillingskind. Lues der Eltern war in 4 Fillen bestimmt nicht
vorhanden. Im Falle Scheib war die Mutter blode, der Vater
Idiot, in meinem der Vater Epileptiker. Die Nachgeburt war
in dem Falle Harbitz und dem meinen normal.

Wegen der stellenweise veranderten Form der Knochen-
korperchen hielt Schmidt den Prozef} fiir eine nicht syphilitische
chronische parenchymatise Ostitis. Buday leitete die ganze
Verinderung aus der abnormen Beschaffenheit des Markes her.
Dieses vermige keine regelrechten Osteoblasten zu bilden, und
ein Teil dieser erleide dann infolge Nichtverwendung eine Um-
wandlung seiner physiologischen Funktionen und bilde sich in
Osteoblasten um. Doch die urséichlichen Momente fiir diese
Markverinderung wei3 er ebenso wenig anzugeben, Wée Grafin
v. Geldern-Egmond, welche eine {ibermiBige Wucherung des
Markes im Sinne eines entziindlichen Vorganges als Grund
annahm. Auch Scheib und Harbitz konnten fiir die von
ihnen gefundene ‘mangelhafte Knochenbildung und gesteigerte
Resorption keine Ursache angeben. Hildebrand endlich sah
sich durch die vermeintlichen Nekrosen zur Annahme eines
entziindlichen Agens veranlalt, das im Blute kreise, die Re-
sorption des Knorpels verzigere, die des Knochens steigere und
an umschriebenen Stellen durch stirkere Einwirkung Nekrosen
hervorrufe. Doch das Fehlen dieser Nekrosen in den iibrigen
Fillen spricht schon — wie bereits Schmorl betonte — zur
Geniige dafiir, daB es sich dabei um accidentelle Prozesse handeln
miisse, die mit der Grunderkrankung nichts zu tun hitten.

Hingegen 148t die auffallende Ubereinstimmung, welche sich
zwischen den anatomischen Befunden bei Osteogenesis imper-
fecte und den Angaben Stoeltzners®® iiber die Verinderung
des Knochenskelettes bei Verfiitterung mit kalkarmer Nahrung
an junge Tiere, die er pseudorhachitische Osteoporose nennt,
findet, an eine dhnliche Atiologie denken. Stoeltzner erklirt
den eigentiimlichen Befund damit, daB die Osteoblasten bei
kalkarmer Fiitterung nur soviel Knochensubstanz apponierten,
als sie mit dem zur Verfiigung stehenden Kalke impriignieren
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konnten. Doch weist er selbst bereits darauf hin, dall andere
Schidlichkeiten denselben Effekt haben konnten. Welcher Natur
dieselben aber sind, ist vorderhand noch unklar. DaB sie nicht
im miitterlichen Organismus zu suchen sind, beweist der Miiller-
sche Fall mit dem gesunden Zwillingsbruder. Sie miissen also
im kindlichen Kérper selbst produziert werden. Wenngleich die
histiologische Untersuchung keine Anhaltspunkte bietet, sind
trotzdem funktionelle Storungen wichtiger Organe, wie Schild-
driise, Nebenniere u. dergl. nicht auszuschlieBen.

Die Osteogenesis imperfecta ist demmnach ein anatomisch
und klinisch gut abgegrenztes Bild einer fétalen Erkrankung.
Sie besteht in einer {iber das gesamte Skeletsystem ausgedehnten
mangelhaften Bildung von Knochen bei anndhernd normalem
Verhalten der vorbereitenden Prozesse im Knorpel. Eine Folge
dieser mangelhaften Knochenentwicklung sind zahlreiche Frak-
turen mit dem normalen Heilungsvorgange entsprechenden Ver-
nderungen. Die Atiologie der Erkrankung ist unklar, doch
handelt es sich wohl nicht um eine MiBbildung im engeren Sinne,

Erklirung der Abbildungen auf Taf. L

Fig. 1. Linkes Femur. Lingsschnitt (LupenvergréBerung).

Quer durch die Diaphyse zieht ein bei der Priiparation ent-
standener Rifl. Die Diaphyse ist in der Mitte leicht geknickt und
verdickt. Die helleren Partien entsprechen denen des faserigen,
kernarmen Markes. An den schwarz hervorgehobenen Stellen sind
gelb tingierte schollige Massen lokalisiert.

Fig. 2. Obere rechte Tibia-Epiphyse (LupenvergréBerung).

Bei a und d dringen breite, gefilibaltize Gewebszapfen vom
Marke aus in den Knorpel ein. Ersterem haben sich auch Periost-
fasern angeschlossen (e). Infolgedessen zeigt der peripherische
Rand des Korpels (¢) keinerlei Wucherungsvorgénge. Die Knochen-
biilkchen liegen innerhalb eines faserigen Markes.

Fig. 8. Untere rechte Femur-Epiphyse (Lupenvergréferung).

Bei a der Periostfortsatz. Das Periost ist bei b vom Knorpel
abgehoben, mit ihm eine Spange von Knorpelgrundsubstanz. In
der Epiphyse ein Verkndcherungskern.

Fig. 4. Rechte obere Tibia-Epiphyse (Leitz, Okul. 1, Obj. 3).

Man sieht oben den Epiphysenknorpel, unten die spirlich

gebildeten Knochenbélkehen in einem faserigen Markgewebe. Bei
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¢ liegen zwischen den Balkchen gelb gefirbte schollige Massen,
ebenso bei a und e. Das Periost ist bei a vom Knorpel abge-
hoben. Mit ihm sind Knochenbilkechen und Knorpelgrundsubstanz-
reste disloziert. Bei d findet sich chondroides Gewebe. Bei b
einige Riesenzellen.

Aus der rechten Tibiadiaphyse (Leitz, 75 Olimmersion). Him-
alaun-van Gieson-Férbung.

Zwischen frakturierten Knorpelgrundsubstanzresten liegen
gelbe, schollige Massen. Links ist beiden Knochen aufgelagert,
rechts werden sie von Riesenzellen zerstort.

Fig. 6. Rippendiaphyse. (Leitz, Okul.-0, Obj. 3.)

Schmale Knochenbilkchen des Periostes sind bei a frakturiert
und durch gelbe, homogene Massen unterbrochen. Von Seiten
des Periostes ist peripherwiirts chondroides Gewebe gebildet. In
der Cambiumschicht reichlich frisch ergossenes Blut.

Fig. 7. Rippendiaphyse. (Leitz, Ok. 0, Obj. 3.)

10.

Quer durch die Rippe verlinft eine mit scholligen Massen
ausgefillte Fissur. In ihnen vereinzelt Knorpelzellen.” Um sie
ist stellenweise chondroides und osteoides Gewebe gebildet. Beia
stoflen an sie unmittelbar Knochenbalkchen.

Literatur.

. Bordenave: Déscriptions d’un fétus mal conformé ete. Mém. prés.

de mathémat. et de phys. Bd. 4, cit. nach Scharlau, Monatsschr.
f. Geburtskunde und Frauenkrankheiten, 30, 401.

. Henckel: Neue med. und chirurg. Anmerk. Berlin 1772. Cit. nach

demselben.

. Sandifort: Museum anat. Lugd. Bat. 1V, Tab.46. Cit. nach Stilling.
. Chaussier: Sur les fractures et les luxations observées chez de fétus

etc. Cit. nach Feldmann, Uber Wachstumsanomalien der
Knochen. Zieglers Beitr. XIX, S. 56.

. Meckel: Anatom.-physiolog. Beobachtungen. Halle 1822, C(it. nach

Scharlau (Fall 2).

. Sartorius: Christ. Friedr. Rachitidis congenitae observationes.

Inaug.-Diss. Leipzig 1826 (mit sehr schénen Kupfern!). Fall I.

. Otto: Monstrorum sexcentorum descriptio anatomica. Cit. nach Feld-

mann,

. Schiitze: Diss. symbolae ad ossium rerum recens natorum morbos.

Berolini 1842 (Fall 8). Cit. nach Scharlau.

. Vrolik: Die Frucht des Menschen und der Siugetiere. Cit. nach

Stilling.
Schmidt: Angeborene Knochenbriichigkeit bei einem neugeborenen

Kinde. Monatsschr. f. Geburtshilfe u. Frauenkrankheiten, 1859,
Bd. 14, 8. 426.

Virchows Archiv f. pathol. Anat. Bd. 173. Hift, 1. 3



11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
21,
28,

29.

34

Bidder: E.: Eine Osteogenesis imperfecta. Monatsschrift fir Geburts-
kunde und Frauenkrankheiten. Bd.28, 2, S. 136.

Stilling, H.: Osteogenesis -imperfecta. Dieses Archiv Bd. 115, 3,
S. 857.

Scholz, S.: Uber ftale Rachitis. Inaug.-Diss. Gottingen 1892.

Miller, S.: Periostale Aplasie mit Osteopsathyrosis unter dem Bilde
der sogen. fotalen Rhachitis. Minchener Med. Abbandlungen,
40. Heft, 2. Reihe. 7. Heft.

Buday, V.: Beitrige zur Lehre von der Osteogenesis imperfecta.
Sitzungsberichte der kaiserl. Akademie der Wissenschaften.
Mathemat. naturwissenschaftl. Klasse. Bd. 104, S. 61.

Geldern-Egmond, Gréafin v.: Beitrag zur Kasuistik der sogen,
fotalen Rachitis. Inaug.-Diss. Zirich 1897,

Hildebrand: Uber Osteogenesis imperfecta. Dieses Archiv Bd. 158,
Jahrg. 1899. 8. 426.

Scheib: Uber Osteogenesis imperfecta. Bruns Beitrige z. klin. Chi-
rurgie. Bd. 26, 1900, S. 93.

Harbitz, Franecis: Uber Osteogenesis imperfecta. Zieglers Beitr.
Bd. 30, S. 605. 1901.

Paltauf, A.: Uber den Zwergwuchs in anatomischer und gerichts-
arztlicher Beziehung. Wien 1891.

Graefe, R.: Zwei fotal rachitische Becken. Archiv fiir Gynékologie.
8. 8. 500. 1875.

Bury: The Brit. med. Journ. 1884. A case of osteomalacie in a child.
Cit. nach Buday.

Blau, Otto: Uber sogen. fitale Rhachitis. Inaug.-Diss. Berlin 1889.

Klebs, E.: Allgemeine pathologische Morphologie. 8. 340.

Railton: The Brit. Medic. Journal. 16.6.1894. (Cit.nach Harbitz.)

Klemm: Chondrodystrophia foetalis? Norsk Magazin f. Laegevid. 1889.
(Cit. nach demselben.)

Margarucei, O.: Referat von Sacerdotti, Ergebnisse der allgemeinen
Pathologie und patholog. Histologie. 5. Jahrg. 1898. 8. 878,

Marchand, F.: Mibbildungen. Real-Encyklopidie von Eulenburg.
1897. 8. 1.

M. B. Schmidt: Allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie
der Knochen. Ergebnisse der allgemeinen Pathologie und patho-
logischen Anatomie. IV. Jahrg. 1897,

. Schmorl, G.: Zur patholog. Anatomie der Barlowschen Krankheit.

Zieglers Beitr. Bd. 30, 1901, 8. 215.

. Virchow, Rud.: Foetale Rachitis, Cretinismus und Zwergwuchs.

Dieses Archiv Bd. 94. 1883.. S. 184.

. Collmann, Bruno: Beitrag zur Kenninis der Chondrodystrophia

foetalis. Dieses Archiv Bd. 166.

. Tschistowitsch: Zur Frage der angeborenen Rachitis. Dieses Archiv

Bd. 148, 8. 140.



35

34. Kassowitz: Die normale Ossifikation u.s.w. Wien 1882-—85.

35. Virchow, Rud.: Rachitis foetalis, Phocomelie und Chondrodystro-
phia. Dieses Archiv Bd. 166.

36. Kaufmann, Ed.: Untersuchungen idber die sogen. fitale Rachitis.
Berlin 1892.

87. Marchand, F. und Kirchberg, A.: Uber die sogen. fitale Rachitis
(Mikromelia chondromalacica). Zieglers Beitr. V. 1889,

88. Schwarzwiller: Uber sogen. fitale Rhachitis. Zeitschr. f. Geburts-
bilfe und Gynikologie. XXIV. 1892. 8. 90.

39. Lampe, R.: Uber zwei Fille von sogen. foetaler Rachitis. Inaug.-
Diss. Marburg 1895.

40. Stoeltzner und Salge: Beitriige zur Pathologie des Knochenwachs-
tums. Berlin 1901.

IL.

Uber die Bedeutung der Blutkorperchen fiir
die Blutgerinnung und die Entziindung einiger
Arthropoden und iiber mechanische Einwir-

kungen auf das Protoplasma dieser Zellen.
(Aus dem Marine Biological Laboratory, Woods Holl, Mass, und dem patho-
logischen Laboratorium der MeGill University, Montreal Canada.)
Von

Leo Loeb.

Im folgenden sollen einige Beobachtungen und Versuche
iiber die Blutgerinnung und das Verhalten der Blutkdrperchen
bei der Entziindung einiger Arthropoden mitgeteilt werden.') Diese
Versuche wurden an Limulus polyphemus, Homarus americanus,
Platyonychus ocellatus und einigen anderen Tieren ausgefiihrt.
Bei diesen Tieren liegen drei verschiedene Typen der Blut-
coagulation vor. Zuerst soll die makroskopische und mikro-
skopische Erscheinungsweise der normalen Koagulation, sodann

1) Die Versuche wurden Ende Sommer 1901 im Biologischen Laboratorium
zu Woods Holl, Mass. begonnen und diesen Sommer (1902) dort weiter-
gefihrt und im pathologischen Laboratorium der MeGill University
abgeschlossen.
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