
(Aus dem Pathologischen Institu~ der Universit~t ~fambvrg.) 

Dber Osteogenesis imperfecta. 
Von 

Th. Fahr. 

Mit 9 Textabbildungen. 

(Einyegangen am 19. M~irz 1926.) 

Die 0steogenesis imperfecta geh6rt zu den krankhaften Vorg~tngen, 
deren Ursache uns noeh dunkel ist. 1Jbereinstimmung herrseht fiber die 
Morphologie der dabei auftretenden Knochenvergnderung, fiber ihr 
Wesen dagegen, fiber die Art, wie sic zustande kommt,  gehen die An- 
sichten stark auseinander. Manehe, wit Kau[mann und seine Schiller, 
Dietetic, Sumita denken an eine Mil3bildung, ein Vitium primae forma- 
tionis, eine angeborene Unterwertigkeit der Osteoblasten. Bauer hat  
diesen Gedanken noch weiter ausgeffihrt, naeh ihm ist die Osteogenesis 
imperfeeta eine Ms MiBbildung zu deutende Systemerkrankung s/trot- 
licher Stfitzgewebe in Form einer Dysfunktion Mler Zellen, die Grund- 
substanz liefern, andere, Nidas,  Dietrich, rechnen mit  endokrinen 
St6rungen, w/~hrend Hart, der Mlerdings keinen ganz einwandfreien Fall in 
der Hand  gehabt zu haben scheint, unter ausdrfieklieher Ablehnung 
endokriner Ursachen St6rungen des internledi/iren Stoffwechsels in 
AnMogie zum Diabetes, zur Fet tsucht  usw. vermutet .  Bei den endo- 
krinen St6rungen denkt Niclas speziell an die Schilddriise. Er fand in 
seinem Fall eine adenomat6se Struma, deren mikroskopisehe Unter- 
suchung VerhMtnisse ergab, die an die Basedowstruma erinnerten, er 
rechnet mit  einer Hyperfunkt ion resp. Dysfunktion der Sehilddrfise, 
hat  aber mit  dieser Ansicht entschiedenen Widersprueh bei der KauL 
mannsehen Schule gefunden. Sehon frfiher hatte Dieterle die Osteo- 
genesis imperfeeta scharf von den Knoehenveri~nderungen get~rennt, 
die auf Sehilddrilsenerkrankungen zurfiekgehen, und spS~ter hat Sumita 
den Zusammenhang der Osteogenesis imperlecta mit  Sehilddrfisen- 
st6rungen noeh einmal ausdriieklich in Abrede gestellt, Ba~er fand wohl 
auch eine Struma congenita, mikroskopisch aber bei seinem FMle, 
einem im 7. Monat der Entwieklung stehenden Fetus, die gleiehen Vet- 
hMtnisse wie auch sonst in der Fetalzeit. Er erinnert daran, daf~ bei 
der Schilddrfise eJne in der Fetalzeit sehon vorhandene Fnnktion zweifel- 
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haf t  sei, im Gegensatz zu den ~nderen endokrinen Drfisen, denen Biedl 
u. a. sehon eine Wirksamke i t  im EmbryonMleben  bei der F o r m u n g  des 

KSrpers  zuerkennen.  

E in  se lbs tbeobaehte ter  Fal l  g ibt  mir  Veranlassung, zu der Frage  

Stel lung zu nehmen.  Ieh  werde mieh dabei  weniger mi t  den Knoehen-  

vergnderungen  beseh~ftigen, die seit Vrolilc, Stilling (yon Reclclinghausen) 
usw. in der L i te ra tur  h~iufig genug in 

erseh6pfender Weise gesehildert  sind 

und fiber die das Kaufmannsehe  Lehr-  

bueh eine so klare und den Verh i l tn i s -  

sen entspreehende Darstel lung gibt,  dab 

ieh al lgemein Bekanntes  n ieht  brei t  

wiederholen, sondern reich nur  insoweit  

dami t  beseh i f t igen  will, als es zur 

Sieherung der Diagnose n6tig erseheint.  

Dagegen glaube ich auf Grund von 

Untersuehungen,  die ieh am endokrinen 

Sys tem vorgenommen  habe, ein neues 

Moment  zur Er6r te rung  stellen zu 

kSnnen. 
Was zun~ehst den Fall selbst angeht, so 

handelt es sieh um ein neugeborenes MAd- 
chert, das uns yon der Universitits-Frauen- 
klinik (Prof. Heynemann), dem ieh aueh 
die Krankengesehiehte verdanke, iiberwiesen 
wurde. Es war ein reifes Kind weibliehen 
Gesehleehtes, das bei der Geburg 47 em maB 
und 2750 g wog. Die Anamnese der Eltern 
bie~et niehts Besonderes. Die Geburt erfolgte 
in SteiBlage yon selbst. Beginn der Wehen 
16. IX. 25 8 Uhr a.m. Blasensl0rung kurz 
naeh 12 Uhr mittags. Geburt 2 Uhr p. m., 
also zwei Stunden naeh dem Blasensprung. 

Bei tier Geburt Iiel sofor~ der grofte Kopf 
~uf, bei n~herem Zusehen lieg sieh feststellen, Abb. 1. Skelettfibersicht des Falls yon 
dab die Seh/idelknochen nur in Form kleiner Osteogenesis iml0erfecta. 3~an erkennt 

vielfach an den Extremit~ten Brtiche und 
IZudimente vorhanden waren, w~hrend sich knotenf6rmige Callusbildung. 
der Sehidel a]s eine mehr h~utige Masse yon 
gummiartiger Konsistenz zeigte. Die Gliedmagen waren verkr/immt und ver- 
k/irzt, vielfaeh ftihtte man bier knotige Verdiekungen. 

Die R6ntgenuntersuehung (Prof. Lorey) ergab ausgedehnte Br/iehe an den 
langen RShrenknoehen: Infraktionen an beiden Humeris und am rechten Radius; 
mehrfaehe Br/iehe an beiden O.bersehenkeln, Femur dadurch ganz verunstaltet 
und wohl so ziemlich auf die tt/~lfte verktirzt, mehrf~ehe Br/iehe und Verbie- 
gungen an den Unterschenkeln. Die Knoehen machen einen ziem]ieh zarten Ein- 
druck und sind sehr leicht~ zu dnrchleuchten. Die Rinde ist auffMlend d/inn, die 
Spongiosa ungemein zart, die Fibula verschwinde~ beiderseits fast ganz im Weieh- 
teilsehatten, am reehten Obersehenkel und beiden Sehienbeinen sieht man deut- 
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Abb. 2. RSn tgenb i ld  des Falls.  Die  F r a k t u r e n  und  Cal lusbi ldungen s ind  
noch  besser  e rkennbar  wie bei  Abb. 1. 
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liehe Ca]lusbildung. Veranderungen an den Knorl0el-Knoehengrenzen sind nieht 
wahrzunehmen. Die Diagnose wurde demzufolge yore Kliniker ebenso" wie vom 
R6ntgenologen auf Osteogenesis imperfecta gestellt. 

Das Kind trinkt sehr schleeht, sieht blab aus. IIamoglobingehalt, der am 
3. X. 72% betrug, sinkt bis zum 20. X. auf 42%; WaR. negativ. Nahrungs- 
aufnahme nach wie vor unbefriedigend, Gewieht steigt nieht, sondern sinkt auf 
2500 g. Am 26. X. 1925, also ~0 Tage nach der Geburt, erfolgt der Tod, ohne dab 
eine besondere Komplikation hinzugekommen ware. Bei der Sektion land sieh am 
Knoehensystem der bereits gesehilderte Befund, der dutch die beigegebenen Ab- 
bildungen veransehanlieht wird (Abb. 1 u. 2). 

An  den inneren Organen fand sich bei der makroskopischen Besich- 
t igung nichts Bemerkenswertes,  besonders war die SchilddriJse im Gegen- 
satz zu den Fallen yon Niclas und  Bauer nicht  vergrSl3ert. Dagegen lieferte 
die mikroskopische Untersuchung ein sehr bemerkenswertes Ergebnis. 

Was zunachst die Untersuchung des Skeletts anlangt, so hat sie nichts wesent- 
lich Neues zutage gefSrdert. Grundsatzlieh jedenfalls decken sich die Befunde 
mit den in der Literatur niedergelegten, lassen nur vielleieht in quantitativer 
tIinsieht wie sehliel31ieh ja wohl jeder Einzelfall gewisse Abweiehungen erkennen. 
So war die praparatorische Verkalknngszone bier besonders gut ausgepragt. Die 
Knorpel-Knoehengrenze ist vSliig seharf, die Zone der hyperplastisehen Zellen 
sehr gut ausgebildet, das Eindringen der Markr/~ume in die pr~paratorisehe Ver- 
kalkungszone erfolgt ganz regelmal3ig, die VerknSeherung der verkalkten Knorpel- 
grundsubstanz bleibt aber aus. Wie zerbrScke]te Kalkscherben liegen die Stfieke 
verkalkter abet nicht verknOeherter Knorpelgrundsubstanz in die Diaphyse 
hinein, and zwar in ganz unregelmaBiger Anordnung, teils in Form dieht bei- 
sammenliegender, ganz unregelmM~ig gestalteter Schollen, teils in ganz spora- 
diseher Verteilung, wobei die einzelnen Sehollen dutch breite Zonen vom faserigen 
Mark getrennt and in allen m6gliehen Phasen der Resorption nnd AuflSsung 
begriffen sind. Man sieht gelegentlieh nnregelmM~ig geformte, ganz Meine blasse 
Br6ekelehen mit zerfressenen Randern, die mit Osteoklasten besetzt sind. Der 
Kalkgehalt ist manehmal bis anf kleinste Reste gesehwunden. Es besteht aus- 
gesproehenes Fasermark (s. dazu die Abb. 3). 

Besondere Beachtung beansprueht  die mikroskopisehe Untersuchung 
des endokrinen Systems. Die Nebennieren erscheinen sehon makrosko- 
pisch sehm/~ler und weniger feucht, wie sonst die Nebennieren der Neu- 
geborenen es in der Regel zu sein pflegen. Mikroskopiseh erweisen sieh 
die Zellstr/s in der Rinde als schmal, die Zona glomerulosa t r i t t  in 
der Fo rm ihrer Zellenanordnung sehon ebenso deutlieh hervor wie beim 
Erwaehsenen. Zwisehen Rinde and  Mark finder sieh eine teils schmale, 
tells ziemlich breite Bindegewebslage mit  sehr zahlreichen Capillaren, 
die ein breites, ausgedehntes Anastomosennetz,  an  manchen  Stellen auch 
degenerierende Rindenzellen in weehselnder Zahl erkennen ]assen. Die 
Marksubstanz ist auffallend gut  entwickelt, an manehen Stellen etwa 
so breit, wie die Rindenzone an ihrer Seite, die Chromreakt ion ist sehr 
deutlich. 

Vergleichen wit diesen Befund mit  dem, wie wir ihn gewShnlich 
beim Neugeborenen antreffen, so zeigt sieh ohne weiteres, dal3 wir es 
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hier mit einem Stadium ungewdhnlich welt /ortgeschrittener Rei/e des 
Organs zu tun haben. Die Nebenniere des Neugeborenen besteht naeh 
den Untersuchungen yon Biedl, Thomas u. a., die ieh auf Grund eigener 
Erfahrung durchaus bestitigen kann, zum ganz iiberwiegenden Teil 
aus Rinde, an der sich 2 Sehichten, eine gu3ere, Pars faseulacis, und eine 
innere, Pars reticularis, unterscheiden lassen. Marksubstanz findet sich 
nut in Form kleiner, um die Venen herumgelagerter Komplexe. Im 
Laufe des 1. Lebensjahres gehell dann die zentral gelegenen Rindenteile 
zugrunde. Die Riiekbildung des Parenchyms geht mit einer starken 

Abb. 3. Knorpelknochengrenze an der Tibia. (~ute Entwickhmg der gewucherten Knorpelzellen, 
reiehliehe prS~paratorisehe Verkalkung. Fehlende Knochenbildung an der verkalkten Knorpel- 

grundsubstanz, Fasermark. 

Blutzufuhr zu den Capillaren einher, an die Stelle der zugrunde gehenden 
Rindensubstanz tritt  eine Mark und I%inde trennende Bindegewebszone, 
die allm~hlieh yon der jetzt wuehernden Marksubstanz ersetzt wird. 
Am Ende des 1. Lebensjahres, manehmal erst im 2. oder 3., schliel3t 
dieser Prozef~ ab und die Marksubstanz erseheint dann als der verhglt- 
nismggig am besten entwiekelte Teil der kindliehen Nebenniere. 

Kern unterseheidet bei dieser Entwieklung zur fertigen Nebenniere 
4 Perioden: 

1. Im 1. Lebensmonat: starke Capillarhypergmie der innersten Rin- 
densehicht; 
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2. 2. Monat bis fast zum Ende des 1. Jahres: deutliehes Hervor- 
treten der fettigen vacuols und ko]loiden Degeneration der Rinden- 
sehicht; 

3. Ende des 1. Lebensjahres: Neben Degenerationserscheinungen Zu- 
nahme des interstitiellen Bindegewebes, das in Form einer Kapsel die 
Marksubstanz umgibt; 

Abb. 4. :Nebennicre mit guter Entwicklung und starker Chromreaktion der Marksubstanz. Rinde 
und Mark dutch eine Bindcgewebszone getrcnnt. (Hicr ist diese Zone arm, an anderen S~ellen 

dagegen auffallcncl reich an Capillaren.) 

4. Ende des 1. Lebensjahres bis zum AufhSren des Waehstums: all- 
mghliches Versehwinden der bindegewebigen Kapsel, st~irkere Entwiek- 
lung der Marksubstanz, die mit der Rinde in unmittelbare Beriihrung 
tritt. 

In unserem Falle ist a]so in knalolO 6 Wochen schon ein Entwicklungs- 
stadium erreioht, das gewShn]ich erst ~m Ende des I. Lebensjahres an- 
getroffen wird (Abb. 4). I)iese Fri~hrei/e bemerkt man nun auch an ande- 
ren endokrinen Driisen. Am Ovarium finder sieh im groGen und ganzen 
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das gew6hnliehe Bild mit den zahlreichen dicht gedr~ngt beisammen- 
liegenden primordialen Eibl~schen, dazwisehen sieht man aber, wie die 
beigegebene Abb. 5 zeigt, v611ig ausgebildete Graafsche Follikel, man 
erkennt deutlich die Theca folliculi mit Tunica externa und interns, die 
Glashaut~ das Stratum granulosum mR dem Cumulus oophorus und dem 
darin eingeschlossenen ovulum mit seiner Zona pellucida. 

Auch die Thymusdri~se scheint mir Zeichen yon Friihreife zu bieten. 
1Nach einer yon Hammar (zit. bei Biedl) aufgestelRen Tabelle iiberwiegt 
beim 1Yeugeborenen die lIinde fiber das Mark um das Vierfaehe und 

Abb. 5. Gut ausgebildeter Graaf scher Follikel im Ovarium, gut entwickelter 
Cumulus oophorus mit Ovulum und zona pellucidu. 

noch bis zum 5. Lebensjahr betr~gt die l%indensubst~nz mehr wie das 
DoppeRe der Marksubstanz, um sich dann mehr und mehr zugunsten 
des Marks zu vermindern, bis in der 1Rfiokbildungsperiode das Mark vSllig 
das ~Tbergewicht erlangt hat. In  unserm Fall ist nun das Mark meist 
ebensogut, vielfach sogar besser entwickelt wie die Rinde; es verh~iR 
sich freilieh nieht ein L/~ppchen gen~u wie das undere --  im grol3en und 
ganzen wird man aber --  siehe auch die beigegebene Abb. 6 --  beim 
Vergleieh mit den yon Hammar gegebenen iNormalzahlen von einer un- 
gewShnlieh fortgesehrittenen Entwieklung der Thymusdrfise sprechen 
dfirfen. 
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Etwas sehwieriger sind die Verh~ltnisse bei der Schilddr'~se zu be- 
urteilen. Eine Vergr66erung, die man als Struma h~tte bezeiehnen 
k6nnen, wie bei Niclas, war, wie ieh sehon erwiihnt habe, nieht vorhanden. 
Mikroskopiseh sehien mir die Entwicklung des Parenchyms auch schon 
weiter gediehen, wie dies gewShnlieh in dem entsprechenden Lebens- 
absehnitt  der Fall zu sein pflegt, doch sehien mir hier der Untersehied 
beim Vergleieh mit  den Kontrollen nieht so deutlieh, wie bei den bis- 
lang besproehenen 0rganen. Wghrend der Fetalzeit bis zur Geburt  
finder sieh an den Sehilddriisenbl~isehen in der Regel noeh keine deut- 
lithe, um ein zentrales Lumen herum angeordnete epitheliale Auskleidung, 
das Lumen ist vielmehr ausge- 
Iiillt mi t  einer loekeren Zell- 
masse aus rundliehen Zellen 
bestehend, die vielfaeh kleinere 
und gr6gere Liieken zwisehen 
sieh erkennen ]assen. Das Pro- 
toplasma der Einzelzelle ist 
locker, hell, die Kerne tells 
klein, dunkel, teils gr6Ber mit  
aufgehelltem Chromatin. Die 
Capillaren meist strotzend ge- 
fiillt. Allm~hlieh werden die 
Zellen dann kubiseh, riieken 
an den Rand nnd lassen ein 
Lumen Irei, in dem Kolloid 
anf/~ngt aufzutreten. 

In  unserem Falle ist nun 

diese kubisehe Umwandlung Abb. 6. Thymus mit  autfallend reiehlieh entwiekel- 

der spezifisehen Zellen sehon ter Marksubstanz (s. Text). 
reeht weir gediehen, stellen- 
weise erinnert das Bi]d, wit Niclas sagt, tats~ehlich etwas an die Bilder 
beim Morb. Basedow, auch dureh das Auftreten yon Papillen, ferner 
finder sieh vielfach sehon Kolloid, wenn auch im ganzen sp~rlieh, blab 
gefgrbt, die Follikel nicht v611ig ausffillend. Diese fortgeschrittene Ent-  
wieklung findet sich ausgesprochen in den t{andteilen der Driise, im 
Zentrum ist der fetale Charakter der Bl~sehen noch in groBer Ausdehnung 
erhalten. Aueh in den Kontrollen habe ieh nun gelegentlich, ebenso 
wie Sumita, hohe Ze]len und kolloiden Inhal t  in den Randteilen der 
Driise gefunden, Mengenunterschiede scheinen mir aber doeh hinsiehtlieh 
dieser Vergnderung des Epithels zu bestehen - -  wenn es natifrlieh aueh 
nieht so leieht ist, sie in ihrem Umfang abzusehgtzen, und immerhin m6chte 
ich, namentlieh im Rahmen des Gesamtbildes, au th  beziiglieh der Schild- 
drfise glauben, dag ein hSherer Grad yon Reife vorliegt wie in der Norm. 
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An einer Stelle ist es in der Sehilddrtise zu regressiveit Metamor- 
t?hosen gekommen (s. Abb. 7). An Follikeln, deren Epithelien sehon 
ihre kubisehe Form angenommen haben und an denen es sehon zu einer 
Lumenbildung gekommen ist, sieht man, ma, nehmal an einzelnen Zellen, 
manehmal  an der ganzen Cireumferenz, eine tropfig-k6rnige Degene- 
ration mit fortsehreitender Aufl6sung des Protoplasmas, die Kerne sind 
im Bereieh dieser VerSmderung zum groGen Tell sehon versehwunden, 
dort, wo sic noeh vorhanden sind, abgeblagt oder pyknotiseh. 

An einem Epithelkdrperchen finden sieh zahlreiehe kleine Blutungen. 
Die Blutungen sind zwischen 
die driisigen Gebilde erfolgt, und 
an manehen Stellen ist es da- 
dureh zur BiIdung kleiner Blut- 
cystehen gekommen, an deren 
Begrenzung die Epithelien sieh 
palissadenf6rmig gestellt haben. 
I m  iibrigen besteht das Epi- 
thelk6rperehen aussehliel~lieh 
aus Hauptzellen, eosinophile 
Zellen babe ieh vermil3t. In  die- 
sere Sinne konnte ieh also eine 
ungew6hnliehe Reifung nieht 
feststellen. Eine Vergr6Gerung 
der Epithelk6rperehen bestand 
nieht. 

Am sehwierigsten zu beur- 
teilen sind die Ver/*nderungen, 
die ieh an der Hypophyse ge- 
funden babe, obwohl sic am 

Abb. 7. Circumseripte regressive Metamorphose meisten in die Augen springen. 
in tier Sehilddrfise. Epithelien k6rnig.k6rnig de- Wie die beigegebenen Abbil- 

generiert. Kerne im Untergang begriffen. 
dungen zeigen, land sieh im hin- 

teren Tell des Vorderlappens an der P~rs intermedia am 1Jbergang in die 
Neurohypophyse eine m/iehtige Anhgufung k6rnigen, seholligen gold- 
gelben Pigments, das sehr stark positive Eisenreaktion gibt (Abb. 8). In  
geringer Menge l~l)t sieh das Pigment aueh noeh in der dent Vorderlappe~t 
zun~ehst angrenzenden Patt ie  des Hinterlappens naehweisen. 

I m  Bereieh der hauptsgehliehen Pigmentanhgufung linden sich nur 
I~este --  in Inseln angeordnet yon tIypophysenzellen. Die Grund- 
substanz besteht hier in der Hauptsaehe aus locker angeordneten fibro- 
blastenartigen Zellen, deren Kerne sich dureh ihre l~ngliche Gestalt 
deutlieh von den rundliehen Gliakernen der Neurohypophyse unter- 
sehieden, wobei die Pigmentsehollen und -k6rner zum Tell zwischen den 
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Fibroblasten, zum Teil in den Zellen selbst gelegen sin& Rundzellen 
sind bier nur sehr sp~rlieh anzutreffen, dagegen Iinden sieh in n/iehster 
Umgebung des Pigmentherdes zungenfSrmig ins drfisige Gewebe hin- 
einragend 3 tIerde, yon e~enen 2 aueh noeh fast aussehlieNieh aus Fibro- 
blasten sieh zusammensetzen, der 31 abet vorwiegend aus I~undzellen 
meist vom Polyblasteneharakter besteht. Aueh in der N.eurohypophyse 
findet sieh ein kleinstes Rundzellenherdehen und an einer der Pars inter- 
media unmittelbar angrenzenden Stelle I~llt der grol3e Reiehtum an 
gli6sen Kernen auf. Pigment finder sieh bier nieht, dagegen sieht man es 

Abb. 8. Starke Pigmentanh/~ufung im hinteren Teil des IIypophysenvorderlappens 
mit  stark poNtiver Eisenreaktion. 

an der Grenze des erst beschriebenen I-Ierdes, auch zwischen den Zellen 
des Vorder]appens (Abb. 9), ob auch in den Zellen selbst oder nur in den 
zwischen ihnen liegenden mesodermMen Gebilden, ist sehwer zu sagen. 
Das Pigment steht oft mit pyknotisehen Kernen in Verbindung. Es 
k6nnte sich hier um Pigment in absterbenden Zellen handeln, in unver- 
sehrten Vorderlappenzellen habe ich d~s Pigment vermiBt. Im tibrigen 
besteht die Hypophyse, d. h. der Vorderlappen, ganz vorwiegend aus 
dunkeln in sehr dichten Verbgnden zusammenliegenden Zellen, die 
manehmM adenomartig angeordnet sind, und wohl Ms basophile Zellen 
angesproehen werden miissen, wenn aueh ihr ProtoplasmagehMt geringer 
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ist, als wir ihn gew6hnlich beim Erwaehsenen sehen; an manchen Stellen 
linden sich dazwischen auch ziemlieh reichlieh eosinophile Zellen und 
iiberall eingestreut die fiir sich liegenden Hauptzellen. 1-Iier und da 
sieht man etwas Kolloid. 

Gelegentlich finder man die Angabe, dab beim Fetus und Neugebore- 
hen die Hypophyse  nur-Hauptzel len,  aber noeh keine chromophilen 
Zellen enthalte;  das kann ich auI Grund der yon mir vorgenommenen 
Vergleiehsuntersuehungen nicht bestgtigen, ieh babe aueh sonst 
beim •eugeborenen schon reiohlich chromophile Zellen, speziell aueh 
eosinophile, gefunden, so dal~ dieser Befund nicht mit  Best immtheit  im 

im Sinne ungew6hnlich welt 
fortgeschrittener Gewebsreife 
zu deuten wgre. In  der Fetal- 
zeit, wie bei dem Falle yon 
Bauer, ,nag der Gehalt an 
Eosinophilen aber schon als 
abnorme Reife zu deuten sein. 
Weiterhin fragt es sieh aber 
nun, wie die anderen Vergn- 
derungen, besonders die Pig- 
mentanhgufungen, zu er- 
klgren sin& 

Uber das Anftreten yon 
Pigment in der t typophyse  
sind wir dutch die Arbeiten 
zahlreieher Autoren (Kohn, 

Abb. 9. Pigmentanhgufung in Form br~unlicher Schol- Stump/, Vogel, Lubarsch, 
len im hinteren Tell des Vorderlappens der tIypophyse Kiyono u .  a . )  unterrichtet.  
an der Pars intermedia. Pigment zwischen den Zellen 

gelege.. In  der Neurohypophyse fin- 
der sieh naoh Kohn beim 

Erwachsenen regelmgSig Pigment, das er als Abbauprodukt  der Gli~ 
oder als Produkt  des Vorderlappens deutet, das mit  dem Sekretstrom 
in den Hinterlappen gekommen sei. Naeh Stump/ ]iegt das Pigment  
zum allerkleinsten Tell in tier Glia selbst, es ist nieht an eine best immte 
Zellart gebunden, es liegt aueh im Bindegewebe, in Bindegewebsmassen 
und in Zellen des Vorderlappens, die in den t t interlappen eindringen. 
Lieblingsstelle ist naeh Stump/ die Grenze zum Vorderlappen; die 
Menge des Pigments steht in genauer Parallele zur Menge der Vorder- 
lappenze]len, die in den Hinterlappen einzudringen pfiegen. Das Pig- 
ment  liegt angeb]ieh mit  besonderer Vorliebe gerade dort, wo die Vorder- 
lappenzellen ihr Ende linden, d. h. wo sieh eingedrungene Gruppen in 
einzelne isolierte Zellen aufzul6sen beginnen oder auoh inmitten dieser 
Zellkomplexe. Stump/ erwggt die MSg]iohkeit, dab das Pigment sieh 
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aus zugrundegehenden Vorderlappenzellen bildet, in der Weise, dal~ 
die Kerne verschwinden, das Protoplasma dutch Pigmen~ ganz und gar 
ersetzt wird, worauf die Zelle zerf/s und das freigewordene Pigment 
im Sekretstrom weitergefiihrt wird. Aueh Vogel h/~lt die Pigmentk6rner 
Iiir Umwandlungsprodukte der eingewanderten Vorderlappenzellen. 

Naeh Stump] ist das Pigment eisen- und fettfrei. Lubarsch dagegen, 
der an einem grogen Material die Hypophysenpigmentierung untersueht 
hat, gibt an, dab die Eisenreaktion fast stets positiv sei, unter 362 F/~llen 
yon Erwaehsenen hat er sie nur I2mal negativ gefundenl Lubarsch 
unterseheidet bei dem Pigment der 1-Iypophyse 4 M6gliehkeiten: 1. aus- 
sehlieBlieh eisenhaltige Pigmentzellen, 2. neben Zellen mit eisenhaltigem 
Pigment solehe, die nut  eisenfreies enthalten, 3. neben rein eisenhaltigen 
und rein eisenfreien solehe, die beide Arten yon Pigment enthalten 
(gemisehtes Pigment), 4. eisenhMtiges, eisenfreies und gemisehtes Pig- 
ment nebeneinander. 10ram land er aussehliel31ieh eisenfreies, 46mal 
aussehlieBlich eisenhaltiges Pigment. Im allgemeinen fand Lubarsch 
keine Beziehungen des Pigments zu bestimmten Krankheiten, das eisen- 
haltige Pigment kann aueh bei Gesunden (Verungliiekten, Selbstm6r- 
dern) reichlieh vorhanden sein. Gewisse Beziehungen bestehen abet 
zum Blutzerfall. Es besteht ferner eine Parallele zu dem Gehalt yon 
eisenhaltigem Pigment im Streifenhiigel und der Substantia nigra. Lu- 
barsch vermutet, dab die Hypophyse am Eisenstoffweehsel beteiligt sei - -  
analoge Stoffwechselvorg/mge vermutet  er aueh an den beiden anderen 
erw/s Stellen -- und wenn man keine zerfallenden roten Blut- 
k6rperehen in der Hypophyse finder, so weist Lubarsch darauf hin, dab 
auch in der Milz, die als Organ des Eisenstoffweehsels ja allgemein an- 
erkannt ist, der Gehalt an Eisen nieht mit dem GehMt blutk6rperehen- 
haltiger Zellen einherzugehen braucht. 

Kiyono Iand in den meisten seiner F/~lle die Eisenreaktion sehwaeh. 
Er  bringt das Pigment in Beziehungen zur Funktion des ttinterlappens; 
trotz h/~ufiger naehweisbarem Eisengehalt ist das Pigment seiner An- 
sieht nach in der Hauptsgehe proteinogen und als Stoffweehselprodukt 
des tIinterlappens anzusprechen. Er  vermute~, dag beim Auftreten des 
Pigments vielleieht Beziehungen zur T/s anderer endokriner Drfi- 
sen, und zwar der Keimdr/isen, bestehen. Mit der I~eife und dem Altern 
vermehrt sich das Pigment, w/~hrend es sieh in der Sehwangersehaft, 
d. h. bei Unterbreehung resp. Umstellung der Keimdriisenfunktion, ver- 
mindert. Die Folge davon ist, dag das Pigment im allgemeinen -- aueh 
dig anderen Untersucher geben das an -- bei Frauen in geringerer Menge 
gefunden wird wie bei M/~nnern. 

Alle Untersueher betonen iibereinstimmend, dab das Pigment sich 
erst im postuterinen Leben entwickelt. Wie Kiyono betont, sind die 
kindliehen I-Iypophysen fast frei yon Pigment, aueh aus der Sehilderung 
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yon Lubarsch geht das hervor (Lubarseh hat  Mlerdings bei einem 15 Tage 
alten Kinde schon eisenhaltiges Pigment angetroffen), und ebenso geben 
Kohn und Stump/ an, dal~ man beim Neugeborenen nur ganz wenigc 
oder keine Pigmentzellen antrifft. 

Es  fragt sieh nun zunAchst, ob das in unserem Fall angetroffene Pig- 
ment  mit  dem seither besprochenen ohne weiteres gleiehgestellt werden 
darf. Die Lagerung ist ja eine etwas andere, es findet sieh mehr naeh 
dem Vorderlappen zu ]okalisiert, wAhrend f~r gewShnlieh das t typo-  
physenpigment den Hinterlappen bevorzugt. Aber mit  Ausnahme yon 
Kiyono betonen doeh die Autoren (Stump/, Vogel, Lubarsch), dab die 
Pigmentbildung mit  der TAtigkeit des Vorderlappens in Beziehung steht. 
Das Pigment soll entweder mit  Vorderlappenzellen oder mit  dem vom 
Vorder- zum Hinterlappen gehenden Sekretstrom dorbhin eingesehwemmt 
werden. Es ware bei dieser Vorstellung keineswegs befremdlich, wenn 
einmal in einem FMle die t tauptmasse  des Pigments noch diesseits der 
dutch die Pars intermedia gebildeten Grenze zu linden ware. Ieh hMte 
es demnach ffir das am nAchsten liegende, das gefundene Pigment grund- 
sAtzlich mit  dem gewShnliehen Hypophysenpigment  in eine Linie zu 
stellen und sein reichliehes Vorkommen bei dem nut  40 Tage alten Kinde 
ebenfalls als Zeiehen abnorm vorgeschrittener Hypophysenrei]ung auf- 
zufassen. Bemerkenswert erscheint mir dabei der starke Eisengehalt, 
der eine BestAtigung der yon Lubarseh erhobenen Befunde bildet, be- 
merkenswert scheint mir ferner eine Gegeniiberstellung des reiehlichen 
Pigmentgehaltes mit  den stark sinkenden HAmoglobinwerten, die in 
17 T~gen yon 72 auf 42~o zurfiekgingenl). Wie ich oben sehon erwAhnte, 
bringt Lubarsch das Auftreten yon Pigment in der Hypophyse  mit  dem 
Eisenstoffwechsel in Beziehung und die in unserem Falle gefundene 
Parallele zwischen sinkendem HAmoglobingehalt und dem Auftreten 
des Pigments in der Hypophyse  l~l~t j a in der Tat  an Beziehungen der 
Hypophyse  zum Eisenstoffwechsel resp. zu StSrungen desselben denken. 
ZunAchst aber miissen wir feststellen, dab wir in mehreren endokrinen 
Drfisen, am eindeutigsten in den Nebennieren, Zeiehen abnorm weir 
vorgeschrittener Organreife gefunden haben. Aueh Niclas erwAhnt 
fibrigens, dab in seinem Fall die Ovarien einen erstaunlichen Grad yon 
Reife geboten hAtten. Die Kerne der zahlreichen Eizellen sind, wie er 
schreibt, sehr chromatinreieh mit  viel Vakuolen, es linden sich mehrere 
vSllig entwiekelte Graafsche Follikel mit  wohl ausgebildeten Cumulus 
oophorus. Vielleieht ist aueh die ausgesproehene Eosinophilie der drfi- 

~) Gegen den m6gliehen Einwand, dab es sich bei dem Pigment um Blutungs- 
reste im Ansehlul~ an ein Geburtstr~uma handeln kSnnte, mSchte ieh bemerken, 
dal~ in der Seh~delhShle keinerlei Anhaltspunkte f~r ein solehes Tr~um~ gefunden 
wordeh sind. Es sei ~ueh noeh einmM daran erinnert, dMt die Geburt spontan 
in SteiBluge erfolgte. 
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sigen Zellen an der Hypophyse, die Bauer erw~hnt, im Sinne unge- 
wShnlicher Reife zu deutenl). Auch eine Angabe yon Hart ist bei 
dieser Gelegenheit zu erw~hnen. Hart hat bei seinem Fall, einem 
9 j~hrigen Knaben, dessen Knochenver~nderungen er als Osteogenesis 
imperfecta tarda deutete, eine weitgehende Riickbildung des Thymus 
festgestellt. Niclas rechnet ja bei der Ursaehe der Osteogenesis imper- 
recta mit einer Hyper- resp. Dysfunktion der Thyreoidea, aber er hat 
aueh sehon an eine pluriglandul/~re Affektion, an StSrungen des ge- 
samten Stoffweehsels gedacht, und er weist in diesem Zusammenhang 
auf die vorgesehrittene Reife des Ovars hin (s. auch Dietrich). 

Eine thyreogene Ursaehe fiir die Entstehung der Osteogenesis 
imperfecta resp. ffir eine hier vermutete pluriglandul/~re StSrung muft 
ieh ja nun wie Dieterle, Sumita und Bauer ablehnen. Eine Abweichung 
yon den normalen Verh/~ltnissen im endokrinen Apparat scheint mir 
aber in meinem Fall vorzuliegen und vielleicht sind die vorliegenden 
Befunde doch  geeignet, das Wesen der Osteogenesis imperfecta un- 
serm. Verst~ndnis um etwas n/~her zu bringen. Auf eine StSrung im 
feineren Mechanismus des Stoffweehsels weist bei den Kindern mit 
Osteogenesis imperfeeta sehon die Tatsache, daft sie in der Regel nicht 
lebens/iihlg sind, dal~ sie schon bei der Geburt oder bald darauf ab- 
sterben, die Knochenver~nderung an sich kann daran natilrlich nicht 
Sehuld sein und aueh eine sonstige makroskopisehe oder mikro- 
skopische Organver~tnderung l~l~t sich Ms Todesursache zun~ehst nieht 
aufdecken. Kau/mann und seine Schiller, ebenso Hagenbach, haben die 
Osteogenesis imperfeeta Ms Vitium primae formationis, als angeborene 
Minderwertigkeit der Osteoblasten, Bauer als Dysfunktion des gesamten 
Stiltzgewebes aufgefal~t ; aber auch wenn man sieh bei dieser Erkl/irung 
beruhigen wollte, so h~tte man damit noch keine reehte Erkl~rung ffir 
die Tatsache, daft die Kinder nicht lebens/ghig sind. Eine solehe Erkl/~- 
rung h/s wir dagegen mit der Annahme, daf~ das endokrine Zusammen- 
spiel in einer ffir den Organismus nieht tragbaren Weise gestSrt ist, und 
es fragt sieh nun, ob wit an der Hand der erhobenen Befunde eine solche 
St6rung annehmen dilrfen und in weleher Weise wir uns das Wesen 
dieser StSrung deuten k6nnen. 

Wir haben in unserem Falle mehrere endokrine Driisen in einem 
Zustand ungewShnlich weit vorgeschrittener Gewebsreife gefunden. Wir 
dilrfen daraus, ganz allgemein gesagt, wohl aueh auf eine ver/~nderte 

1) Bauer erw~hnt aul]erdem, ebenso wie Dietrich, besonders gute Entwick, 
lung der EpithelkSrperchen, die er aber Ms sekundi~r entstanden deutet, in dem 
Sinne, dab die Ms Regulatoren des Kalkstoffwechsels aufgefal3ten Epithelk6rper- 
chen bei der StSrung im Kalkhaushalt st/irkeren Anforderungen unterworfen sind. 
In unserem Fall war yon einer Vergr5•erung der Epithelk6rperchen nichts fest- 
zustellen. 

Virchows Archiv. Bd. 261. 48 
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Funktion schlieBen. Die endokrinen Driisen machen ja Mle im post- 
uterinen Leben noeh einen filr jedes Organ wohl charakterisierten Ent- 
wieklungsgang durch, und wir dilrfen doeh wohl annehmen, daB mit 
der J~nderung der morpho]ogischen Struktur auch die Funktion sieh 
~ndert, mit anderen Worten, dab das yon den endokrinen Drilsen 
gelieferte Hormon nicht in allen Lebensabsehnitten das gMche ist. 
Aus der Gesetzm~Bigkeit dieser Entwieklung dilrfen wir aber meines Er- 
achtens weiterhin den Schlug ziehen, dab der Organismus in verschiedenen 
Lebensperioden verschiedene Hormone braucht --  die physiologisehe 
Rilekbildung des Thymus spricht ja eindringlieh in diesem Sinne --,  und 
es ergibt sich aus dieser Uberlegung der weitere SehluB, dab StSrungen 
eintreten milssen, wenn sieh die endokrinen Drilsen in einem bestimmten 
Lebensabschnitte, also hier im Siiuglingsalter, in einer Entwicklungs- 
und damit Funktions ( ? ) periode befinden, wie sie filr das betreffende 
Lebensalter nicht paBt. Gerade filr das Wachstum, speziell ffir das 
Knoehenwachstum, sind verschiedene endokrine Einfliisse in verschie- 
denen Entwicklungsperioden ja unverkennbar und wenn die endok'rinen 
Drilsen in der Fetalzeit der ilbrigen Entwieklung vorauseilen, wenn sie 
sich bier schon in einer morpho]ogischen und damit wohl auch funktio- 
nellen Verfassung befinden, die sie in der Regel erst wesentlich spiiter 
erreichen, also zum Zustandekommen eines normalen Entwicktungs- 
ganges und normaler Stoffweehselv0rg~inge doch wohl erst wesentlich 
sp~iter erreiehen dilrfen, so kSnnte man sich meines Eraehtens doeh 
recht gut vorstellen, dab damit eine wesentliehe, den Stoffweehsel und 
das Waehstum treffende StSrung gegeben sein k6nnte. 

Das Vitium primae formationis, das Kau]mann und seine Schiller 
in einer Minderwertigkeit der Osteoblasten, Bauer in der Dysfunktion 
des Stfitzgewebes, suchen, w~re damit an eine andere Stelle verlegt und 
es erhebt sich nun die weitere Frage: gibt es eine M5gliehkeit, yon einem 
Punkte aus, dutch die Erkrankung einer bestimmten endokrinen Drilse 
mit ansehliegender Korrelationsst6rung die pluriglandul~re Affektion 
zu erklgren, oder sollen wir bei der Vergnderung an den endokrinen 
Drtisen eine gleiehzeitig und gleiehsinnig an verschiedenen Stellen auf- 
tretende St6rung annehmen und weiterhin, sollen wir den pathologisehen 
Vorg~nge auf gugere oder innere Ursachen -- im Sinne der Migbildungs- 
lehre gesprochen -- zurilckfilhren ? Eine M6gliehkeit, neben der vor- 
zeitigen Reife noeh einen andersartigen pathologischen Prozeg anzu- 
nehmen, hgtten wir einmal bei der Hypophyse, wo ieh das Rundzellen- 
vorkommen in der Gegend der Pigmentanhgufung in Vorder- und Hinter- 
lappen und die Gliakernvermehrung im Hinterlappen erw~hnt habe. Ich 
msehte aber hier in der Deutung sehr vorsiehtig sein. Man k6nnte ja 
hier an eine fetale Entziindung denken, notwendig ist es aber keineswegs, 
man kSnnte doch aueh damit rechnen, dab gleichsinnig mit den anderen 
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abnormen Reifungsvorg~ngen auch die Pigmentbildung in derHypophyse 
aufgetreten ist, dM~ sie nur ausnahmsweise stark war und deshMb reaktive 
Prozesse in ihrer Umgebung ausgelSst hat. 

Bleibt auBerdem die kleine regressive Metamorphose in der Schild- 
drfise und die kleinen Blutungen im Epithelk6rperchen. Sie lassen sich 
mit  den Ver~nderungen in der I-Iypophyse schwer unter einen Hut  briff- 
gen, und ieh beschr~nke reich darau~, die Ver~nderungen Ms solche an- 
zumerken und sie einstweilen nur ganz Mlgemein als MaSst~b ffir St6- 
rungen im endokrinen Meehanismus zu werten. Beziiglich der Blutung 
im Epithelk6rperchen m6chte ich noeh bemerken, dab yon Tetanie nichts 
bekannt geworden ist, und ich mSchte den Blutungen im Epithelk6r- 
perehen auch deshMb keine besondere Bedeutung beilegen, weil Auer- 
bach sic bei S~uglingen ohne Tetanie in 36% der F~lle, Grosser und Betke 
in 10 von 25 F~llen gefunden haben (s. Biecll). 

Ein Punkt  bedarf noch der Bespreehung, weshalb n~mlieh die von 
mir gefundene ungew6hnliche Reifung der endokrinen Drfisen friiheren 
Untersuehern nicht aufgefallen ist. Die endokrinen Drfisen sind ja schon 
h~ufig untersucht worden, und der Befund wird dabei entweder ~ls 
negativ bezeichnet, wie bei Stilling, Harbitz, Hildebrandt, Michel u. a., 
oder es linden iieh nur Andeutungen einer abnorm weir vorgeschrittenen 
t~eifung, wie bei Niclas und Bauer. Die Erkl~rung dises Widerspruches 
k6nnte nun darin liegen, dal~ bei meinem Falle die pathologische I~eifung 
deshalb besonders hervortrat, well das Kind noeh 6 Woehen naeh der 
Geburt gelebt hat und die Vergnderung infolgedessen Zeit hatte, sieh 
deutlicher zu entwiekeln, wie bei den friiher beobaehteten F/~llen, die 
aus friiheren Entwieklungsperioden stammten und wo:infolgedessen die 
Abweiehung yon der normalen Entwieklung morphologiseh noch nicht 
deutlieh genug hervortrat,  um den bert. Untersuehern aufzufallen. 
Vielleieht sind wegen der l~ngeren Dauer des Zustandes aueh die anderen 
Ver~nderungen im endokrinen System, an Schilddriise, I-Iypophyse und 
Epithelk6rperehen (?) besser zum Ausdruck gekommen. Worauf sie 
zuriiekzufiihren sind, ist eine Frage, die ieh, wie gesagt, einstweilen often 
lassen m6ehte. 

Nit  I~iieksieht auf den iioeh vereinzelt dastehenden Befund muB ieh 
reich einstweilen natiirlieh mit groger Vorsieht ausspreshen, immerhin 
"glaube, ieh, die mitgeteilten Befunde und Uberlegungen zusammen- 
f~ssend, folgende M6gliehkeit zur Er6rterung stellen zu diirfen: man 
kann bei der Osteogenesis imperfeeta ein Vitium formationis annehmen; 
dieses Vitium primae formationis braucht aber nieht am Stiitzgewebe, 
es muB vielmehr an den endokrinen Driisen gesueht werden, die wenig- 
stens zum Tell eine abnorm sehnelle l~eifung durehgemaeht haben und 
sieh infolgedessen in einem Zustand befinden, der zu dem iibrigen Ent- 
wieMungsstand des Neugeborenen nicht paBt. Die daraus sich ergebende 

48* 
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St6rung findet ihren siehtbarsten Ausdruek in den pathologischen Vor- 
gi~ngen am Knochensystem, die wir als Osteogenesis imperfecta bezeieh- 
hen, wir haben aber mit diesem Prozel3 am Knoehen nur ein Symptom 
einer tiefergehenden Stoffweehselst6rung, die in unserem Falle ihren Aus- 
druck auch in der fortsehreitenden Angmie finder und deren Sehwere 
ja am besten dadurch zum Ausdruck kommt, dab die Kinder nieht lebens- 
fghig sind. 

Ob den Anstog zu diesemVitium primae formationis an den endo- 
krinen Drfisen eine fetale Entzfindung (Hypophyse) gibt, welehe Rolle 
die Angmie dabei spielt, ob als Ursache der ungew6hnliehen Reifung 
im endokrinen System lediglieh innere Ursaehen anzusehuldigen sind 
oder nicht, miissen weitere Untersuchungen lehren. Generell scheint 
mir bei kfinftigen Untersuehungen bei Neugeborenen und S/~uglingen, 
die an StoffweehselstSrungen unbekannter Art sterben, der Gedanke 
erSrterungswert, dab es sich dabei manchmal um endokrine StSrungen 
~hnlieher Art handelt, wie ich sie bier vermutet  habe; mit anderen Wor- 
ten, es wird sieh in derartigen F~llen vielleieht lohnen, den Entwick- 
lungszustand der endokrinen Driisen zu beaehten und nachzusehen, ob 
und inwieweit er zu dem betreffenden Entwicklungsabsehnitt des Ge- 
samtorganismus paBt. 

Nachtrag bei der Korrektur. 
Durch einen gliieklichen Zufall hatte ich Gelegenheit, wi~hrend der 

Drueklegung dieser Arbeit noeh einen zweiten Fall yon Osteogenesis 
imperfeeta zu beobachten. 

Die klinischen Daten (Prof. Heynemann) sind, im Telegrammstil, fol- 
gende: Spontangeburt in 1. Sch~dellage. Dauer der Geburt 4 St. 
40 Min. Geschlecht m~nnlich. Liinge 40 cm, Gewieht 1900 g. Tod 
30 Min. nach erfolgter Geburt. Die Diagnose Osteogenesis imperfecta 
war, wie im vorigen Fall, ohne weiteres zu stellen, aueh der histologisehe 
Befund am Knoehensystem war ebenso eindeutig wie dort. 

Ich babe hier die Lungen aueh im Gefrierschnitt untersucht, um 
nachzusehen, ob vielleicht wegen der auch hier vorliegenden vielfaehen 
Briiche eine Embolie yon der Knochenmarkssch~digung aus in die 
Lunge erfolgt sei, ich habe aber in den Lungeneapillaren nichts finden 
kSnnen, was in diesem Sinne h~tte gedeutet werden kSnnen - -  in den' 
Alveolen lagen zahlreiche FetttrSpfchen, auf deren Enstehung ich hier 
nicht eingehen will, die abet jedenfalls fiir den Tod nieht verantwortlieh 
gemaeht werden kSnnen. Bei der Untersuchung der endokrinen Drfisen 
sehien mir eine abnorme Rei]ung an Nebennieren, Thymus und Schild- 
drfise wieder unverkennbar. An der Nebenniere war - -  bei der 40 cm 
langen Frucht  eine deutliehe 3/Iarkschicht mit grof3en chromaffinen 
Zellen vorhanden, besonders mSehte ieh auch das Verhalten der Kerne 
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fiir eine ungew6hnliche t~eifung anfiihren. W/~hrend ich bei den bisher 
untersuehten Neugeborenen in t3bereinstimmung mit Kern die Kerne 
des sehon vorhandenen Markgewebes dicht und homogen land (Bau der 
Sympathicusbildungszellen) waren sie hier, wie bei den schon etwas 
ilteren Kindern, ausgesprochen locker und gr613er wie die Sympathic'us- 
bildungszellen, vor allem ist aber die Chromaffinit~t der Zellen zu be- 
torten. 

Die Schilddriise war grSl3er wie in dem ersten Fall, die Reifung 
der einzelnen Blischen entschieden welter fortgeschritten, als dies der 
Regel entspricht, allenthalben zeigen die B1/~sehen schon wandst/tndige 
Epithelien und ausgebildetes Lumen; am Thymus ist die Marksubstanz 
an Masse der l~inde vielfach iiberlegen, an der Hypophyse sind eosino- 
phile und basophile Zellen gut ausgebildet, Pigment fand ich diesem 
Falle nicht, trotz genauer Untersuehung in Stufenschnitten. An den 
iibrigen endokrinen Driisen fiel nichts Besonderes auf. 

Ich habe in der Zwischenzeit auch die Vergleichsuntersuchungen an 
den endokrinen Driisen yon S~uglingen noch welter fortgesetzt, die Unter- 
suchungen sollen noeh weitergefiihrt und spiter dartiber beriehtet 
werden, denn ich habe in Bestgtigung der Angaben yon Kern his jetzt 
schon die Ansieht gewonnen, aa$ die Verhiltnisse ziemlich schwan- 
kende sind, so m6ehte ich auf die gute Ausbildung eosinophiler Zellen 
in der Hypophyse des Neugeborenen keinen besonderen Wer~ legen, 
da ich dieses Verhalten mehrfach bei den Vergleichsuntersuchungen auch 
gesehen habe. Auch konnte ich kiirzlieh bei einem 21/2monatigen 
Midchen schon sehr gut entwickelte Graafsehe Follikel beobachten. 
Auch Consoli (ref. Zentralbl. f. Gynikol. 50, 1925; italienisch) erwihnt 
bei einem Neugeborenen in dem einen Ovarium (das andere war normal) 
mit einer Cyste Follikel in den verschiedensten Stadien der Entwicklung. 
Noch wichtiger aber in diesem Punkt sind die neuesten Angaben yon 
Hartmann (Arch. f. Gynikol. 128, Heft 1), der bei entsprechend ein- 
gehender Durchmusterung, entgegen den/~lteren Angaben yon Waldeyer 
und der gyn/~kologischen Handbiicher, bei ca. 60 Fgllen von ilteren Feten 
und yon Kindern, mit einer Ausnahme, stets ausgebildete Graafsche 
Follikel gefunden hat. Selbst wenn sich die Angaben von Hartmann 
nicht in vollem Umfang bestgtigen sollten, so wird man jedenfalls die 
Anwesenheit Graafscher Follikel an sich im Ovarium des Neugeborenen 
nicht als Zeichen ungew6hnlicher Reifung ansprechen, sondern davon 
nur reden k6nnen, wenn die Zshl der reifen Grsafschen Follikel be- 
sonders gro$ ist. 

Doch scheint mir immerhin such fiir den zweiten Fall auf Grund der 
vorstehenden Angsben der Gedsnke der Er6rterung wert, dsf~ eine 
abnorme l~eifung der enkokrinen Drfisen vorliegen kgnnte; freilich 
m6chte ich such jetzt wieder bei der Schwierigkeit der Sachlage racine 
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Schliisse nur  mi t  grSBter Vorsicht ziehen. DaB bei der Osteogenesis 
imperfecta  eine sehwere Sr vorliegt, ist ja  wohl sieher; 
wie aus dem frfihen Abs te rben  der Kinde r  geschlossen werden muB, 
dag diese StoffweehselstSrung auf krankhaf te  Veri~nderungen im endo- 
kri 'nen System zuriiekgeht,  erseheint  e inleuchtend,  ob und  inwieweit  
die yon mir  ve rmute te  ungew6hnliehe Reifung der endokr inen  Drfisen 

eine Erk l~rung  ffir die En twick lung  der Osteogenesis imperfecta in  dem 

yon mir  ve rmu te t en  Sinne (s. o.) bietet ,  mfissen weitere Un te r suchungen  
lehren. 
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