(Aus dem Pathologischen Institut der Universitit Hamburg.)

Uber Osteogenesis imperfecta.
Von

Th. Fahr.
Mit 9 Textabbildungen.

(Eingegangen am 19. Mdarz 1926.)

Die Osteogenesis imperfecta gehért zu den krankhaften Vorgangen,
deren Ursache uns noch dunkel ist. Ubereinstimmung herrscht iiber die
Morphologie der dabei auftretenden Knochenveranderung, iiber ihr
Wesen dagegen, iiber die Art, wie sie zustande kommt, gehen die An-
sichten stark auseinander. Manche, wie Kaufmann und seine Schiiler,
Dreterle, Sumita denken an eine MiBlbildung, ein Vitium primae forma-
tionis, eine angeborene Unterwertigkeit der Osteoblasten. Bauer hat
diesen Gedanken noch weiter ausgefithrt, nach ihm ist die Osteogenesis
imperfecta eine als MiBbildung zu deutende Systemerkrankung sémt-
licher Stiitzgewebe in Form einer Dysfunktion aller Zellen, die Grund-
substanz liefern, andere, Niclas, Dietrich, rechnen mit endokrinen
Storungen, wiahrend Hart, der allerdings keinen ganz einwandfreien Fall in
der Hand gehabt zu haben scheint, unter ausdriicklicher Ablehnung
endokriner Ursachen Stérungen des intermedidren Stoffwechsels in
Analogie zum Diabetes, zur Fettsucht usw. vermutet. Bei den endo-
krinen Storungen denkt Niclas speziell an die Schilddriise. Er fand in
seinem Fall eine adenomattse Struma, deren mikroskopische Unter-
suchung Verhéltnisse ergab, die an die Basedowstruma erinnerten, er
rechnet mit einer Hyperfunktion resp. Dysfunktion der Schilddriise,
hat aber mit dieser Ansicht entschiedenen Widerspruch bei der Kauf-
mannschen Schule gefunden. Schon frither hatte Dieterle die Osteo-
genesis imperfecta scharf von den Knochenverdnderungen getrennt,
die auf Schilddriisenerkrankungen zuriickgehen, und spéter hat Sumila
den Zusammenhang der Osteogenesis imperfecta mit Schilddriisen-
storungen noch einmal ausdriicklich in Abrede gestellt, Bauer fand wohl
auch eine Struma congenita, mikroskopisch aber bei seinem Falle,
einem im 7. Monat der Entwicklung stehenden Fetus, die gleichen Ver-
haltnisse wie auch sonst in der Fetalzeit. Er erinnert daran, dal} bei
der Schilddriise eine in der Fetalzeit schon vorhandene Funktion zweifel-
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haft sei, im Gegensatz zu den anderen endokrinen Driisen, denen Bied!
u. a. schon eine Wirksamkeit im Embryonalleben bei der Formung des

Kérpers zuerkennen.

Ein selbstbeobachteter Fall gibt mir Veranlassung, zu der Frage
Stellung zu nehmen. Ich werde mich dabei weniger mit den Knochen-
veranderungen beschaftigen, die seit Vrolik, Stilling (von Recklinghausen)
usw. in der Literatur hdufig genug in
erschopfender Weise geschildert sind
und tiber die das Kaufmannsche Lehr-
buch eine so klare und den Verhéltnis-
sen entsprechende Darstellung gibt, daB
ich allgemein Bekanntes nicht breit
wiederholen, sondern mich nur insoweit
damit beschéftigen will, als es zur
Sicherung der Diagnose notig erscheint.
Dagegen glaube ich auf Grund von
Untersuchungen, die ich am endokrinen
System vorgenommen habe, ein neues
Moment zur Erorterung stellen zu
kénnen.

Was zunéchst den Fall selbst angeht, so
handelt es sich um ein neugeborenes Mad-
chen, das uns von der Universitits-Frauen-
klinik (Prof. Heynemann), dem ich auch
die Krankengeschichte verdanke, iiberwiesen
wurde. Es war ein reifes Kind weiblichen
Geschlechtes, das bei der Geburt 47 cm malB
und 2750 g wog. Die Anamnese der Eltern
bietet nichts Besonderes. Die Geburt erfolgte
in Steifilage von selbst. Beginn der Wehen
16. IX. 25 8 Uhr a.m. Blasensprung kurz
nach 12 Uhr mittags. Geburt 2 Uhr p. m.,
also zwei Stunden nach dem Blasensprung.

Bei der Geburt fiel sofort der grofe Kopf
auf, bei niherem Zusehen lief sich feststellen, ~ Abb. 1. Skelettiibersicht des Falls von
daB die Schadelknochen nur in Form kleiner ~ Osteosenesis imperfecta. Man erkennt

A . X vieltach an den Extremitéiten Briiche und
Rudimente vorhanden waren, wihrend sich knotenformige Callusbildung,
der Schidel als eine mehr hiutige Masse von
gummiartiger Konsistenz zeigte. Die GliedmaBen waren verkriimmt und ver-
kitrzt, vielfach fithlte man hier knotige Verdickungen.

Die Rontgenuntersuchung (Prof. Lorey) ergab ausgedehnte Briiche an den
langen Réhrenknochen: Infraktionen an beiden Humeris und am rechten Radius;
mehrfache Briiche an beiden Oberschenkeln, Femur dadurch ganz verunstaltet
und wohl so ziemlich auf die Halfte verkiirzt, mehrfache Briiche und Verbie-
gungen an den Unterschenkeln. Die Knochen machen einen ziemlich zarten Ein-
druck und sind sehr leicht zu durchleuchten. Die Rinde ist auffallend diinn, die
Spongiosa ungemein zart, die Fibula verschwindet beiderseits fast ganz im Weich-
teilschatten, am rechten Oberschenkel und beiden Schienbeinen sieht man deut-
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Abb. 2. Rontgenbild des Falls. Die Frakturen und Callugsbildungen sind
noch besser erkennbar wie bei Abb. 1.
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liche Callusbildung. Verinderungen an den Knorpel-Knochengrenzen sind nicht
wahrzunehmen. Die Diagnose wurde demzufolge vom Kliniker ebenso wie vom
Rontgenologen auf Osteogenesis imperfecta gestellt.

Das Kind trinkt sehr schlecht, sieht blaB aus. Hamoglobingehalt, der am
3. X. 72% betrug, sinkt bis zum 20. X. auf 42%; WaR. negativ. Nahrungs-
anfnahme nach wie vor unbefriedigend, Gewicht steigh nicht, sondern sinkt auf
2500 g. Am 26. X. 1925, also 40 Tage nach der Geburt, erfolgt der Tod, ohne dafl
eine besondere Komplikation hinzugekommen wire. Bei der Sektion fand sich am
Knochensystem der bereits geschilderte Befund, der durch die beigegebenen Ab-
bildungen veranschaulicht wird (Abb. 1 u. 2).

An den inneren Organen fand sich bei der makroskopischen Besich-
tigung nichts Bemerkenswertes, besonders war die Schilddriise im Gegen-
satz zu den Fillen von Niclas und Bouer nicht vergréBert. Dagegen lieferte
die mikroskopische Untersuchung ein sehr bemerkenswertes Ergebnis.

Was zunichst die Untersuchung des Skeletts anlangt, so hat sie nichts wesent-
lich Neues zutage gefordert. Grundsitzlich jedenfalls decken sich die Befunde
mit den in der Literatur niedergelegten, lassen nur vielleicht in quantitativer
Hinsicht wie schlieBlich ja wohl jeder Einzelfall gewisse Abweichungen erkennen.
So war die praparatorische Verkalkungszone hier besonders gut ausgeprigt. Die
Knorpel-Knochengrenze ist vollig scharf, die Zone der hyperplastischen Zellen
sehr gut ausgebildet, das Eindringen der Markraume in die praparatorische Ver-
kalkungszone erfolgt ganz regelmiBig, die Verkndcherung der verkalkten Knorpel-
grundsubstanz bleibt aber aus. Wie zerbrickelte Kalkscherben liegen die Stiicke
verkalkter aber nicht verkndcherter Knorpelgrundsubstanz in die Diaphyse
hinein, und zwar in ganz unregelmiBiger Anordnung, teils in Form dicht bei-
sammenliegender, ganz unregelmiBig gestalteter Schollen, teils in ganz spora-
discher Verteilung, wobel die einzelnen Schollen durch breite Zonen vom faserigen
Mark getrennt und in allen moglichen Phasen der Resorption und Auflésung
begriffen sind. Man sieht gelegentlich unregelmiBig geformte, ganz kleine blasse
Brockelchen mit zerfressenen Réndern, die mit Osteoklasten besetzt sind. Der
Kalkgehalt ist manchmal bis auf kleinste Reste geschwunden. Es besteht aus-
gesprochenes Fasermark (s. dazu die Abb. 3).

Besondere Beachtung beansprucht die mikroskopische Untersuchung
des endokrinen Systems. Die Nebennieren erscheinen schon makrosko-
pisch schmiler und weniger feucht, wie sonst die Nebennieren der Neu-
geborenen es in der Regel zu sein pflegen. Mikroskopisch erweisen sich
die Zellstringe in der Rinde als schmal, die Zona glomerulosa tritt in
der Form ihrer Zellenanordnung schon ebenso deutlich hervor wie beim
Erwachsenen. Zwischen Rinde und Mark findet sich eine teils schmale,
teils ziemlich breite Bindegewebslage mit sehr zahlreichen Capillaren,
die ein breites, ausgedehntes Anastomosennetz, an manchen Stellen auch
degenerierende Rindenzellen in wechselnder Zahl erkennen lassen. Die
Marksubstanz ist auffallend gut entwickelt, an manchen Stellen etwa
5o breit, wie die Rindenzone an ihrer Seite, die Chromreaktion ist sehr
deutlich.

Vergleichen wir diesen Befund mit dem, wie wir ihn gewdhnlich
beim Neugeborenen antreffen, so zeigt sich ohne weiteres, dall wir es
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hier mit einem Stadium ungewdhnlich weit fortgeschritiener Reife des
Organs zu tun haben. Die Nebenniere des Neugeborenen besteht nach
den Untersuchungen von Biedl, Thomas u. a., die ich auf Grund eigener
Erfahrung durchaus bestétigen kann, zum ganz tberwiegenden Teil
aus Rinde, an der sich 2 Schichten, eine duBere, Pars fasculacis, und eine
innere, Pars reticularis, unterscheiden lassen. Marksubstanz findet sich
nur in Form kleiner, um die Venen herumgelagerter Komplexe. Im
Laufe des 1. Lebensjahres gehen dann die zentral gelegenen Rindenteile
zugrunde. Die Riickbildung des Parenchyms geht mit einer starken

Abb. 8. Knorpelknochengrenze an der Tibia. Gute Entwicklung der gewucherten Knorpelzellen,
reichliche priparatorische Verkalkung. Fehlende Knochenbildung an der verkalkten Knorpel-
grundsubstanz, Fasermark.

Blutzofubr zu den Capillaren einher, an die Stelle der zugrunde gehenden
Rindensubstanz tritt eine Mark und Rinde trennende Bindegewebszone,
die allmahlich von der jetzt wuchernden Marksubstanz ersetzt wird.
Am Ende des 1. Lebensjahres, manchmal erst im 2. oder 3., schlieit
dieser Prozef3 ab und die Marksubstanz erscheint dann als der verhlt-
nismiBig am besten entwickelte Teil der kindlichen Nebenniere.

Kern unterscheidet bei dieser Entwicklung zur fertigen Nebenniere
4 Perioden:

1. Im 1. Lebensmonat: starke Capillarhyperdmie der innersten Rin-
denschicht;
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2. 2. Monat bis fast zum Ende des 1. Jahres: deutliches Hervor-
treten der fettigen vacuolidren und kolloiden Degeneration der Rinden-
schicht;

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

Abb. 4. Nebenniere mit guter Entwicklung und starker Chromreaktion der Marksubstanz. Rinde
und Mark durch eine Bindegewebszone getrennt, (Hier ist diese Zone arm, an anderen Sfellen
dagegen aqffallend reich an Capillaren.)

4. Ende des 1. Lebensjahres bis zum Aufhéren des Wachstums: all-
mihliches Verschwinden der bindegewebigen Kapsel, stdrkere Entwick-
lung der Marksubstanz, die mit der Rinde in unmittelbare Beriihrung
tritt.

In unserem Falle ist also in knapp 6 Wochen schon ein Entwicklungs-
stadium erreicht, das gewohnlich erst am Ende des 1. Lebensjahres an-
getroffen wird (Abb. 4). Diese Friihreife bemerkt man nun auch an ande-
ren endokrinen Driisen. Am Ovarium findet sich im groen und ganzen
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das gewohnliche Bild mit den zahlreichen dicht gedrdngt beisammen-
liegenden primordialen Eiblaschen, dazwischen sieht man aber, wie die
beigegebene Abb. 5 zeigt, vollig ausgebildete Graafsche Follikel, man
erkennt deutlich die Theeca folliculi mit Tunica externa und interna, die
Glashaut, das Stratum granulosum mit dem Cumulus oophorus und dem
darin eingeschlossenen ovulum mit seiner Zona pellucida.

Auch die Thymusdriise scheint mir Zeichen von Friithreife zu bieten.
Nach einer von Hammar (zit. bei Biedl) aufgestellten Tabelle iiberwiegt
beim Neugeborenen die Rinde iiber das Mark um das Vierfache und

Abb. 5. Gut ausgebildeter Graafscher Follikel im Ovarium, gut entwickelter
Cumulus oophorus mit Ovulum und zona pellucida.

noch bis zum 5. Lebensjahr betriigt die Rindensubstanz mehr wie das
Doppelte der Marksubstanz, um sich dann mehr und mehr zugunsten
des Marks zu vermindern, bis in der Riickbildungsperiode das Mark véllig
das Ubergewicht erlangt hat. In unserm Fall ist nun das Mark meist
ebensogut, vielfach sogar besser entwickelt wie die Rinde; es verhélt
sich freilich nicht ein Léppehen genau wie das andere — im grofen und
ganzen wird man aber — siehe auch die beigegebene Abb. 6 — beim
Vergleich mit den von Hammar gegebenen Normalzahlen von einer un-
gewoshnlich fortgeschrittenen Entwicklung der Thymusdriise sprechen
diirfen.
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Etwas schwieriger sind die Verhéltnisse bei der Schilddriise zu be-
urteilen. Kine VergroBferung, die man als Struma hétte bezeichnen
koénnen, wie bei Niclas, war, wie ich schon erwéhnt habe, nicht vorhanden.
Mikroskopisch schien mir die ¥ntwicklung des Parenchyms auch schon
weiter gediehen, wie dies gewdhnlich in dem entsprechenden Lebens-
abschnitt der Fall zu sein pflegt, doch schien mir hier der Unterschied
beim Vergleich mit den Kontrollen nicht so deutlich, wie bei den bis-
lang besprochenen Organen. Wahrend der Fetalzeit bis zur Geburt
findet sich an den Schilddriisenblischen in der Regel noch keine deut-
liche, um ein zentrales Lumen herum angeordnete epitheliale Auskleidung,
das Lumen ist vielmehr ausge-
fillt mit einer lockeren Zell-
masse aus rundlichen Zellen
bestehend, die vielfach kleinere
und gréBere Liicken zwischen
gich erkennen lassen. Das Pro-
toplasma der Einzelzelle ist
locker, hell, die Kerne teils
klein, dunkel, teils groBer mit
aufgehelltem Chromatin. Die
Capillaren meist strotzend ge-
fullt. Allmahlich werden die
Zellen dann kubisch, riicken
an den Rand und lassen ein
Lumen frei, in dem Kolloid
anfingt aufzutreten.

In unserem Falle ist nun
diese kubische Umwandlung 1, 6 mhymus mit austallend retchlioh entwickel-
der spezifischen Zellen schon ter Marksubstanz (s. Text).
recht weit gediehen, stellen-
weise erinnert das Bild, wie Niclas sagt, tatsichlich etwas an die Bilder
beim Morb. Basedow, auch durch das Auftreten von Papillen, ferner
findet sich vielfach schon Kolloid, wenn auch im ganzen spirlich, blaB
gefirbt, die Follikel nicht véllig ausfiillend. Diese fortgeschrittene Ent-
wicklung findet sich ausgesprochen in den Randteilen der Driise, im
Zentrum ist der fetale Charakter der Blischen noch in grofer Ausdehnung
erhalten. Auch in den Kontrollen habe ich nun gelegentlich, ebenso
wie Swmita, hohe Zellen und kolloiden Inhalt in den Randteilen der
Driise gefunden, Mengenunterschiede scheinen mir aber doch hinsichtlich
dieser Verinderung des Epithels zu bestehen — wenn es natiirlich auch
nicht so leicht ist, sie in ihrem Umfang abzuschétzen, und immerhin méchte
ich, namentlich im Rahmen des Gesamtbildes, auch beziiglich der Schild-
driise glauben, daf ein héherer Grad von Reife vorliegt wie in der Norm.,
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An einer Stelle ist es in der Schilddrise zu regressiven Metamor-
phosen gekommen (s. Abb. 7). An Follikeln, deren Epithelien schon
ihre kubische Form angenommen haben und an denen es schon zu einer
Lumenbildung gekommen ist, siecht man, manchmal an einzelnen Zellen,
manchmal an der ganzen Circumferenz, eine tropfig-kérnige Degene-
ration mit fortschreitender Auflgsung des Protoplasmas, die Kerne sind
im Bereich dieser Verdnderung zum groflen Teil schon verschwunden,
dort, wo sie noch vorhanden sind, abgeblafit oder pyknotisch.

An einem Epithelkorperchen finden sich zahlreiche kleine Blutungen.
Die Blutungen sind zwischen
die driisigen. Gebilde erfolgt, und
an manchen Stellen ist es da-

j durch zur Bildung kleiner Blut-

W cystchen gekommen, an deren
Begrenzung die Epithelien sich

palissadenformig gestellt haben.

Im {iibrigen besteht das Kpi-

3 thelkorperchen  ausschlieBlich

: 1,?7'? 3, 3 aus Hauptzellen, eosinophile

& 4 Zellen habe ich vermifit. In die-

a Bael T sem Sinne konnte ich also eine

ungewdhnliche Reifung nicht
feststellen. Eine VergroBerung
der Epithelkdérperchen bestand
nicht.

Am schwierigsten zu beur-
teilen sind die Verdnderungen,
die ich an der Hypophyse ge-
funden habe, obwohl sie am

Abb., 7. Circumscripte regressive Metamorphose meisten in die Augen sprimgen.
in der Schilddriise. Hpithelien kornig-kornig de- Wie die bejgegebenen Abbil-

generiert. Kerne im Untergang begriffen. . . . .
dungen zeigen, fand sich im hin-
teren Teil des Vorderlappens an der Pars intermedia am Ubergang in die
Neurohypophyse eine méichtige Anh#ufung koérnigen, scholligen gold-
gelben Pigments, das sehr stark positive Eisenreakiron gibt (Abb. 8). In
geringer Menge 146t sich das Pigment auch noch in der dem Vorderlappen
zundchst angrenzenden Partie des Hinterlappens nachweisen.

Im Bereich der hauptséchlichen Pigmentanhdufung finden sich nur
Reste — in Inseln angeordnet — von Hypophysenzellen. Die Grund-
substanz besteht hier in der Hauptsache aus locker angeordneten fibro-
blastenartigen Zellen, deren Kerne sich durch ihre ldngliche Gestalt
deutlich von den rundlichen Gliakernen der Neurohypophyse unter-
schieden, wobei die Pigmentschollen und -kérner zum Teil zwischen den
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Fibroblasten, zum Teil in den Zellen selbst gelegen sind. Rundzellen
sind hier nur sehr spérlich anzutreffen, dagegen finden sich in néchster
Umgebung des Pigmentherdes zungenférmig ins driisige Gewebe hin-
einragend 3 Herde, von denen 2 auch noch fast ausschlieBlich aus Fibro-
blasten sich zusammensetzen, der 3. aber vorwiegend aus Rundzellen
meist vom Polyblastencharakter besteht. Auch in der Neurohypophyse
findet sich ein kleinstes Rundzellenherdchen und an einer der Pars inter-
media unmittelbar angrenzenden Stelle fallt der grofe Reichtum an
glitsen Kernen auf. Pigment findet sich hier nicht, dagegen sieht man es

Abb. 8. Starke Pigmentanhiufung im hinteren Teil des Hypophysenvorderlappens
mit stark positiver Eisenreaktion.

an der Grenze des erst beschriebenen Herdes, auch zwischen den Zellen
des Vorderlappens (Abb. 9), ob auch in den Zellen selbst oder nur in den
zwischen ihnen liegenden mesodermalen Gebilden, ist schwer zu sagen.
Das Pigment steht oft mit pyknotischen Kernen in Verbindung. Es
konnte sich hier um Pigment in absterbenden Zellen handeln, in unver-
sehrten Vorderlappenzellen habe ich das Pigment vermift. Im iibrigen
besteht die Hypophyse, d. h. der Vorderlappen, ganz vorwiegend aus
dunkeln in sehr dichten Verbénden zusammenliegenden Zellen, die
manchmal adenomartig angeordnet sind, und wohl als basophile Zellen
angesprochen werden miissen, wenn auch ihr Protoplasmagehalt geringer
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ist, als wir ihn gewohnlich beim Erwachsenen sehen; an manchen Stellen
finden sich dazwischen auch ziemlich reichlich eosinophile Zellen und
iberall eingestreut die fiir sich liegenden Hauptzellen. Hier und da
sieht man etwas Kolloid.

Gelegentlich findet man die Angabe, dafl beim Fetus und Neugebore-
nen die Hypophyse nur -Hauptzellen, aber noch keine chromophilen
Zellen enthalte; das kann ich auf Grund der von mir vorgenommenen
Vergleichsuntersuchungen nicht bestdtigen, ich habe auch sonst
beim Neugeborenen schon reichlich chromophile Zellen, speziell auch
eosinophile, gefunden, so daf dieser Befund nicht mit Bestimmtheit im

im Sinne ungewthnlich weit
fortgeschrittener Gewebsreife
zu deuten wére. In der Fetal-
zeit, wie bei dem Falle von
Bouer, mag der Gehalt an
Eosinophilen aber schon als
abnorme Reife zudeutensein.
Weiterhin fragt es sich aber
nun, wie die anderen Veran-
derungen, besonders die Pig-
mentanhdufungen, zu er-
klaren sind.

Uber das Auftreten von
Pigment in der Hypophyse
sind wir durch die Arbeiten
zahlreicher Autoren (Kohn,

Abb. 9. Pigmentanhiufung in Form braunlicher Schol- Stumpf, Vogel, Lubarsch,
len im hinteren Teil des Vorderlappens der Hypophyse Kiymw . a') unterrichtet.

an der Pars mtermedla.g e]l?elgzrlfnt zwischen dea Zellen In der Neurohypophyse fin.

det sich nach Kohn beim
Erwachsenen regelmiflig Pigment, das er als Abbauprodukt der Glia
oder als Produkt des Vorderlappens deutet, das mit dem Sekretstrom
in den Hinterlappen gekommen sei. Nach Stumpf liegt das Pigment
zum allerkleinsten Teil in der Glia selbst, es ist nicht an eine bestimmte
Zellart gebunden, es liegt auch im Bindegewebe, in Bindegewebsmassen
und in Zellen des Vorderlappens, die in den Hinterlappen eindringen.
Lieblingsstelle ist nach Stumpf die Grenze zum Vorderlappen; die
Menge des Pigments steht in genauer Parallele zur Menge der Vorder-
lappenzellen, die in den Hinterlappen einzudringen pflegen. Das Pig-
ment liegt angeblich mit besonderer Vorliebe gerade dort, wo die Vorder-
lappenzellen ihr Ende finden, d. h. wo sich eingedrungene Gruppen in
einzelne isolierte Zellen aufzulésen beginnen oder auch inmitten dieser
Zellkomplexe. Stumpf erwagt die Moglichkeit, dal das Pigment sich
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aus zugrundegehenden Vorderlappenzellen bildet, in der Weise, dafl
die Kerne verschwinden, das Protoplasma durch Pigment ganz und gar
ersetzt wird, worauf die Zelle zerfillt und das freigewordene Pigment
im Sekretstrom weitergefithrt wird. Auch Vogel hilt die Pigmentkorner
fiir Umwandlungsprodukte der eingewanderten Vorderlappenzellen.

Nach Stumpf ist das Pigment eisen- und fettfrei. Lubarsch dagegen,
der an einem grofien Material die Hypophysenpigmentierung untersucht
hat, gibt an, dafl die Eisenreaktion fast stets positiv sei, unter 362 Fillen
von Erwachsenen hat er sie nur 12mal negativ gefunden. Lubarsch
unterscheidet bei dem Pigment der Hypophyse 4 Méglichkeiten: 1. aus-
schlieBlich eisenhaltige Pigmentzellen, 2. neben Zellen mit eisenhaltigem
Pigment solche, die nur eisenfreies enthalten, 3. neben rein eisenhaltigen
und rein eisenfreien solche, die beide Arten von Pigment enthalten
(gemischtes Pigment), 4. eisenhaltiges, eisenfreies und gemischtes Pig-
ment nebeneinander. 10mal fand er ausschlieBlich eisenfreies, 46mal
ausschlieBlich eisenhaltiges Pigment. Im allgemeinen fand Lubarsch
keine Beziehungen des Pigments zu bestimmten Krankheiten, das eisen-
haltige Pigment kann auch bei Gesunden (Verungliickten, Selbstmdr-
dern) reichlich vorhanden sein. Gewisse Beziehungen bestehen aber
zum Blutzerfall. Es besteht ferner eine Parallele zu dem Gehalt von
eisenhaltigem Pigment im Streifenhiigel und der Substantia nigra. Lu-
barsch vermutet, dafl die Hypophyse am Eisenstoffwechsel beteiligt sei —
analoge Stoffwechselvorgiange vermutet er auch an den beiden anderen
erwihnten Stellen — und wenn man keine zerfallenden roten Blut-
korperchen in der Hypophyse findet, so weist Lubarsch darauf hin, daf
auch in der Milz, die als Organ des Eisenstoffwechsels ja allgemein an-
erkannt ist, der Gehalt an Eisen nicht mit dem Gehalt blutksrperchen-
haltiger Zellen einherzugehen braucht.

Kiyono fand in den meisten seiner Fille die Eisenreaktion schwach.
Er bringt das Pigment in Beziehungen zur Funktion des Hinterlappens;
trotz héufiger nachweisharem Eisengehalt ist das Pigment seiner An-
sicht nach in der Hauptsache proteinogen und als Stoffwechselprodukt
des Hinterlappens anzusprechen. Er vermutet, da beim Auftreten des
Pigments vielleicht Beziehungen zur Tatigkeit anderer endokriner Drii-
sen, und zwar der Keimdriisen, bestehen. Mit der Reife und dem Altern
vermehrt sich das Pigment, wihrend es sich in der Schwangerschaft,
d. h. bei Unterbrechung resp. Umstellung der Keimdriisenfunktion, ver-
mindert. Die Folge davon ist, daf das Pigment im allgemeinen — auch
die anderen Untersucher geben das an — bei Frauen in geringerer Menge
gefunden wird wie bei Ménnern.

Alle Untersucher betonen iibereinstimmend, dafl das Pigment sich
erst im postuterinen Leben entwickelt. Wie Kiyono betont, sind die
kindlichen Hypophysen fast frei von Pigment, auch aus der Schilderung
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von Lubarsch geht das hervor (Lubarsch hat allerdings bei einem 15 Tage
alten Kinde schon eisenhaltiges Pigment angetroffen), und ebenso geben
Kohn und Stumpf an, dal man beim Neugeborenen nur ganz wenige
oder keine Pigmentzellen antrifft.

Es fragt sich nun zunichst, ob das in unserem Fall angetroffene Pig-
ment mit dem seither besprochenen ohne weiteres gleichgestellt werden
darf. Die Lagerung ist ja eine etwas andere, es findet sich mehr nach
dem Vorderlappen zu lokalisiert, wihrend fiir gewshnlich das Hypo-
physenpigment den Hinterlappen bevorzugt. Aber mit Ausnahme von
Kiyono betonen doch die Autoren (Stumpf, Vogel, Lubarsch), dali 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 dorthin eingeschwemmt
werden. Es wire bei dieser Vorstellung keineswegs befremdlich, wenn
einmal in einem Falle die Hauptmasse des Pigments noch diesseits der
durch die Pars intermedia gebildeten Grenze zu finden wire. Ich halte
es demnach fir das am néchsten liegende, das gefundene Pigment grund-
satzlich mit dem gewohnlichen Hypophysenpigment in eine Linie zu
stellen und sein reichliches Vorkommen bei dem nur 40 Tage alten Kinde
ebenfalls als Zeichen abnorm wvorgeschrittener Hypophysenreifung auf-
zufassen. Bemerkenswert erscheint mir dabei der starke Eisengehalt,
der eine Bestitigung der von Lubarsch erhobenen Befunde bildet, be-
merkenswert scheint mir ferner eine Gegeniiberstellung des reichlichen
Pigmentgehaltes mit den stark sinkenden Hamoglobinwerten, die in
17 Tagen von 72 auf 429, zuriickgingen?!). Wie ich oben schon erwihnte,
bringt Lubarsch das Auftreten von Pigment in der Hypophyse mit dem
Eisenstoffwechsel in Beziehung und die in unserem Falle gefundene
Parallele zwischen sinkendem H&amoglobingehalt und dem Auftreten
des Pigments in der Hypophyse 148t ja in der Tat an Beziehungen der
Hypophyse zum Eisenstoffwechsel resp. zu Stérungen desselben denken.
Zunichst aber miissen wir feststellen, dafl wir in mehreren endokrinen
Driisen, am eindeutigsten in den Nebennieren, Zeichen abnorm weit
vorgeschrittener Organreife gefunden haben. Auch Niclas erwihnt
ibrigens, daB in seinem Fall die Ovarien einen erstaunlichen Grad von
Reife geboten hitten. Die Kerne der zahlreichen Eizellen sind, wie er
schreibt, sehr chromatinreich mit viel Vakuolen, es finden sich mehrere
vollig entwickelte Graafsche Follikel mit wohl ausgebildeten Cumulus
oophorus. Vielleicht ist auch die ausgesprochene Eosinophilie der drii-

1) Gegen den moglichen Einwand, da8 es sich bei dem Pigment um Blutungs-
reste im AnschluB an ein Geburtstrauma handeln kénnte, mochte ich bemerken,
daB in der Schidelhshle keinerlei Anhaltspunkte fiir ein solches Trauma gefunden
worden sind. Es sei auch noch einmal daran erinnert, daf die Geburt spontan
in SteiBlage erfolgte.
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sigen Zellen an der Hypophyse, die Bouer erwihnt, im Sinne unge-
wohnlicher Reife zu deuten?). Auch eine Angabe von Hart ist bei
dieser Gelegenheit zu erwihnen. Hart hat bei seinem Fall, einem
9jahrigen Knaben, dessen Knochenverdnderungen er als Osteogenesis
imperfecta tarda deutete, eine weitgehende Riickbildung des Thymus
festgestellt. Niclas rechnet ja bei der Ursache der Osteogenesis imper-
fecta mit einer Hyper- resp. Dysfunktion der Thyreoidea, aber er hat
auch schon an eine pluriglandulire Affektion, an Stérungen des ge-
samten Stoffwechsels gedacht, und er weist in diesem Zusammenhang
auf die vorgeschrittene Reife des Ovars hin (s. auch Dietrick).

Eine thyreogene Ursache fiir die Entstehung der Osteogenesis
imperfecta resp. fiir eine hier vermutete pluriglandulire Stérung muf
ich ja nun wie Dieterle, Sumita und Bauer ablehnen. Eine Abweichung
von den normalen Verhiltnissen 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- Verstindnis um etwas ndher zu bringen. Auf eine Stérung im
feineren Mechanismus des Stoffwechsels weist bei den Kindern mit
Osteogenesis imperfecta schon die Tatsache, daf sie in der Regel nicht
lebensfihig sind, daB sie schon bei der Geburt oder bald darauf ab-
sterben, die Knochenveranderung an sich kann daran natiirlich nicht
Schuld sein und auch eine sonstige makroskopische oder mikro-
skopische Organveridnderung 148t sich als Todesursache zunichst nicht
aufdecken. Kaufmann und seine Schiiler, ebenso Hagenbach, haben die
Osteogenesis imperfecta als Vitium primae formationis, als angeborene
Minderwertigkeit der Osteoblasten, Bauer als Dysfunktion des gesamten
Stiitzgewebes aufgefallt; aber auch wenn man sich bei dieser Erklérung
beruhigen wollte, so hatte man damit noch keine rechte Erklarung fiir
die Tatsache, daf die Kinder nicht lebensfihig sind. Eine solche Erkli-
rung hitten wir dagegen mit der Annahme, dafl das endokrine Zusammen-
spiel in einer fiir den Organismus nicht tragbaren Weise gestort ist, und
es fragt sich nun, ob wir an der Hand der erhobenen Befunde eine solche
Stérung annehmen diirfen und in welcher Weise wir uns das Wesen
dieser Storung deuten kénnen.

Wir haben in unserem Falle mehrere endokrine Driisen in einem
Zustand ungewdshnlich weit vorgeschrittener Gewebsreife gefunden. Wir
diirfen daraus, ganz allgemein gesagt, wohl auch auf eine verdnderte

Y} Bauer erwiahnt auflerdem, ebenso wie Dietrich, besonders gute Entwick-
lung der Epithelkérperchen, die er aber als sekundir entstanden deutet, in dem
Sinne, daB die als Regulatoren des Kalkstoffwechsels aufgefaBiten Epithelkorper-
chen bei der Stérung im Kalkhaushalt starkeren Anforderungen unterworfen sind.
In unserem Fall war von einer Vergroflerung der Epithelkorperchen nichts fest-
zustellen.

Virchows Archiv. Bd. 261. 48
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Funktion schliefen. Die endokrinen Driisen machen ja alle im post-
uterinen Leben noch einen fiir jedes Organ wohl charakterisierten Ent-
wicklungsgang durch, und wir diirfen doch wohl annehmen, daB mit
der Anderung der morphologischen Struktur auch die Funktion sich
andert, mit anderen Worten, dafi das von den endokrinen Driisen
gelieferte Hormon nicht in allen Lebensabschnitten das gleiche ist.
Aus der GesetzméBigkeit dieser Entwicklung diirfen wir aber meines Er-
achtens weiterhin den Schluf8 ziehen, daf der Organismus in verschiedenen
Lebensperioden wverschiedene Hormone braucht — die physiologische
Riickbildung des Thymus spricht ja eindringlich in diesem Sinne —, und
es ergibt sich aus dieser Uberlegung der weitere Schluf}, daB Stérungen
eintreten miissen, wenn sich die endokrinen Driisen in einem bestimmten
Lebensabschnitte, also hier im S#uglingsalter, in einer Entwicklungs-
und damit Funktions (?)periode befinden, wie sie fiir das betreffende
Lebensalter nicht paBt. Gerade fiir das Wachstum, speziell fiir das
Knochenwachstum, sind wverschiedene endokrine Einfliissse in wverschie-
denen Entwicklungsperioden ja unverkennbar und wenn die endokrinen
Driisen in der Fetalzeit der tibrigen Entwicklung vorauseilen, wenn sie
sich hier schon in einer morphologischen und damit wohl auch funktio-
nellen Verfassung befinden, die sie in der Regel erst wesentlich spéter
erreichen, also zum Zustandekommen eines normalen Entwicklungs-
ganges und normaler Stoffwechselvorginge doch wohl erst wesentlich
spiter erreichen diirfen, so kénnte man sich meines Erachtens doch
recht gut vorstellen, dal damit eine wesentliche, den Stoffwechsel und
das Wachstum treffende Stérung gegeben sein kdnnte.

Das Vitium primae formationis, das Kaoufmann und seine Schiiler
in einer Minderwertigkeit der Osteoblasten, Bawer in der Dysfunktion
des Stiitzgewebes, suchen, wire damit an eine andere Stelle verlegt und
es erhebt sich nun die weitere Frage: gibt es eine Méglichkeit, von einem
Punkte aus, durch die Erkrankung einer bestimmten endokrinen Driise
mit anschlieBender Korrelationsstérung die pluriglandulire Affektion
zu erkldren, oder sollen wir bei der Verdinderung an den endokrinen
Driisen eine gleichzeitig und gleichsinnig an verschiedenen Stellen auf-
tretende Stoérung annehmen und weiterhin, sollen wir den pathologischen
Vorginge auf Aullere oder innere Ursachen — im Sinne der Mifbildungs-
lehre gesprochen ~— zuriickfithren ? Eine Moglichkeit, neben der vor-
zeitigen Reife noch einen andersartigen pathologischen Prozel anzu-
nehmen, hétten wir einmal bei der Hypophyse, wo ich das Rundzellen-
vorkommen in der Gegend der Pigmentanhéufung in Vorder- und Hinter-
lappen und die Gliakernvermehrung im Hinterlappen erwiahnt habe. Ich
mdchte aber hier in der Deutung sehr vorsichtig sein. Man kdnnte ja
hier an eine fetale Entziindung denken, notwendig ist es aber keineswegs,
man konnte doch auch damit rechnen, dafl gleichsinnig mit den anderen
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abnormen Reifungsvorgingen auch die Pigmentbildung in derHypophyse
aufgetreten ist, daB sie nur ausnahmsweise stark war und deshalb reaktive
Prozesse in ihrer Umgebung ausgeldst hat.

Bleibt auBlerdem die kleine regressive Metamorphose in der Schild-
driise und die kleinen Blutungen im Epithelkérperchen. Sie lassen sich
mit den Verinderungen in der Hypophyse schwer unter einen Hut brin-
gen, und ich beschrinke mich darauf, die Verinderungen als solche an-
zumerken und sie einstweilen nur ganz allgemein als MaBstab fiir Sto-
rungen im endokrinen Mechanismus zu werten. Beziiglich der Blutung
im Epithelkorperchen méchte ich noch bemerken, dafl von Tetanie nichts
bekannt geworden ist, und ich méchte den Blutungen im Epithelkor-
perchen auch deshalb keine besondere Bedeutung beilegen, weil Auer-
bach sie bei Sduglingen ohne Tetanie in 369, der Fille, Grosser und Beike
in 10 von 25 Fallen gefunden haben (s. Biedl).

Ein Punkt bedarf noch der Besprechung, weshalb nidmlich die von
mir gefundene ungewodhnliche Reifung der endokrinen Driisen fritheren
Untersuchern nicht aufgefallen ist. Die endokrinen Driisen sind ja schon
hiufig untersucht worden, und der Befund wird dabei entweder als
negativ bezeichnet, wie bei Stilling, Harbitz, Hildebrandt, Michel u. a.,
oder es finden sich nur Andeutungen einer abnorm weit vorgeschrittenen
Reifung, wie bei Niclas und Bauer. Die Erklarung dises Widerspruches
konnte nun darin liegen, dal bei meinem Falle die pathologische Reifung
deshalb besonders hervortrat, weil das Kind noch 6 Wochen nach der
Geburt gelebt hat und die Verdnderung infolgedessen Zeit hatte, sich
deutlicher zu entwickeln, wie bei den frither beobachteten Fallen, die
aus fritheren Entwicklungsperioden stammten und wo .infolgedessen die
Abweichung von der normalen Entwicklung morphologisch noch nicht
deutlich genug hervorfrat, um den betr. Untersuchern aufzufallen.
Vielleicht sind wegen der lingeren Dauer des Zustandes auch die anderen
Verinderungen im endokrinen System, an Schilddriise, Hypophyse und
Epithelkorperchen (%) besser zum Ausdruck gekommen. Worauf sie
zuriickzufithren sind, ist eine Frage, die ich, wie gesagt, einstweilen offen
lassen mdchte.

Mit Riicksicht auf den noch vereinzelt dastehenden Befund muf ich
mich einstweilen natiirlich mit grofier Vorsicht aussprechen, immerhin
‘glaube, ich, die mitgeteilten Befunde und Uberlegungen zusammen-
fassend, folgende Moglichkeit zur Erorterung stellen zu diirfen: man
kann bei der Osteogenesis imperfecta ein Vitium formationis annehmen ;
dieses Vitium primae formationis braucht aber nicht am Stiitzgewebe,
es mufl vielmehr an den endokrinen Driisen gesucht werden, die wenig-
stens zum Teil eine abnorm schnelle Reifung durchgemacht haben und
sich infolgedessen in einem Zustand befinden, der zu dem iibrigen Ent-
wicklungsstand des Neugeborenen nicht pafit. Die daraus sich ergebende

48%
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Stérung findet ihren sichtbarsten Ausdruck in den pathologischen Vor-
géngen am Knochensystem, die wir als Osteogenesis imperfecta bezeich-
nen, wir haben aber mit diesem Prozel3 am Knochen nur ein Symptom
einer tiefergehenden Stoffwechselstérung, die in unserem Falle ihren Aus-
druck auch in der fortschreitenden Aniédmie findet und deren Schwere
ja am besten dadurch zum Ausdruck kommt, daB die Kinder nicht lebens-
fahig sind.

Ob den Anstofl zu diesem Vitium primae formationis an den endo-
krinen Driisen eine fetale Entziindung (Hypophyse) gibt, welche Rolle
die Animie dabei spielt, ob als Ursache der ungewthnlichen Reifung
im endokrinen System lediglich innere Ursachen anzuschuldigen sind
oder nicht, miissen weitere Untersuchungen lehren. Generell scheint
mir bei kiinftigen Untersuchungen bei Neugeborenen und S#auglingen,
die an Stoffwechselstorungen unbekannter Art sterben, der Gedanke
erdrterungswert, dafl es sich dabei manchmal um endokrine Stérungen
ahnlicher Art handelt, wie ich sie hier vermutet habe; mit anderen Wor-
ten, es wird sich in derartigen Fiallen vielleicht lohnen, den Entwick-
lungszustand der endokrinen Driisen zu beachten und nachzusehen, ob
und inwieweit er zu dem betreffenden Entwicklungsabschnitt des Ge-
samtorganismus pabt.

Nachtrag bei der Korrektur.

Durch einen gliicklichen Zufall hatte ich Gelegenheit, wihrend der
Drucklegung dieser Arbeit noch einen zweiten Fall von Osteogenesis
imperfecta zu beobachten.

Die klinischen Daten (Prof. Heynemann) sind, im Telegrammstil, fol-
gende: Spontangeburt in 1. Schiddellage. Dauer der Geburt 4 St.
40 Min. Geschlecht méannlich. Lénge 40 cm, Gewicht 1900 g. Tod
30 Min. nach erfolgter Geburt. Die Diagnose Osteogenesis imperfecta
war, wie im vorigen Fall, ohne weiteres zu stellen, auch der histologische
Befund am Knochensystem war ebenso eindeutig wie dort.

Ich habe hier die Lungen auch im Gefrierschnitt untersucht, um
nachzusehen, ob vielleicht wegen der auch hier vorliegenden vielfachen
Briiche eine Embolie von der Knochenmarksschidigung aus in die
Lunge erfolgt sei, ich habe aber in den Lungencapillaren nichts finden
kénnen, was in diesem Sinne hitte gedeutet werden kénnen — in den’
Alveolen lagen zahlreiche Fetttropfchen, auf deren Enstehung ich hier
nicht eingehen will, die aber jedenfalls fiir den Tod nicht verantwortlich
gemacht werden kénnen. Bei der Untersuchung der endokrinen Driisen
schien mir eine abnorme Reifung an Nebennieren, Thymus und Schild-
driise wieder unverkennbar. An der Nebenniere war — bei der 40 cm
langen Frucht eine deutliche Markschicht mit grofien chromaffinen
Zellen vorhanden, besonders méchte ich auch das Verhalten der Kerne
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fiir eine ungewdhnliche Reifung anfithren. Wihrend ich bei den bisher
untersuchten Neugeborenen in Ubereinstimmung mit Kern die Kerne
des schon vorhandenen Markgewebes dicht und homogen fand (Bau der
Sympathicusbildungszellen) waren sie hier, wie bei den schon etwas
alteren Kindern, ausgesprochen Jocker und gréBer wie die Sympathicus-
bildungszellen, vor allem ist aber die Chromaffinitdt der Zellen zu be-
tonen.

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

Ich habe in der Zwischenzeit auch die Vergleichsuntersuchungen an
den endokrinen Driisen von Sduglingen noch weiter fortgesetzt, die Unter-
suchungen sollen noch weitergefiithrt und spater dariiber berichtet
werden, denn ich habe in Bestatigung der Angaben von Kern bis jetzt
schon die Ansicht gewonnen, daB die Verhiltnisse ziemlich schwan-
kende sind, so mochte ich auf die gute Ausbildung eosinophiler Zellen
in der Hypophyse des Neugeborenen keinen besonderen Wert legen,
da ich dieses Verhalten mehrfach bei den Vergleichsuntersuchungen auch
gesehen habe. Auch konnte ich kiirzlich bei einem 2!/, monatigen
Médchen schon sehr gut entwickelte Graafsche Follikel beobachten.
Auch Consoli (vef. Zentralbl. . Gynikol. 50, 1925; italienisch) erwéhnt
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 von
Hartmann (Arch. f. Gynikol. 128, Heft 1), der bei entsprechend ein-
gehender Durchmusterung, entgegen den ilteren Angaben von Waldeyer
und der gyniikologischen Handbiicher, bei ca. 60 Fillen von dlteren Feten
und von Kindern, mit einer Ausnahme, stets ausgebildete Graafsche
Follikel gefunden hat. Selbst wenn sich die Angaben von Hartmann
nicht in vollem Umfang bestitigen sollten, so wird man jedenfalls die
Anwesenheit Graafscher Follikel an sich im Ovarium des Neugeborenen
nicht als Zeichen ungewdshnlicher Reifung ansprechen, sondern davon
nur reden kénnen, wenn die Zahl der reifen Graafschen Follikel be-
sonders grof} ist.

Doch scheint mir immerhin auch fiir den zweiten Fall auf Grund der
vorstehenden Angaben der Gedanke der Erorterung wert, dall eine
abnorme Reifung der enkokrinen Driisen vorliegen kinnte; freilich
mochte ich auch jetzt wieder bei der Schwierigkeit der Sachlage meine
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Schliisse nur mit grofter Vorsicht ziehen. Dal bei der Osteogenesis
imperfecta eine schwere Stoffwechselstérung vorliegt, ist ja wohl sicher;
wie aus dem frithen Absterben der Kinder geschlossen werden muf,
daf} diese Stoffwechselstérung auf krankhafte Verinderungen im endo-
krinen System zuriickgeht, erscheint einleuchtend, ob und inwieweit
die von mir vermutete ungewohnliche Reifung der endokrinen Driisen
eine Erklirung fiir die Entwicklung der Osteogenesis imperfecta in dem
von mir vermuteten Sinne (s. 0.} bietet, miissen weitere Untersuchungen
lehren.
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