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Osteogenesis imperfeeta und endokrines System. 
Von 

Erik Johannes Kraus. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 10. Juni 1929.) 

In einer Arbeit, betitelt ,,Uber Osteogenesis imperfeeta", beriehtet 
Th. Fahr  (Virehows Arch. ~61) fiber das Ergebnis der morphologisehen 
Untersuehung der endokrinen Organe in 2 Fallen der genannten Er- 
krankung. - -  Der an den endokrinen Organen von Fahr erhobene 
histologisehe Befund, auf den ieh sparer noeh eingehend zu spreehen 
komme, veranlaBt ihn zu der Vorstellung, dab das Vitium primae for- 
mationis, das der Osteogenesis imperfeeta zugrunde liegt, nieht im Stiitz- 
gewebe, sondern in den endokrinen Organen gesucht werden muB, 
,,die wenigstens zum Teil eine abnorm sehnelle geifung durehgemacht 
haben und sieh infolgedessen in einem Zustand befinden, der zu dem 
iibrigen Entwicklungsstande des Neugeborenen nieht paBt." Die daraus 
sieh ergebende StSrung finder naeh Fahr  ihren siehersten Ausdruek 
am Knochensystem in dem pathologisehen Vorgang, den man als 
Osteogenesis imperfeeta bezeiehnet. 

Es braueht nieht ausdrfieklieh betont zu werden, dab eine neue, 
auf morphologiseh faBbaren Ver~nderungen im endokrinen System 
anfgebaute Lehre yon der Entstehung der Osteogenesis imperfeeta 
besondere Aufmerksamkeit verdient und daB, solange die Riehtigkeit 
dieser Theorie nieht an einem groBen Material erh~rtet ist, die genaue 
morphologisehe Untersuehung ]edes einzelnen Falles in endokrino- 
logiseher l~iehtung yon grSBter Wichtigkeit erseheint. 

Da ieh in der Zeit, als die Arbeit von Fahr  ersehien, gerade mit 
der Verarbeitung zweier Fi~lle yon typiseher Osteogenesis imperfeeta 
besehaftigt war, habe ieh unter dem Eindruek der Fahrsehen Ver- 
5ffentliehung das endokrine System meiner Falle besonders sorgf~ltig 
anatomiseh und histologisch untersucht, um gegebenenfalls dureh eine 
Bestatigung der Fahrschen Befunde der neuen Theorie, die die Er- 
forsehung der Osteogenesis imperfecta in neue Bahnen zu lenken sehien, 
eine weitere Stiitze zu verleihen. 
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Fall 1. V., Anna, 9~/z Monatc alt, gestorben in der deutschen Kinderklinik 
des Herrn Prof. Fischl om 9. X .  1926. Sektion om 10. X. durch Prof. Ghon und 
E. J. Kraus. 
Auszug aus dem Leichenbe]undbericht (nut das fiiv den Foil wesenttiche ongcfiihrQ. 

Weibhche Kindes]eiche yon 4050 g KSrpergewicht und 53 cm Kopf-Flll~l~nge. 
L~nge yore Scheitel bis zur Symphyse 36 cm, yore Seheitel zum l~abcl 29 cm, 

Abb. 1. 9~]2 MoI~ate altes M~dchen mit Osteogenesis imperiecta. (P~Sntgenogramm.) 

vom Nabel zur Ful3sohle 24 cm. Kopfhaor spi~rlich, blond. Conjunctiven blur- 
arm. Kiefcr z~hnlos. Ohren etwas abstehend. H~ls und ]3rusG kurz, letztere 
36 cm im Umfongl ]~auch m~chtig aufgetrieben. Arme kurz, bis zur Leistenbeuge 
reichend (Abb. 1). Die untcren GliedmaBcn stark gekriimmt, sowoh] im OberscheI~kel, 
als ouch im Unterschenkel (Abb. 2). Kopfumfong 39 cm, Sch/idelumfong 37,5 cm, 
Sch~delkapsel bis 1,5 mm dick mit  papierdiinner Telo und deut]icher Diploe, 
Sagittal- und Frontolclurchmcsser 12 cm. Plat te  Schiidclknochen teils dunkel- 
blaurot und yon geschli~ngelten Gefi~Ben durchzogen, tells bloBgelblichweiB und 
stark durchscheinend. In  der linken Ha.lfte der Hinterhaup~schuppe ein uxrregel- 
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m&l]iger zwanzighellerstiiek~oBer, membran6ser Defekt. In  der reehten H/flfte 
der Hinterhauptschuppe an entsprechender Stelle eine besonders starke Verdfin- 
nung des Knoehens. Periost und Dura o .B .  Hypophyse makroskopisch o .B .  
Gehirn 860 g mit  blutreicher Pia. Gehirnsubstanz sehr weich, stark durchfeuchtet. 
Zirbeldrfise hanfkorngroB. Zwerchfellstand auf beiden Seiten am untern Rand 
der 4. Rippe. Axillare Lymphknoten bis kleinhanfkorngroB, stark ger6tet. Die 

Abb. 2. 91/.~ M0nate altes 5~[&dchen mit Osteogenesis imperfecta. 
(RSntgenogramm.) 

oberen eerviealen Lymphknoten bis erbsengroB, stark ger6tet. Die inneren 
und /~uBeren Leistenlymphknoten bis bohnengroB. Zunge yon der Spitze bis zum 
1%r~men eoeeum 5 cm, vom Foramen coecum bis zu den Valleeulae 1,5 era, ohne 
besondere Ver~inderungen. Tonsillen grauweiBlieh, kaum kleinbohnengroB. 
ZungengrundknStchen nnd die des Rachens klein, vielfaeh kaum erkennbar. 
Traeheobronehiale Lymphknoten bis kleinbohnengroB, blaurStlich, tterz, Aorta 
und Pulmonalis o . B .  In  den Bronehien eitriges Exsudat ;  Lungen z. T. ate- 
lektatisch. Leber 16:8:4  cm, 193 g schwer; Kapsel zart, gespannt, Oberfl~che 
glatt, Sehnittfl/~che rStlich-graubraun, Zeichnung ungleieh. Gallenb]~se o. B. 
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Milz 8 g, 5,5:3:1,5 era, der Vorderrand mehrfach gekerbt, Kapsel gespannt, 
Kn6tehen sehr klein, aber dieht, Pulpa dunkelbraun, nieht abstreifbar. Nieren 
o .B.  Sehleimhaut des Darmschlauehs weiB, blutleer. Appendix 7,5 em lang, 
leieht gesehl/~ngelt. Gekr6se-Lymphknoten o. B. 

Pathologisch-anatomische Diagnose: Osteogenesis iml~er]ecta (Abb. 3). 

Abb. 3. Feints. ]~norpelknochengrenze. 

Untersuchung des endolcrinen Systems. 
Hypophyse: 0,15 g schwer, yon normaler Form. Eosinophile weniger reichlich 

als normal, nichtsdestoweniger der Menge nach an ersterer Ste]le; Basophile ent- 
sprechend reichhch, Hauptzellen vielleicht auf Kosten der Eosinophilen ein wenig 
vermehrt. Die l~athkesche Cyste bildet einen durchgehenden, schmalen, nach vorn 
konvexen, scheinbar leeren Spalt. Keine Umwandlung in Sekund/~reysten nach- 
weisbar. Im I~interlappen sehr sp/irlich basophile Zellen, jedoeh kein Pigment. 

Zirbeldri'~se histologisch nicht untersucht, makroskopiseh unver~ndert. 
Schilddri~se: 3,85 g sehwer. AllergrSBter Toil der B1/~schen nicht entfaltet, 

so dab das Organ vorwiegend einen solidalveol/~ren Bau zeigt. Die entfalteten 
Bl/~sehen verschieden gro~ und vorwiegend mit dfinnem, sehwachf/~rbbarem 
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Kolloid erfiillt. Das Driisenepithel sehr protoplasmaarm, Zellkerne durehweg 
klein und wenig durehsichtig. Interlobul/~res Bindegewebe zeigt deutliche Ver- 
dickung. Im Sudanpraparat keine lipoiden Stoffe naehweisbar. 

4 EpithelkSrperchen, teils mit diffus angeordnetem, ungegliedertem Parenchym, 
tells yon mehr retikularem Bau, bestehen nur aus ]-Iauptze]len, unter denen der 
helle Typus mit dem dunkeln Typus abwechselt. Oxyphile Zellen nicht naehweis- 
bar, ebenso keine Fettgewebszellen. 

Thymus: 5,8 g schwer. Rinde und Mark gut entwickelt, nicht fiberaU ganz 
scharf voneinander abgrenzbar. Hassalsehe XSrperchen entspreehend reichlieh, 
bier und da in Verkalkung begriffen. Zwischengewebe durchweg zart ohne Fett- 
gewebe. Eosinophile Zellen scheinen nicht vorhanden zu sein. 

Nebennieren: Zusammen 2,5 g schwer. Zona glomerulosa und fasciculata 
deutlieh, Zona reticularis tells im Werden begriffen, teils schon ausgebildet. Rinde 
diffus verfettet und zwar stark im Bereich der Glomerulosa nnd Fasciculata, etwas 
sehwacher in der Retieularis. Der ziemlich stark entwickelte, zentrale Binde- 
gewebsstreifen hyperamisch, zeigt vielfaeh ffische Blutungen. Marksubstanz 
stellenweise recht reichlich vorhanden, an anderer Stelle wiederum vollstandig 
fehlend. 

Pankreas: 8 g sehwer, enthalt~ wie dies die t~egel ist, im Vergleieh zum Pan- 
kreas des Erwaehsenen pro Fl~eheneinheit auffallend viele Inseln yon sehr ver- 
schiedener Gr6~e. Abnorme Veranderungen an den Inseln nieht naehweisbar. 

Eierst6eke: Zusammen 0,63 g sehwer. Primordialfollikel sehr reiehlich und 
dichtstehend; reifende Follikel sind verh~ltnism~Big wenig und vorwiegend noeh 
klein. AuBerdem finder sich 1 groBer Graafseher Follikel mit Cumulus oophorus 
and reichlichem Liquor; das Ei selbst seheint in den Schnitten nieht getroffen. 
Ziemlich reichlich atretisehe Follikel mit einem Saum verfetteter Thekazellen und 
vielfaeh mit einer hyalinen Membran. 

Fall 2. Ludmilla D., 9 Monate alt, gestorben in der deutschen Kinderkt]nik 
(Prof. Fisehl) am 8. V. 1927. Sektion am 9. V. (Sekant E. J. Kraus). 

Pathologisch-anatomischer Be]und. 
Osteogenesis imper]ecta : Starke Verdi~nnung der Schiidelknochen, namentlich des 

Sch(tdeldaehes mit welt o]]ener gro[3er Fontanelle. Multiple ausgeheilte Frakturen, 
und zwar in der linken und rechten 6. Rippe, beiden Oberarmen, in den Knochen 
beider Unterarme und beider Unterschenkel mit VerIcri~mmung s~mtlicher langer 
R6hrenknochen, insbesondere der Unterschenkel. Mdchtige zusammen/lie/3ende Lobul4r- 
pneumonie in allen Lappen der reehten Lu~ge mit ]ibrin6s-eitriger Pleuritis, vor- 
wiegend i~ber dem rechten Unterlappen. Degeneration und An4mie des Myokards. 
Starke Erweiterung der linken Herzkammer. Geringe Degeneration und An~mie der 
Nieren. Geringer sehleimiger Magenkatarrh. Hyperplasie der Gekr5selymphknoten. 
Abnorm gel~erbte Milz von 7,5 • 4,5 x 1,5 era. 

Beschreibung des Skeletts. 
Sch~del 38 cm im Umfang, namentlich in der hinteren tt~lfte anffallend diinn 

und biegsam. Kleine Fontanelle verschlossen, grol~e 6,5 cm sagittal, 8 cm frontal 
messend. Nicht nnr im Bereich der ehemaligen Xnochenfrakturen, sondern im 
Bereiche der Metaphysen aller langen RShrenknoehen eine mehr oder weniger 
reichliche Wucherung einer ziemlieh dichten, vorwiegend osteoiden Spongiosa. Im 
fibrigen, besonders im Bereiche der Diaphyse, soweit keine Callusbildung vorliegt, 
ist die Spongiosa fast ganz geschwunden, die Rinde papierdiinn and die MarkhOMe 
ausgeffillt yon reichliehen Mengen grauroten Lymphoidmarkes. Callusbildung hat 
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zum Teil zu Auftreibungen der Knoehen geliihrt, so vor allem an den gippen, etwas 
geringer an den Humeri, noch geringer an den Tibiae. S~mtliehe lange RShren- 
knochen stark verkrtimmt, am st~rksten und geradezu winklig geknickt die beiden 
Tibiae und Fibulae. Im Bereiehe der FuBwurzel und MittelfuBknochen ist das 
Fehlen vonspongiSsem Knoehen am st/irksten auffallend. Viel reicher an spon- 
giSsem Knoehen erseheint das Becken und die Wirbelk6rper (Abb. 4). 

Abb. 4. 9 ~Ionate altes ~5~dchen mit Osteogenesis imperfecta. 
KShrenknochen im Liingssehnitt. 

]Die Untersuchung des endolcrinen Systems. 
Hypophyse: 0,2 g schwer, zeigt sehr reiehlich sch6ne Eosinophile und Baso- 

phile und verhaltnism~gig wenige Hauptzellen. Rathkesche Cyste zum grSl]ten 
Teil, namentlieh in der unteren H~lfte der Hypophyse erhalten, enth~lt einen 
schwaehf~rbbaren, diinnen, geronnenen Inhalt  und miBt his 2 m m i m  Sagittal- 
durchmesser. Naeh oben zu erscheint der prim~re Hohlraum zwischen den 2 Lappeu 
of~enbar dureh Sprossung des Wandepithels in mehrere kleine Cysten yon gleieher 
Besehaffenheit zergliedert. Im Hin~erlalopen finden sieh sp~rlieh basophile Zellen 
und anseheinend kein Pigment. 

Zirbeldri~se: Von normaler Gr6Be, besitzt ein sehr zartes Stroma und zeigt 
kaum eine Andeutung eines L~ppehenbaues. An den Kernen der Finealzellen 
keine Zeichen yon , ,Kernexkretion"; nirgend Corpora arenacea nachweisbar. 

Schilddri~se: 2,25 g schwer. Bl~isehen durehweg entfaltet, -con sehr ungleieher 
GrbBe, meist unregelms geformt, mit einem mit Eosin blagrosa gef~rbten, 
nach E. J. Kraus vorwiegend gerbs~urefesten, zum welt geringeren Tell fuchsino- 
philen Kolloid gefttllt. Bl~schenepithel niedrig, sehr protoplasmaarm; Zwischen- 
gewebe deutlich, wenngleich nieht stark verdickt. Kein Lipoid in den Sehild- 
driisenzellen. 

Epithelkb'rperehen: Mohn- bis hirsekorngroB, yon ungegliederter Struktur, be- 
stehen aussehlieBlieh aus Hauptzellen vom lichten Typus. 
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Thymus: 2,8g schwer, mit Zeichen hochgradiger sklerotischer Atrophie. 
An der Peripherie der stark verkleinerten L~ppchen finder sich sp~rliches Fettgewebe. 
Die Zellen des epitheliMen l~eticu]ums ziemlich reichlich verfettet, ebenso die 
Bindegewebszellen des groben Zwischengewebes. In den ttassalschen KSrperchen 
teilweise Leukoeyten und nekrobiotische Ver~nderungen. 

2Vebennieren: Zusammen 2,58 g schwer, mit deutlieher Zona glomerulosa und 
faseiculata; Zona reticularis im Werden begriffen. Die Verfettung der ~inde sehr 
gering und fast nut auf die Glomerulosa beschr/~nkt. ZentrM finder sich eine breite 
Bindegewebsschieht, zum Teil mit Hyper~mie und frischen Blutungen. ])as Mark 
sehr ung]eich verteilt, stellenweise ziemlich reichlieh. 

Pankreas: 10,8 g. Dem Alter des Kindes entsprechend sehr viele Inseln pro 
Fls o.B. 

Eierst6cke: Zusammen 0,6 g. l~inde yon PrimordiMfollikeln dicht durehsetzt; 
in den inneren Lagen der l~inde ziem]ich vide rMfende Follikel yon mittlerer 
Gr6Be. M~$ig vie]e Corpora atretic~ mit und ohne Glashaut. Vereinzelt kleine, 
offenbar eystisch degenerierte Follike]. Gr5$ere reifende Follike] und reife Graaf- 
sche Follikel feh]en. 

Die ErSrterung der Frage, ob bei der Osteogenesis imperfecta eine 
Frfihreife der endokrinen Organe die Ursache des Leidens darstellt, 
rechtfertigt vor einer kritisehen Besprechung der Fahrschen Befunde 
die kurze Erwghnung all der Merkmale, aus denen mit einiger Sicherheit 
auf den Grad der ]~eife bei endokrinen Driisen geschlossen werden darf. 

Bei der kindlichen Hypophyse kann, abgesehen yon der GrSl~e 
und dem Gewicht des Organs, die zunehmende l~eife an der Menge 
der ehromophilen Zellen im Vorderlappen, an dem Einwaehsen der 
basophilen Zellen aus der Marksubstanz des Vorderlappens in den 
Hinterlappen, an der Umwandlung der einheitliehen Rathkeschen 
Cyste in zahlreiehe kleinere Cysten bzw. Follikel, am Auftreten 
eines diekeren, St/s f~trbbaren Kolloids in der Marksubstanz und 
endlieh an dem Grad der Pigmentierung des Hinterlappens gemessen 
werden, wenngleieh hinzugefiigt werden mul~, dal~ es bei allen diesen 
t~eifezeiehen auch genfigend ,,Versager" gibt. - -  Histo]ogische Zeichen 
vorgesehrittener Reife des Corpus pineale sind die Kernexkretion, 
die Corpora arenacea, das Auftreten st~rkerer Bindegewebsziige und 
die Vermehrung der Glia. - -  Ffir die Schilddri~se sind es die zuneh- 
mende Entfaltung und VergrSl~erung der Blaschen und das Auf- 
treten eines dickeren, st/s fgrbbaren Ko]loids. - - W a s  die Epithel- 
k6rperchen anbe]angt, so darf im Auitreten der oxyphilen Zellen yon 
Welsh und im Auftreten yon Fettgewebszellen ein Zeiehen zunehmenden 
Alters erblickt werden. - -  Beim Thymus wird man im postnatalen Leben 
morphologiseh kaum sichere Zeiehen zunehmender Reife erkennen 1. 
Veto Pankreas wissen wir, dab die Zahl der Inseln yon der Geburt bis 

1 Die physiologischen l~fickbildungsvorg/s die fiberdies im kindiichen Alter 
nicht in Frage kommen, d~rf man nicht schleehtweg dem Begriffe der Reife gleieh- 
stellen. 
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zum 5. Lebensjahr st~ndig sinkt, um von dieser Zeit an auf der fiir 
normale Erwaehsene durchschnitthchen Zaht yon 130 Inseln pro 50 qmm 
stehenzubleiben, sodag der Reichtum an Inseln beim Kinde bis zu einem 
gewissen Grade als Merkmal f fir die Reife des ganzen Organs angesehen 
werden kann. - -  Was die Nebennieren anbelangt, so ist ihr Umbau,  der 
sich nach der Geburt einstellt und fiber das erste Lebsnsjahr hinausreicht, 
fiir die Beurteilung der geife des Organs yon Bedeutung, da die einzelnen 
Phasen dieser eigenartigen Umwandlung, die der Sehaffung einer mSg- 
liehst grogen Beriihrungsfl~tehe zwisehen I~inde und Mark zu dienen 
scheint, einen ziemhch verligliehen Gradmesser tier Reife der Neben- 
nieren in der ersten Lebenszeit darstellen. Ferner 1/iBt sieh die Reife 
der kindlichen Nebennieren zum Tefl auch nach der Menge und Chrom- 
affinit/~t tier Marksubstanz beurteilen. Selbstredend erscheinen auBer 
dem histologischen Bild auch die makroskopische Gestaltung und die 
GrSBenverh/~ltnisse der Nebennieren bezeiehnend ffir deren lZeifegrad. - -  
In  den Eierstdcken spricht im Kindesalter die Zunahme reifender Follikel 
fiir eine h6here Reife des Organs bzw. des Individuums, wobei daran 
erinnert sei, dal~ Follikel in allen Stadien der lZeifung sehon kurze Zeit 
nach der Geburt  (3 Tage, 5 Tage usw.) gefunden werden k6nnen. 

Bei der auf die Reife gerichteten Priifung der endokrinen Organe 
meiner 2 F/ille yon Osteogenesis imperfecta ergibt sich, dab die Hypo- 
fhyse in keinem der Fil le  Zeichen yon Friihreife aufweist, ebensowenig 
die Zirbeldriise, die allerdings nur in dem zweiten Falle histologiseh unter- 
sucht women war. Aueh an den EpithelkSrperehen finder sieh niehts, was 
auf ihre vorzeitige geifung sehliegen lassen kSnnte. - -  Die Schilddri~se 
zeigt im ersten Falle auffallend wenig entfaltete Blischen, der grSl3te Tell 
des Gewebes setzt sich vielmehr aus soliden Zellennestern zusammen, 
so daft hier eher son einer mangelnden ReiJung gesproehen werden k6nnte, 
w~hrend im zweiten Falle die Schilddriise mit  ihren durehweg ent- 
falteten Bl~schen ein dem Alter des Kindes entspreehendes Bild erkennen 
lil~t. - -  Der Thymus erscheint in meinem ersten Falle verkleinert, 
histologisch jedoeh nicht wesentlieh ver~ndert, w~hrend er im zweiten 
Falle Zeiehen hoehgradiger sklerotischer Atrophie aufweist. - -  I m  
Pankreas erinnert die auffallend grof~e Menge der Langerhanssehen 
Inseln unbedingt an den embryonalen Typus, w~hrend nichts ffir eine 
friihzeitige Reifung sprieht. 

In  den Nebennieren beider Fi l le  ist das Stadium der Degeneration 
der inneren Rindensehieht bereits abgelaufen, und wit linden nur noch 
einen versehieden breiten Bindegewebsstreifen mit  Hyper~mie und 
Blutung (ohne untergehende Rindenzellen) und ein dem Alter der 
Kinder entsprechend reichliches Einwachsen chromaffinen Gewebes. - -  
An den Stellen, wo das Markgewebe reichlieh entwickelt ist, erscheint 
die fibrSse ,,Markkapsel '~ auf einen schmalen Streifen verringert. - -  
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Der Vergleieh yon Nebennieren gleiehaltriger Sguglinge mit den Neben- 
nieren meiner 2 F/~lle yon Osteogenesis imperfeeta ergibt keinen nennens- 
werten Untersehied, vor allem keinen Anhaltspunkt fiir eine Friihreife. - -  
In den EierstScfzen meines ersten Falles findet sich ein groBer Graafscher 
Follikel mit reichlichem Liquor und einem deutliehen Cumulus oophorus, 
im zweiten Falle nut Meinere, reifende Follikel, so dab hier eher yon einer 
gewis~en Hemmung in der Entwicklung des Ovarinms gesprochen werden 
k6nnte, da bei einem 9 Monate alten S~ugling anch schon groBe, reifende 
Follikel vorkommen. 

Kurz zusammenge/a[3t konnten somit in meinen 2 F~llen von typischer 
Osteogenesis imper]ecta bei zwei 9 bzw. 91/2 Monate alten Sguglingen 
weiblichen Geschlechts an den endolcrinen Organen Iceine Zeichen einer 
vorzeitigen oder iibersti~rzten Rei/ung nachgewiesen werden. Aber auch 
sonst finden sieh im endokrinen System keine Yergnderungen, die in 
ursgchliehen Zusammenhang mit dem angeborenen Knochenleiden ge- 
bracht werden k6nnten, so dab ich es auf Grund der allerdings nur 
morphologischen Untersuehung zweier l~lle nicht ffir berechtigt halte, 
die Osteogenesis imperfecta als eine Fo]ge bestimmter, morphologisch 
faBbarer Vergnderungen im endokrinen System anzusehen. 

Im Gegensatz zu mir finder _Fahr in seinen 2 Fgllen eine Reihe yon 
Vergnderungen an den endokrinen Driisen, in denen er - -  wie ich bereits 
erwi~hnt babe - -  den Ausdruek einer gewissen Friihreife dieser Organe 
erbliekt und die er Ifir die Entstehung der Osteogenesis imperfeeta 
verantwortlich maeht. So beobachtete Fahr in der Hypophyse des 
40 Tage a]ten S~uglings im hinteren Tell  des Vorderlappens, in der 
Pars intermedia am Ubergang in die Neurohypophyse eine m~chtige 
Anh~ufung k6rnig-seholligen, goldgelben Pigments, das eine stark posi- 
tive Eisenreaktion gab, wghrend sich in geringerer Menge das Pigment 
auch noch in dem an den Vorderlappen zun~chst angrenzenden Teil des 
ttinterlappens nachweisen lieB. Im Bereich der hauptsgchlichen Pig- 
mentanhgufung fanden sieh nur Reste yon Hypophysenzellen, wobei 
die Grundsubstanz hier in der ttauptsache aus locker angeordneten, 
fibroblastenartigen Zellen bestand und das erwghnte Pigment zum 
Tell  zwischen den Fibroblasten, zum Teil in den Zellen selbst ge- 
legen war. 

In seinem zweiten Falle finder Fahr anscheinend kein Zeiehen yon 
Friihreife in der ttypophyse. 

Die Schilddriise zeigt bei dem 40 Tage alten Kinde Fahrs (Fall 1) 
im Zentrum den fetalen Charakter der Bl~schen in groBer Ausdehnung, 
dagegen eine vorgesehrittenere Entwieklung in den I{andteilen der 
Drtise. ttier finder sich vielfach sehon Kolloid, das Epithel ist kubisch 
und stellenweise erinnert das Bild dureh das Auftreten yon Papillen an 
die Bflder beim Morbus Basedowi. 
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Bei dem neugeborenen Kinde (Fall 2) finder fahr die Reife der 
Schilddriise gleiehfalls vorgesehrittener, als dies der t~egel entspricht, 
indem die Blgsehen allenthalben ein ausgebildetes Lumen und ein 
wandstgndiges Epithel erkennen lassen. - -  Die Epit.helkgrperchen, die 
nut  in dem ersten Falle untersucht worden waren, wiesen keine Zeiehen 
ungew6hnlieher Reifung auf. - -  Beim Thymus sprieht Fahr yon einer 
ungewShnlieh vorgesehrittenen Entwieklung in beiden F~llen, was er 
aus dem f3berwiegen der Marksubstanz fiber die Rinde sehlieBen zu 
k6nnen glaubt. - -  In den 3/ebennieren seines ersten Falles beschreibt 
Fahr die physiologisehe Degenerationszone nnd betont besonders die 
auffallend gute Entwieklung der Marksubstanz, wghrend er in seinem 
zweiten Falle nut  yon einer ,,deutliehen" Marksehieht sprieht. 

Aus dem Vorhandensein eines ausgebildeten Graafsehen Follikels 
mit Theea follieuli, Glashant, Stratum granulosum und Cumulus 
oophorus sehliegt Fahr auf eine besonders fortgesehrittene Reife der 
Eierstgclce seines ersten Falles, wghrend in dem zweiten l%lle der histo- 
logisehe Befund nieht mitgeteilt ist. 

Wenn ich die von Fahr mitgeteilten Befunde am endokrinen System 
seiner 2 F~lle yon Osteogenesis imperfeeta und vor Mlem die ihnen 
gegebene Deutung einer kritischen Betraehtung unterziehen dart, so 
glaube ich, die von 2'ahr erhobenen und als Ausdruek einer besonderen 
Frfihreife angesehenen Befunde an den endokrinen Organen seiner 2 F~lle 
vielfach doeh anders auffassen zu mfissen, Ms dies yon ihm gesehieht. 

So mSehte ieh im FMle 1 der Meinung Ausdruek geben, dab die 
Ver~nderung in dem hinteren Tell des Vorderlappens der Hypophyse, 
die der t tauptsache nach in einer grSBeren Anh~u~ung yon eisenhMtigem 
Pigment und einer Fibroblastenwucherung besteht, dem Rest einer 
Blutung entsprieht, zumal gerade in diesem Tefl der Hypophyse, wie 
ieh es selbst gesehen und beschrieben habe, Blutaustritte nicht far  zu 
selten vorkommen. - -  Ich glaube nicht, dab dieses Pigment mit dem 
normalen ttinterlappenpigment, das zum a]lergrSBten Tell eisenfrei ist, 
identisch ist, und dab der Befund, den Fahr in diesen F~llen yon Osteo- 
genesis imperfeeta in der Hypophyse erheben konnte, mit der Reife des 
Organs irgend etwas zu tun hat. - -  Mit dieser meiner Auffassung stimmt 
es gut iiberein, dab sowohl in _Fahrs zweitem Falle, als aueh in meinen 
2 Fgllen keine derartige Vergnderung in der Hypophyse naehzuweisen war. 

Der in der Schilddrigse in den 2 Fi~llen yon _Fahr erhobene Befund 
stellt bei dem 40 Tage Mten Kinde meiner Erfahrung nach niehts 
AuBergewShnliches dar, w~hrend es bei dem Neugeborenen vielleieht 
auffallend erscheinen muG, dab Mle Follikel bereits eine Lichtung auf- 
weisen. - -  Allerdings wechseln die Bilder in der Schilddriise der ersten 
Lebenszeit nicht unbetrgchtlich, wobei Mlerdings unter normalen Be -  



0steogenesls imperfeeta. 47 

dingungen mit zunehmendem Alter des Sguglings auch die Zahl der 
roll entfalteten Sehflddrfisenblgschen zunimmt. 

Bei einigen ad hoe gemachten Vergleiehsuntersuehungen land ieh 
bei einem gesunden Neugeborenen zum Teil gut entfaltete Bl~sehen, 
bei einem 14 Tage alten Kinde mit mehrfachen Mif~bildungen reichlich 
entfaltete Bl~schen, bei einem 18t~gigen Kinde mit Pneumonie teils 
entfaltete, teils gesehlossene Blgsehen, bei einem 2 Monate alten S~ugling 
mit ehronisehem Darmkatarrh die allermeisten Blgschen entfaltet, bei 
einem 3 Monate alten S~ugling mit demselben Leiden gleichfalls die 
allermeisten Bl~sehen entfaltet. Bei einem 31/2 Monate alten Si~ugling 
mit eitriger Meningitis waren die meisten Bl~sehen entfaltet, bei einem 
6 Monate alten Xinde mit chronischer Gastroenteritis der grSl~te Tell, 
bei einem 61/2 Monate alten Kinde so gut wie alle. Dagegen zeigte ein 
hochgradig abgemagertes, lj~hriges Kind mit allgemeiner Tuberkulose 
fast alle Blasehen so]id und ohne Lichtung. 

Obzwar entfaltete Bl~sehen aueh schon bei Neugeborenen oft reeht 
reichlieh anzutreffen sind, sei immerhin zugegeben, dab die Sehflddrfise 
eines Neugeborenen mit durehweg entfalteten Bl~schen nieht zur Regel 
geh6rt und gewissermaBen auf eine vorzeitige Reifung hinweist, w~hrend 
der Befund in der Sehilddrfise bei dem 40t~gigen Sgugling (bei Fahr 
Fall 1), wie aus meinen oben angeffihrten Vergleiehsuntersuehungen 
hervorgeht, niehts Abnormes darstellt. - -  Wenn t'ahr in diesem Falle 
stellenweise an die Bilder beim Morbus Basedowi erinnert wird, so 
erscheint dies damit erkl~rt, dal~ im Kindesalter bei der Teilung der 
Blgschen Leisten und Falten entstehen, die mi~ hohem Zylinderepithel 
bekleidet sind und in das Lumen papillenahnlich hineinragen. 

Der SehluSfolgerung, die Pahr aus dem histo]ogischen Bild des 
Thymus seiner 2 F~lle zieht, kann ich mieh aueh nieht ganz anschlieBen. 
Allerdings wird die Beurteilung der Thymusver~nderungen in den F~llen 
yon Fahr dadureh erschwert, da$ das Gewieht des Organs nicht an- 
gegeben ist, da$ keine Mi%teilung fiber die Besehaffenheit des Zwischen- 
gewebes gemaeht wird und die Abbildung auf Seite 739 leider nur einen 
Tell eines einzigen L~ppchens ohne interlobul~res Bindegewebe zeigt. 
NiehtsdeStoweniger glaube ich aber den mitgeteilten Befund am 
Thymus, ngmlich das Uberwiegen der Marksubstanz fiber die Rinde, 
doeh wohl eher als den Ausdruck yon Riiekbildung, bei der bekanntlich 
die kleinen Thymuszellen in der Rinde schwinden und so die Mark- 
substanz das ~bergewieht erh~lt, ansehen zu dfirfen, zumal auch in 
einem meiner F~lle offensiehtliche Zeiehen yon akzidenteller Riiek- 
bildung des Thymus vorhanden waren. Dies erscheint um so weniger 
verwunderlieh, als es sieh sowohl bei meinen 2 l~gllen, als aueh im ersten 
Falle von Fahr um sehlecht gen~hrte und in der Entwicklung zurfiek- 
gebliebene S~ugHnge gehandelt hat. Aber aueh das neugeborene Kind 
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(Fahrs 2. Fall) war mit seinen 1900 g bei einer KSrperlange von 40 em 
entschieden untergewiehtig und nieht entsprechend entwiekelt, so dab auch 
bier der am Thymus erhobene Befund nicht welter auffallend erscheint. 

Die physiologisehe Degenerationszone in der Nebenniere, die Fahr 
bei seinem 40 Tage alten Kind beschreibt, entsprieht durchaus der 
Norm, da vom Ende des ersten Monats an die zunehmende Degeneration 
der inneren Rindensehichten roll  in Erscheinung tritt .  Es bleibt in 
diesem Falle also nur die auffallend gut entwiekelte Marksubstanz 
iibrig, ein Befund, der vielleicht im Sinne einer vorzeitigen l~eife ge- 
deutet werden kann, wahrend eine derartige Veranderung der Neben- 
nieren in Fahrs 2. Falle allerdings iehlt. - -  Ich kann mich aueh nieht 
ganz der Ansieht Fahrs anschliel3en, daft beim Neugeborenen die Zell- 
kerne der Marksubstanz ausschlieBlich dieht und homogen sind (Bau 
der Sympathieusbildungszellen) und dab ,,loekere" und grSBere Kerne 
ftir ungewShnliehe Reife sprechen, da ieh wiederholt liehte, wabige 
Zellen mit grSl~eren, lieht gezeichneten Kernen im Mark neugeborener 
Kinder als den vorwiegenden Zelltypus gesehen habe. 

Aueh die yon _Fahr mitgeteilten EierstocksbeJunde glaube ieh etwas 
anders beurteilen zu miissen. TJbrigens gibt Eahr im Naehtrage bei der 
Korrektur selbst zu, dab er auf Grund yon vergleiehenden Untersuchungen 
und den Angaben anderer Untersucher zu der ~Jberzeugung gekommen 
ist, dab die Anwesenheit Graafscher Follikel im Eierstoek des Neuge- 
borenen 1 nieht als ein Zeiehen ungew6hnlieher ]~eifung anzuspreehen ist, 
sondern nur dann, wenn die Zahl der reifen Graafschen Follikel besonders 
groB ist. - -  Im zweiten' Fall teflt Fahr den histologischen Befund der 
EierstScke nieht mit, so dab bier wohl keine besondere Veranderung, 
somit auch keine abnorme Reifung des Organs vorgelegen sein diirfte. 

Ieh kann somit bei kritiseher Durchsicht der Befunde yon _Fahr 
in seinen 2 Fallen yon Osteogenesis imperfecta nicht die Uberzeugung 
gewinnen, dal~ das endokrine System bei dieser Erkrankung eine mor- 
phologisch erkennbare l~riihreife auiweist und werde in der Ablehnung 
dieser Annahme dureh das in dieser l~ichtung ganz negative Ergebnis 
der Untersuehung zweier eigener, typiseher Falle bestarkt. 

Trotzdem ich meine Untersuchungen aueh noch auf die Zirbeldriise 
und den Inselapparat des Pankreas erstreckt habe, konnte ich nirgends 
ira endokrinen System meiner 2 Falle morphologische Zeiehen yon Friih- 
reife feststellen. Wohl ist man vielleicht berechtigt, in dem einen Falle 
yon Fahr die reiehliche Entwieklung des Nebennierenmarks und in dem 
anderen Falle die allenthalben naehweisbare Entfaltung der Sehild- 
driisenblasehen als den Ausdruek einer gr6Beren Reife, als sie dem Alter 
der Kinder entsprieht, anzusehen, doeh erscheint es fraglieh, ob man der 
geringen Friihreife eines einzigen endokrinen Organs bei einem Neu- 

Noch weniger natiirlich im Eierstock yon S~uglingen (Anmerkung des Autors). 
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geborenen oder S~ugling - -  besonders wenn es sich jedesmal um ein 
anderes Organ hundelt - -  eine so grol~e Bedeutung zusehreiben darf, 
zumal diese Befunde, wie es meine 2, durchaus negativen F~lle lehren, 
nicht als best~ndig bezeiehnet werden kSnnen. 

Leider sind wir dureh die histologische Untersuehung des endokrinen 
Systems in 4 Fallen yon Osteogenesis imperfecta (2 Fglle yon ~'ahr 
und 2 eigene F~tlle) in der Erkenntnis der Entstehungsweise dieser 
seltenen Erkrankung nicht welter gekommen und die Hoffnung, dab 
die Fahrsche Lehre yon der Friihreile des endokrinen Systems als 
Ursache der Osteogenesis imperfeeta hier einen Wandel schaffen wird, 
hat  sieh als triigerisch erwiesen. - -  Wir haben derzeit keine Veranlassung 
die Kau]mannsehe Auffassung, derzufolge die Osteogenesis impeffecta 
eine Entwieklungsst6rung des knochenbildenden Gewebes im Sinne eines 
Vitium primae formationis darstellt, zu verlassen und die Osteogenesis 
imperfecta um jeden Preis zu einem endokrinen Leiden zu stempeln. - -  
Ich fiir meine Person mSehte mieh der eben genannten Anschauung 
Kau]manns ansehlieBen, und meine Auffassung yon der Osteogenesis 
imperfecta vielleicht nur noeh dahin erweitern, dab ieh in dieser Er- 
krankung gewissermaBen das Gegensti~clc zu der Osteosclerosis eongenita 
oder der Marmorknochenkrankheit - -  die dasselbe wie die Osteoscle- 
rosis congenita identlseh sein diirfte - -  erblicke. 

Diese Auffassung griindet sieh auf die Tatsache, dab bei den zwei 
erwiesenermaBen angeborenen Erkrankungen bezfig]ich der Ver~nde- 
rungen im Knochenapparat  ein durchaus gegens~tzliches Verhalten 
festzustellen ist: bei der Osteogenesis impeffecta eine Verminderung der 
Osteoblastentatigkeit, Zartheit und Briichigkeit der Knochen, eine 
weite MarkhShle und iiberaus reichliches Knochenmark (s. Abb. 4); 
bei der Osteosclerosis eongenita ein Zuviel an Knochenneubildung, daher 
Verdiekung und Verdichtung der Knoehen mit Vermauerung der Mark- 
h6hle und Verdrangung des Markgewebes. Bei keiner der beiden Er- 
krankungen liefert die morphologisehe Forsehung einen verwertbaren 
Anhaltspunkt dafiir, dab in der Tat  ein endokrines Leiden vortiegt; 
und wenn dennoeh immer wieder angeborene Knoehenvergnderungen, 
wie die Osteogenesis imperfecta, die Osteoselerosis congenita und die 
Chondrodystrophla foetalis in ursgchliehen Zusammenhang mit StS- 
rungen im endokrinen System gebracht werden, so ist dies zwar ange- 
sichts der groBen Bedeutung gewisser endokriner Organe ffir das Kno- 
chenwaehstum durchaus verst~ndlich, ein solcher Zusammenhang aber 
durch die morphologische Untersuchung allein night zu beweisen. 
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