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Angeborene Knochenbriichigkeit (Osteogenesis imperfekta)
mit Besserung (durch Vigantol ?).

Von
Prof. Dr. A. Dietrich.

Mit 3 Textabbildungen.

(EBingegangen am 23. September 1929.)

In der Lehre der angeborenen Knochenbriichigkeit (Osteogenesis
imperfecta) spielt die Unterscheidung von Friih- und Spatformen (Ost.
imp. tarda oder Osteopsathyrosis idiopathica) eine grofle Rolle. Stellte
Lobstein (1825) letztere als besonderes Krankheitsbild auf, wurde be-
reits von M. B. Schmidt (1891) die Ubereinstimmung der spiten bis
itber das Kindesalter hinausgehenden Erkrankung mit der intrauterin
auftretenden Knochenbildungsstérung betont. Heut ist diese Auffassung
auf Grund des morphologischen Verhaltens, besonders seit Loosers Unter-
suchungen allgemein angenommen, ganz abgesehen von der Feststellung
zeitlicher Zwischenformen, nach denen man sogar Unterformen (fetale,
Kindheits- und Jiinglingsform, Knaggs) zu bilden suchte, sowie des
familidren Vorkommens und des Erbganges.

Es erhebt sich aber die Schwierigkeit, das verschiedene Einsetzen
der Erkrankung mit einer einheitlichen Auffassung ihres Wesens in
Einklang zu bringen. Als MiBbildung, wie die fetale Ost. imp. durch die
Verkiirzung der Gliedmafen erscheint, kann sie im gewshnlichen Sinne
des Wortes nicht gelten, trotzdem vielfach noch in letzter Zeit von ,,Vi-
tium primae formationis gesprochen wurde (Fahr). Auch der Begriff
Systemmifibildung (Bauer, Aschoff) vermag nicht zu befriedigen, da
keine Abhingigkeit von einer bestimmten Entwicklungsstufe besteht
und der Beginn der Erkrankung, ebenso wie der Grad schwankt und
vielfach ein schubweiser Verlauf zu erkennen ist. Es bleibt daher nur
itbrig von Minderwertigkeit der Knochenbildung zu sprechen, cbwohl
dieser Begriff nicht mehr als den tatséchlichen Befund ausdriickt. Bauer
dehnt diese Minderwertigkeit auf das gesamte Mesenchym aus unter
Hinweis auf die Beteiligung der Sklera und anderer Teile des Binde-
gewebssystems. Mit dem Begriff der Minderwertigkeit verbindet sich
aber auch die Beziehung zu anderen Bedingungen der Knochenbildung,
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hemmenden und foérdernden, in zeitlicher Hinsicht und gradweiser Ab-
stufung; ebenso erméglicht er das Verstéindnis fiir das Ineinandergreifen
genotypischer und phinotypischer Einfliisse.

Fiir die Frage derartiger Beziehungen der angeborenen Knochen-
briichigkeit sind nun Beobachtungen von Stillstand und Besserung der
Knochenveranderungen von grofler Bedeutung. Klinisch ist schon
lange bekannt, daB Zeiten der Ruhe bestehen und dann unerwartet
wieder Knochenbriiche auftreten. Auch an den Zihnen hat Biedl auf
wechselnde UnregelmiBigkeit der Dentinbildung, deren Mangel zuerst
Bauer hervorgehoben hat, hingewiesen, auch Haubach erkliart die Schich-
tenbildung, die man am Dentin erkennen kann, aus periodischen Schi-
digungen der Zahnbildung. Autf gleiche schubweise Verinderungen am
Knochensystem, vor allem in ihrem genaueren histologischen Verhalten
ist aber meines Wissens noch nicht in gleichem Mafle geachtet worden.

Das veranlaft mich die folgende Beobachtung eingehender zu be-
schreiben, obwohl sie nicht mit der wiinschenswerten Vollstandigkeit
durchgefithrt werden konnte. Es wird bei ihr aber noch zu erdrtern sein,
ob die Erscheinungen einer Besserung in Beziehung zu Einflissen auf
die Knochenbildung stehen, denen in neuer Zeit viel Aufmerksamkeit
zugewendet wird, zu der Behandlung mit aktiviertem Cholesterin (Vi-

~ gantol).

Nach der mir von der Kinderklinik (Prof. Dr. Birk) freundlichst iiberlassenen
Krankengeschichte wurde das Kind J. S. am 14. IV. mit den Erscheinungen der
Mikromelie zur Welt gebracht. Von irgendwelchen familiiren Beziehungen ist
nichts bekannt. 10 Tage alt kam es in ein Shuglingsheim und wurde dort mit
Vigantol 2 X 5, spéter 3 X 5 Tropfen behandelt. Bei der Aufnahme bestand
eine bereits intrauterin geheilte Oberschenkelfraktur, am 3. VIIL. kam eine Fraktur
des Oberarmes dazu. Am 16. XI. (mit 7 Monaten) wurde das Kind in die Kinder-
klinik aufgenommen. Es bot eine Verkiirzung der CGHliedmaBen, besonders der
Beine mit Klumpfulstellung, das linke Knie war Schlottergelenk. Am Rumpf
fiel eine Trichterbrust auf mit Rosenkranz und Flankeneinziehung. Der Schadel
erschien von vorn nach hinten zusammengedriickt, die Fontanellen waren sehr
groB, die Schidelnihte federten, der Hinterkopf war weich und eindriickbar. Die
Iris war braun mit graublauem Skleralrand. Die Untersuchung der inneren Organe
bot keinen bemerkenswerten Befund.

Réntgenaufnahmen lieBen eine mangethafte Knochenbildung an allen Glied-
mafen, sowie an den Rippen erkennen. Die vorbereitenden Verkalkungszonen
sind etwas breit, Aushéhlungen im Sinne einer Rachitis bestehen nicht. Knochen-
kerne sind in normaler Anzahl und Groéfe vorhanden. Im Bereich der rechten
8. Rippe findet sich ein Bruch mit guter Callusbildung, im rechten Oberarm Um-
bauzonen' als Folgeerscheinungen eines Bruches, ebenso in dem linken Schien-
bein- mit starken periostalen Anlagerungen.

Das Kind wurde zunichst mit Hohensonne behandelt, im Dezember wurde
wiederum Vigantol 3 x tégl. 5 Tropfen gereicht. Die Krankengeschichte ver-
merkt am 30. XII., daB die Beschaffenheit der Schidelknochen unfraglich eine
kraftigere geworden ist. Bs bedarf an dem vorher pergamentartigen Hinterhaupt
eines ‘ausgesprochenen Druckes um die Weichheit festzustellen. Der Calcium-
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und Phosphorspiegel des Blutes hatte sich allerdings nicht wesentlich geéndert:
Vor dem Vigantol P. 3,35, Ca. 9,0, nach 14 Tagen P. 4,68, Ca. 10,0.

Am 8. 1. wird die Weichheit des Schidels noch festgestellt, aber langsame
Besserung vermerkt. Die Vigantolbehandlung wird fortgesetzt. Am 9. IT. reicht
die Weichheit der Schidelknochen nicht soweit in die Schlafengegend wie anfangs,
ebenso sind in der ganzen Zeit keine neuen Knochenbriiche aufgetreten.

Das Kind machte im Rahmen einer Grippeepidemie eine fieberhafte Bronchitis
durch und starb am 9. ITI. an Bronchopneumonie.

Bei der Obduktion (Dr. Kaiz) hatte das 101/, Monate alte Kind eine GréfBe
von 61 cm und ein Gewicht von 6,4 kg. Es liel einen guten Ernéhrungsstand
bei etwas pastdsem Aussehen erkennen. Die GliedmaBen erscheinen verkiirzt,
die Beine gekriimmt, besonders die Oberschenkelknochen, aber auch die Unter-
schenkel, die FuBsohlen nach einwérts gebogen. Eine besondere Weichheit oder
Briichigkeit der Knochen ist nicht zu bemerken.

Der Brustkorb ist breit und etwas platt mit einer leichten Kinsenkung am
unteren Ende des Brustbeins (Trichterbrust). Die Rippen sind fest, nicht briichig,
die Verkngcherungslinie ist nur wenig verdickdt.

Der Schidel ist gleichsam von vorn nach hinten zusammengedriickt, so daB
der Breitendurchmesser grofBer als der Léngsdurchmesser ist. Das Hinterhaupt
ist abgeplattet. Das Hinterhauptbein ist pergamentartic weich und laBt bei
Betasten keine groBeren Knochenplatten erkennen. Auf dem Ségeschnitt dagegen
zeigen sich kleine Knochenherdchen in die lederartige Schideldecke eingebettet.
Die Scheitelbeine sind fest, von auffallend sproder Beschaffenheit. Sie zeigen
eine Durchsetzung von feingezackten Linien, an denen aber der Knochen nicht
unterbrochen ist. Eine Hinterhauptsnaht, sowie Pfeilnaht ist nur undeutlich er-
kennbar, ebenso eine Schlifennaht. Die Stirnbeine bestehen ebenfalls aus fester
sproder Knochensubstanz. Die Kranznaht verliuft unregelmaBig zackig und
schwer erkennbar. Die grofle Fontanelle ist breit offen mit einem groften Quer-
durchmesser von 5 und Langsdurchmesser von 4 cm. Daran schlieBt sich noch
eine klaffende Stirnnaht bis zur Schéadelbasis. Die Fontanelle wird umrahmt
von einem helleren Knochensaum als der blaurot durchschimmernde feste Knochen
des Stirnbeins. In einem grofien Teil geht dieser hellere Saum noch in eine feine
weiBe Linie iiber, die weicher und biegsamer erscheint und sich stumpf in den
hiutigen Teil der Fontanelle verliert.

Die Untersuchung der inneren Organe ergab keinen wesentlichen Befund. Die
Lungen waren nicht verwachsen, ihr Uberzug glatt, auf dem Durchschnitt waren
Teile der Lunge, besonders der linke Oberlappen und Unterlappen fester und
dunkelrot. Das Herz war regelrecht gebaut, die Klappen zart. Thymus klein,
7 g, Schilddriise klein.

Auch an den Bauchorganen lieBen sich keine krankhaften Verinderungen
feststellen.

Das Gehirn war entsprechend der Schidelform zusammengeriickt; die Hirn-
hiute blaBl und glatt. Auf Durchschnitten keine Verinderung. Vor allem fanden
sich keine Reste einer Geburtsschidigung. Hypophyse klein.

Das im Alter von 10%/, Monate verstorbene Kind bot nach dem kli-
nischen Bericht bei seiner Geburt den typischen Befund einer ange-
borenen Knochenbriichigkeit, mit geheilten Briichen, Weichheit des
Schidels und Verkiirzung der Glieder, vor allem mit KlumpfuBstellung
der Fiile. Auch blaue Skleren fehlten nicht zum Bild, Die Verande-
rungen erfuhren jedoch eine Besserung, die vor allem an der zunehmen-
den Festigkeit des Schiidels, auch an dem Ausbleiben weiterer Knochen-
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briiche zu erkennen war. Die Réntgenbilder gaben die Zartheit der
Knochenrinde und mangelnde Bélkchenbildung, wie sie der Erkrankung
entspricht.

Im Vergleich zum Kklinischen Befund war das Ergebnis der Obduk-
tion insofern bemerkenswert, als sich die Knochen der GliedmaBen
durch grofie Festigkeit auszeichneten, auch die Rippen fest verknéchert
waren. Nur das Schideldach liefl die Merkmale der Osteogenesis im-
perfecta deutlicher erkennen, aber auch hier bestand ein Gegensatz
zwischen den verkndcherten Stirn- und Scheitelbeinen, die nur das
ZusammenflieBen aus zahlreichen Knochenplatten verrieten, und dem
pergamentartigen Hinterhaupt mit vielen kleinen Verknécherungs-
herden. An der groflen Fontanelle lief} sich ein deutlicher Saum neuer
Knochenbildung erkennen.

Die mikroskopische Untersuchung gewihrte in diese Verhiltnisse
weiteren Hinblick.

a) Gliedmafen. Uberrascht ist man trotz der groBen Festigkeit der
Diaphyse noch an den Epiphysengrenzen die Anzeichen der Ost. imp.
ausgebildet zu sehen. An der Fibula z. B. ist der Knorpel der oberen
Epiphyse regelmifig; er bildet eine Wucherungszone mit gleichm#Bigen
Saulen von mittlerer Hohe, an die sich die primére Knorpelverkalkung
in guter Ausbildung anschlieBt. Das Eindringen der Markriume und
die Eréffnung der Knorpelkapseln erfolgt auf der ganzen Breite der Epi-
physe in einer nur leicht gebogenen Linie, dagegen bleibt die Anlagerung
von Knochensubstanz an die Richtungsbilkchen iiberwiegend aus.
Man vermifit entweder eine Ablagerung von Osteoblasten oder sieht
nur einzelne Zellen dem lange erhaltenen Knorpelrest anliegen. Nur
in groferen Abstinden wird eine zarte Knocheunspange gebildet, die
sich spieBférmig gegen die Diaphyse erstreckt. In diesem Bereich fehlt
aber auch die periostale Knochenbildung fast ganz. Das Periost setzt
sich vom Perichondrium als dichter Streifen fort, ohne Auflockerung
und Osteoblastenbildung an der Innenschicht. Erst in einiger Ent-
fernung wird das Periost dicker, eine hellere, zellreiche Innenschicht
(Cambiumschicht) tritt auf und an sie legt sich eine zarte Rindenschicht.
Aber gegen die Diaphyse wird die Knochenbildung immer michtiger
und in den mittleren Teilen zeichnet sich die Knochenrinde durch eine
dichte Beschaffenheit aus.

Reste von Briichen sind dabei nicht festzustellen. Das Knochenmark
ist im mittleren Teil ein zellreiches rotes Mark, gegen die Epiphyse wird
es dagegen ein lockeres gefsfireiches Fasermark, dem myeloische Zellen
nur sparlich beigemischt sind.

Die untere Epiphyse der Fibula bildet ganz das gleiche Bild einer
regelmiBigen Knorpelvorbereitung und eines gleichmafigen Vordringens
der Marksprossen; Knochenspangen werden aber nur ganz spérlich ab-
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gelagert. Der periostale Knochen tritt erst in einiger Entfernung auf
und nimmt rasch an Dicke zu. Man erkennt an einzelnen Stellen zwei
Schichten, eine zusammenhingende dichte Rinde und dariiber eine
schmale Spange, die dunkler gefarbt ist und gréBere ungleichmaBige
Knochenkérperchen darbietet. Man kann darin wohl eine jiingere Ab-
lagerung von Knochen erblicken und auf einen frischeren Schub des
Wachstums schlieen.

Der Oberschenkel 1aBt im ganzen das gleiche Verhalten erkennen.
Auf der ganzen Breite der Epiphyse sind nur spérliche, spitze Knochen-
spangen gebildet mit wenig Osteoblasten; dagegen nimmt die Knochen-
rinde gegen die Diaphyse rasch an Breite und Dichte zu. Nahe der
Knorpelgrenze der unteren Epiphyse verliuft eine Bruchlinie mit knor-
pligem Callus, der in der Mitte noch unorganisierte Fibrinreste einschlie3t.
Auch an der oberen Epiphyse lassen kleine Fibrineinlagerungen und
unregelmiflige Balkchen die Reste einer Infraktion erkennen.

b) Rumpfknochen. An den Rippen sind die Verinderungen iiber-
sichtlicher. Die Zone der Knorpelwucherung bildet keine stérkere Auf-
treibung, als man sie beim normalen kindlichen Knochen sieht. Die
Saulenbildung ist eine regelmafige von mittlerer Hohe, die Verkalkung
des Knorpels tritt als gleichmafiger Streifen auf. Auch hier geht die Auf-
schlieBung der Knorpelzellen durch die Markriaume in einer geraden Linie
vor sich. An den Richtungsbalken vermi3t man groBenteils Osteoblasten
bis auf einzelne Knochenspangen, die in gréBeren Abstdnden stehen.

Periostaler Knochenansatz fehlt in Knorpelndhe ganz, sodafl einzelne
enchondral gebildete spitze Spangen gegen das Periost stehen. Dieses
wird hier von dichten Faserziigen gebildet mit nur schmalem zelligen
Saum ohne ausgesprochenen Osteoblastenbesatz. In einiger Entfernung
dagegen wird die innere Periostschicht zellreicher und locker, auch ge-
faBreicher und es tritt eine regelmiBig geschichtete Rinde auf.

An einer untersuchten Rippe findet sich nahe der Knorpelgrenze,
noch im Bereich der spérlichen Rinde eine Bruchlinie mit einem knor-
pligen Callus, der noch einen Fibrinrest umschlieBt. In seiner Nachbar-
schaft ist das Periost verdickt, aber ohne stirkere Knochenbildung.

Das Knochenmark der Rippen ist wie in der Fibula im Bereich der
Epiphyse aufgelockert, faserreich und blutreich, weiterhin wird es zell-
reiches myeloisches Mark.

Das Sternum enthalt grofle Knochenkerne von Knorpel umrahmt.
Sie bestehen aber nur aus einer diinnen, leicht eindriickbaren Rinden-
schicht mit einem weichen, dunklen Mark. Mikroskopisch ist die Kno-
chenanbildung am Knorpel sehr gering. Nur vereinzelte kurze Spangen
gehen von der schmalen verkalkten Knorpelschicht aus. Dagegen ist
an der Vorder- und Riickseite, wo Knochenbildung am Periost erfolgt,
eine zusammenhangende Rinde gebildet.

Virchows Archiv, Bd. 275. 26
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¢) Schidelknochen. Am Schideldach sind die Verhaltnisse wiederum
am schirfsten ausgeprigt. Die festen, sogar sehr spréden Knochen-
platten der Scheitelbeine und Stirnbeine lassen ein breites duBeres und
schmaleres inneres Blatt mit rotem Mark erkennen, das nur von spér-
lichen Knochenbalkchen durchzogen wird. Man erkennt stellenweise
Knochenbalken verschiedener Dicke und Farbbarkeit, vor allem in den
duBeren Lagen dunklere Bilkchen, die zum Teil unmittelbar aus dem
Periost hervorgehen nach Art der direkten Knochenbildung, stellen-

Abb. 1. Junger Knochensaum am Stirnbein. Osteog. imperf.

weise aber auch einen Osteoblastensaum mit einem feinen rotlichen
(osteoiden) Streifen erkennen lassen.

Am vorderen Rand des Stirnbeins, gegen die klaffende Stirnnaht,
ist wohl makroskopisch kein so ausgesprochener junger Knochensaum
vorhanden, wie weiter oben an der Fontanelle, aber doch eine schmale
hellere Schicht sichtbar. Hier vollzieht sich Anbildung von Knochen
nach dem Typus der priméren Knochenbildung, wie auch sonst an den
Schadeldeckknochen. Man sieht unter Zellvermehrung die fibrillire
Zwischensubstanz des Bindegewebes homogen werden und durch Kalk-
einlagerung in Knochensubstanz iibergehen, dessen Knochenkdrperchen
zunéchst noch rund oder unregelmiBig gestaltet sind. Der Ubergang
von Fibrillen (Sharpeyschen Fasern) 1483t sich dabei verfolgen. Von
innen aber schiebt sich sofort ein lockeres faseriges Markgewebe gegen
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den Knochen vor und fithrt so zur Bildung schmaler Béilkchen, an die
sich eine Reihe hoher Osteoblasten anlegt (Abb. 1). Osteoklasten sind
nicht zu erkennen. Diese neuen Knochenbilkchen unterscheiden sich
durch ihre dunklere Farbung, die undeutliche Schichtung und unregel-
méBige Knochenkoérperchen von den weiter abliegenden alteren Teilen
mit hellerer Grundsubstanz, regelmaBiger Schichtung und fein aus-
laufenden Knochenzellen.

Abb. 2. Junge Knochenbélkchen und Markriume am Hinterhaupt, angelagert an ilteren Knochen.

Am Hinterkopt kommt es teilweise zur Ablagerung neuer Knochen-
schichten an &ltere Knochenplatten. Auch hier unterscheiden sich die
jungen Bilkchen durch dunklere Farbe und unregelmiBigeren Bau
(Abb. 2). Sie gehen unmittelbar aus dem faserigen Periost hervor, stellen-
weise besteht auch ein Osteoblastenbelag mit feinem rotlichen Saum.
Andererseits kommt an den Réindern eine Anbildung von Knochen aus
dem angrenzenden Bindegewebe zustande, wie eben am Stirnbein be-
schrieben. Man sieht stellenweise Ausliufer homogener Substanz vom
Knochenrand ausgehen, in denen sich feinkriimeliger Kalk abgeschie-
den hat als Vorstufe junger Knochenbilkchen.

Zwischen zwei Knochenplattchen wird aber auch mitten im Binde-
gewebe ein solcher homogener Kern gebildet, in dem sich Kalk ab-
scheidet. Zugleich bildet sich um ein kleines Gefa8 eine lockere Mark-
schicht, an der Zellreihen (Osteoblasten) die Knochenbilkchen ein-

26*
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siumen (Abb. 3). Allenthalben ist bemerkenswert, daB die jungen
Knochenteile nicht einfach Ablagerungen an die alteren Schichten dar-
stellen, sondern mit der Bildung zarter Spangen einhergehen, die als-
bald ein zellreiches lockeres Mark einschlieBen.

An einem Praparat vom Hinterkopf ist die Bruchstelle eines alteren
Knochenpléttchens getroffen, die sich durch schroffe Unterbrechung
und Verschiebung von Knochenbalkchen kennzeichnet. An dieser
Stelle ist das periostale Gewebe durch Verbreiterung und Zellreichtum

Abb. 3. Neues Knochenbilkchen zwischen 2 #lteren Knochenplatten, entstanden aus homogener,
verkalkter Zwischensubstanz,

ausgezeichnet, die Liicke aber hauptsichlich von homogen zusammen-
geschmolzenen Fasern ausgefiilll. Auch hier geschieht die Anbildung
von Knochensubstanz zunichst durch feine kriimelige Einlagerung von
Kalk bis zur Bildung dunkler Bilkchen mit unregelmiBigen Knochen-
korperchen. Alsbald aber formt von innen her lockeres Markgewebe
die Bilkchen. Der neugebildete Knochen hebt sich scharf von den unter-
brochenen &lteren Béalkchen ab.

An allen diesen Einzelbefunden erkennen wir auch im mikrosko-
pischen Verhalten die gleichen Gegensatzlichkeiten, wie sie der klinische
Bericht und der makroskopische Obduktionsbefund unseres Falles dar-
bieten. Einerseits sind die Erscheinungen der mangelhaften Knochen-
bildung ausgepriigt, vor allem in der enchondralen Verknécherung, die
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bei regelmaBiger Knorpelvorbereitung und Knorpelabbau durch die
Markriume nur recht spirliche und kiimmerliche Knochenbalkchen
liefert. Auch die periostale Verknocherung ist in Epiphysennihe sehr
gering. Die Bilder der Verknocherungsgrenze sind an den Rippen,
namentlich an der Stelle der mit Callusbildung abheilenden Infraktion
von typischer Osteogenesis imperfecta nicht zu unterscheiden. Anders
verhalt sich die periostale Knochenbildung gegen die Diaphysenmitte.
Sie erreicht hier eine Machtigkeit und Festigkeit, die normalem Knochen
des gleichen Alters nicht nachsteht. An der AuBenschicht 143t sich die
Anlagerung junger Knochenspangen erkennen. Diese gesteigerte peri-
ostale Knochenbildung wird sonst wohl in der Nahe von Briichen be-
obachtet, hier ist sie auch ohne Zusammenhang mit solchen voll ausge-
bildet.

Der Gegensatz von mangelhafter enchondraler und verhaltnismaBig
guter periostaler Knochenbildung ist am Brustbein besonders anschau-
lich. Die periostale Schicht ist allerdings diinn und sehr spréde. Daraus
geht hervor, dall die Verkalkung, wie an allen iibrigen Knochen in
keiner Weise vermindert ist. Besonders ausgesprochen ist aber die
fortschreitende Knochenbildung am Schadeldach, wo sich klinisch auch
die Besserung zuerst und am deutlichsten offenbarte. Die Neubildung
geht zum Teil durch periostale Anlagerung vor sich, aber vorwiegend
durch direkte Knochenbildung am Rande der groferen und kleineren
Knochenplatten, wobei weitmaschige Knochenvorspriinge gebildet
werden, deren zarte, mangelhafte Balkchen sich wohl erst weiterhin
durch Resorption und Anlagerung zu dichterem, lamelliren Knochen
umformen.

Wesentlich und beachtenswert scheint aus all diesem die Feststellung,
dall die Besserung der mangelhaften Knochenbildung in erster Linie
die primire Knochenbildung der platten Schidelknochen betrifft, die
bei der Erkrankung meist die grofte Unvollkommenheit darzubieten
pilegen, teils itberhaupt nur einen bindegewebigen Sack darstellen, teils
aus vielen unvollkommenen Plattchen (zerbrochene Eierschalen) be-
stehen. Sodann erweist sich die periostale Knochenanbildung sowohl
an den Rumpfknochen, wie GliedmafBien weitgehend hergestellt und im
Fortschreiten, nur in Epiphysennshe noch mangelhatt, so daB frischere
(klinisch nicht bemerkte) Knocheneinbriiche (Infraktionen) hier noch
vorkommen konnten. Die enchondrale Knochenbildung ist trotz regel-
méBiger Knorpelverkalkung noch am weitesten zuriickgeblieben.

Wir kénnen in diesem Verhalten wohl keinen zufdlligen Befund,
sondern eine innere Beziehung zu dem Wesen der Knochenbildungs-
storung erblicken. Hier kommt die Frage des Einflusses der Vigantol-
behandlung dazu. Diese Besserung unter Vigantol ist um so beachtens-
werter, als in letzter Zeit durch Vigantoldarreichung an Ratten Knochen-
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veranderungen der Jungen erzielt wurden, die in ihrem ganzen Verhalten
der angeborenen Knochenbriichigkeit gleichen (Schmidimann, Selye).

Wir konnen auf das umfangreiche Schrifttum iber Vigantol und
seine Einwirkung auf die Knochenbildung nicht eingehen. In der mor-
phologischen Auswirkung ist bisher das schidigende Verhalten iiber-
grofer (taben mehr bekannt als die feinere Beeinflussung der Knochen-
bildungsvorgéinge unter normalen und pathologischen Verhaltnissen.
Nun werden aber bei iiberméfiger Darreichung Verkalkungen nach Art
der Kalkmetastase gerade in den Organen und Geweben erzielt, die
auch unter anderen Einfliissen begilinstigte Orte der Kalkabscheidung
sind (Herzenberg, Selye u. a.). Die Bildung von Verkalkungspunkten ist
aber fiir die primére Knochenbildung aus Bindegewebe von Bedeutung,
indem von ihnen der Anstol} zur weiteren Anbildungs- und Umbildungs-
vorgangen ausgeht. Es wire also sehr wohl denkbar, daf} eine Férderung
der Kalkablagerung der darniederliegenden Knochenbildung einen
neuen Antrieb gibt und die Mangelhaftigkeit iiberwinden hilft. Das
laBt die Bilder, die wir an den platten Schidelknochen beschrieben
haben, gut verstehen. Ebenso ist aber auch fiir die periostale Knochen-
anbildung die Abscheidung von Kalk in der Osteoblastenschicht als
Bildungsreiz nicht abzuweisen.

Freilich bleibt dies eine bloBe Vorstellung, es miiiten noch andere
Einwirkungen der Behandlung, z. B. auf den gesamten Stoffwechsel
und auf den Blutkreislauf beriicksichtigt werden. Die inneren Organe
unseres Falles boten iibrigens keine Spur von Kalkmetastase. Auch
hatte die klinische Untersuchung nach l4tégiger Vigantoldarreichung
keine wesentliche Anderung des P.- und Ca-Stoffwechsels festzustellen
vermocht. Der Erfolg einer Vigantolbehandlung wire aber bei einer
Erkrankung beachtenswert, die in einem gewissen Gegensatz zur Ra-
chitis steht, insofern als bei Ost. imp. die Knochenanbildungsvorginge
vermindert, die Verkalkungsvorgénge nicht herabgesetzt sind, wihrend
bei Rachitis gerade alle Wucherungsvorginge gesteigert, die Verkal-
kungen aber vermindert sind.

In der Einleitung wurde bereits darauf hingewiesen, daf} auch sonst
aus dem Schrifttum Stillstand und Besserung der angeborenen Knochen-
briichigkeit bekannt sind. Erfahrungsgemaf} pflegt sogar bei der jugend-
lichen Spatform nach Abschluf des Wachstums die Neigung zu Knochen-
briichen nachzulassen. So ist auch in unserem Fall ein Stillstand ohne
bestimmte Wirkung der Behandlung nicht auszuschliefen. Die Einzel-
beobachtung kann eine Entscheidung nicht bringen, sie soll nur als
Anregung fiir weitere Beobachtungen aufgezeichnet werden. Immerhin
ist im Schrifttum noch kein Fall verzeichnet, in dem die Besserungs-
vorginge der angeborenen Knochenbriichigkeit in ihrem histologischen
Verhalten genauer untersucht und beschrieben wurden.
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Fiir das Wesen der Osteogen. imp. ist aber der Fall noch insofern
beachtenswert, als wir die Moglichkeit von Einfliissen des Lebens auf
die bestehende fehlerhafte Anlage ersehen konnen. In unserem Fall
haben allgemeine Einwirkungen oder vielleicht eine besondere Behand-
lung die Mangelhaftigkeit der Knochenanbildung zu einer Besserung
gebracht. In gleicher Weise ist natiirlich auch das umgekehrte Verhalten
méglich und fiir das Auftreten von Spétformen heranzuziehen. Die
Erscheinungsform der Ost. imp. ist also nicht schlechthin die Verwirk-
lichung eines genotypischen Faktors, sondern es liegt ihr eine Anlage
zugrunde, die in wechselnder Weise durch duflere und innere Einfliisse
(phéinotypisch) bestimmt werden kann. Daraus erklart sich das grad-
weise, zeitlich und im Verlauf verschiedene Verhalten jedes Falles, auch
eintretende Besserungen.

Zusammenfassung.

Bei einem Kind mit angeborener Knochenbriichigkeit (Ost. imp.),
das klinisch alle typischen Veranderungen darbot, war eine Besserung
der Knochenbeschaffenheit festzustellen, vor allem waren Knochen-
briiche ausgeblieben und das Schadeldach fester geworden.

Das Kind hatte gleich nach der Geburt Vigantol erhalten und spéter
eine Jaingere Vigantolbehandlung durchgemacht, allerdings ohne wesent-
liche Beeinflussung des P.- und Ca-Spiegels im Blut.

Nachdem es 10!/, Monate alt an Bronchopneumonie gestorben war,
ergab die pathologisch-anatomische Untersuchung noch die Kennzeichen
der Ost. imp. Mangelhaft war die enchondrale Verknécherung an den
Gliedmaflen und Rippen, weitgehend vorgeschritten aber die periostale
Knochenbildung mit Zeichen frischer Anbildung. Vor allem lieBen aber
die Schadelknochen lebhafte frische Knochenanbildung nach dem Typus
der priméren Knochenbildung erkennen.

Ob diese Besserungserscheinungen als Vigantolwirkung aufzufassen
sind, muB dahingestellt bleiben.
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