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In der Lehre der angeborenen Knochenbriiehigkeit (Osteogenesis 
imperfeeta) spielt die Unterseheidung yon Friih- und Spi~tformen (0st. 
imp. tarda oder Osteopsathyrosis idioloathiea ) eine groge Rolle. Stellte 
Lobstein (1825) letztere als besonderes Krankheitsbild auf, wurde be- 
reits yon M. B. Schmidt (1891) die Ubereinstimmung der Sl0i~ten bis 
fiber das Kindesalter hinausgehenden Erkrankung mit der intrauterin 
auftretenden Knoehenbildungsst6rung betont. Heut ist diese Auffassung 
auf Grund des morphologisehen Verhaltens, besonders seit Loosers Unter- 
suehungen allgemein angenommen, ganz abgesehen yon der Feststellung 
zeitlieher Zwisehenformen, naeh denen man sogar Unterformen (fetale, 
Kindheits- und Jfinglingsform, Knaggs) zu bilden suehte, sowie des 
famili~ren Vorkommens und des Erbganges. 

Es erhebt sieh aber die Sehwierigkeit, das versehiedene Einsetzen 
der Erkrankung mit einer einheitliehen Auffassung ihres Wesens in 
Einklang zu bringen. Als Migbildung, wie die Ietale Ost. imp. dutch die 
Verkfirzung der Gliedmagen erseheint, kann sie im gew6hnliehen Sinne 
des Wortes nieht gelten, trotzdem vielfaeh noeh in letzter Zeit yon ,,Vii 
tium primae formafionis" gesproehen wurde (Fahr). Aueh der Begriff 
SystemmiBbildung (Bauer, Ascho]/) vermag nieht zu befriedigen, da 
keine Abhiingigkeit yon einer bestimmten Entwieklungsstufe besteht 
und der Beginn der Erkrankung, ebenso wie der Grad schwank~ und 
vielfaeh ein sehubweiser Verlauf zu erkennen ist. Es bleibt daher nur 
fibrig yon Minderwertigkeit der Knoehenbildung zu spreehen, obwohl 
dieser Begriff nieht mehr als den tats~ehliehen Befund ausdrtiekt. Bauer 
dehn~ diese Minderwertigkeit auf das gesamte Mesenehym aus unter 
Hinweis auf die Beteiligung der Sklera und anderer Teile des Binde- 
gewebssystems. Mit dem Begriff der Minderwertigkeit verbindet sieh 
aber aueh die Beziehung zu anderen Bedingungen der Knoehenbildung, 



398 A. Dietrich: 

hemmenden  und fOrdernden, in zeit]icher Hinsicht  und  gradweiser Ab- 
s tufung;  ebenso ermSglicht er das Verst~ndnis fiir das Ineinandergreifen 
genotypischer  und  ph~notypischer  Einf]tisse. 

F'ar die Frage  derartiger Beziehungen der angebor, enen Knochen-  
brtiehigkeit sind nun  Beobachtungen yon  Stil lstand und  Besserung der 
Knoehenver~nderungen yon  grol~er Bedeutung.  Klinisch ist schon 
lange bekannt ,  dal~ Zeiten der Ruhe  bestehen und  dann  unerw~rtet  
wieder Knochenbri iehe auftreten. A u e h  an den Z~hnen ha t  Biedl auf 
weehselnde Unregelm~gigkeit  der Dentinbildung,  deren Mangel zuerst 
Bauer hervorgehoben hat,  hingewiesen, aueh Haubaeh erkl~rt die Sehich- 
tei~bildung, die m a n  ~m Dent in  erkemaen kann,  aus periodischen Seh~i- 
digungen der Zahnbildung.  Auf gleiehe schubweise Ver~nderungen am 
Knoehensys tem,  vor allem in ihrem genaueren histologisehen Verhal ten 
ist aber meines Wissens noeh nieht  in  gleiehem 3s geaehtet  worden. 

Das veranlN3t re ich  die folgende Beobaehtung eingehender  zu be- 
schreiben, obwohl sie nicht  mit  der wiinsehenswerten Vollst~ndigkeit 
durehgeftihrt  werden konnte.  Es wird bei ihr ~ber noeh zu erSrtern sein, 
ob die Erseheinungen einer Besserung in Beziehung zu Einfliissen auf 
die Knoehenbi ldung stehen, denen in neuer Zeit viel Aufmerksamkei t  
zngewendet  wird, zu der Behandlung mit  akt ivier tem Cho]esterin (Vi- 
gantol). 

Nach der mir yon der Kinderklinik (Prof. Dr. Birk) freundlichst/iberl~ssenen 
Krankengeschichte wurde das Kind J. S. am 14. IV. mit den Erscheinungen der 
Mikromelie zur Welt gebracht. Von irgendwelchen famili~ren Beziehungen ist 
niehts bekannt. 10 Tage alt kam es in ein S~uglingsheim und wurde deft mit 
Vigantol 2 • 5, sp~ter 3 • 5 Tropfen behandelt. Bei der Aufnahme bestand 
eine bereits intrauterin geheilte Obsrsehenkelfraktur, am 3. VII. kam sine Fraktur 
des Oberarmes dazu. Am 16. XI. (mit 7 Monaten) wurde das Kind in die Kinder- 
klinik aufgenommsn. Es bet sine Verkiirzung dsr Glisdmagen, besondsrs der 
Beine mit Klumpfugstellung, das links Knie war Schlottergelenk. Am l~umpf 
fiel eine Trich~erbrus~ auf mit Rosenkranz und Flankeneinziehung. Dsr Sohadel 
erschien yon vorn naeh hinten zusammengedrtickt, die Fontanellen warsn sehr 
grog, die Sch~detn/~hte federten, der Hint srkopf war welch und eindriickbar. Die 
Iris war braun mit graublauem SklerMrand. Die Untersuehung der inneren Organe 
bet keinsn bemerker/swerten Befund. 

l~6n~genaufnahmen liel?en sine mangelhafte Knochenbildung art allen Glied- 
magen, sowie an den Rippen erkennen. Die vorberei~enden VerkMkungszonen 
sind s%was breit, Aush6hlungen im Sinne einer Rachitis bestehen nicht. Knochen- 
kerne sind in normaler Anzahl und Gr6ge vorhanden. Im Bereich der rechten 
8. Rippe finder sieh ein Bruch mit guter CMlusbildung, im rechten Obsrarm Um- 
bauzonen Ms Folgeerscheinungen eines Bruches, ebenso in dem ]inken Sehien- 
bein mit st~rken periostalen Anlagerungen. 

Das Kind wurde zun&ehst mit HOhsnsonne behandelt, ~m Dezember wurde 
wiederum Vigantol 3 • t~gl. 5 Tropfen gereicht. Die Krankengesehichte ver- 
merkt am 30. XII., dab die Beschaffenheit der Sch~delknochen unfraglich eine 
kri~ftigere gewordsn ist. Es bedarf an dem vorher pergamentartigen Hinterhaupt 
ei~es ausgesprochenen Druckes um die Weichheit festzustellen. Der Calcium- 
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und Phosphorspiegel des Blutes h~tte sich allerdings nicht wesentlieh ges 
Vor dem Vigantol P. 3,35, Ca. 9,0, nach 14 Tagen P. 4,68, Ca. 10,0. 

Am 8. I. wird die Weichhei~ des Sch~dels noch festgestellt, aber langsame 
Besserung vermerkt. Die Vigantolbehandlung wird fortgesetzt. Am 9. II. reieht 
die Weichheit der Sch~delknochen nicht sowcit in die Schl~tfengegend wie anfangs, 
ebenso sind in der ganzen Zeit keine neuen Knochenbrtiche aufgetreten. 

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

Bei der Obduktion (Dr. Katz) hatte das 101/~ Monate Mf~e Kind eine GrSBe 
yon 61 cm und ein Gewicht yon 6,4 kg. Es lie~ einen guten Ern~hrungss~and 
bei etwas pastSsem Aussehen erkennen. Die GliedmaBen erscheinen verk~rzt, 
die Beine gekrfimmt, besonders die Obcrschenkelknochen, abet auch die Unter- 
schenkel, die FuSsohlen nach einw~rts gebogen. Eine besondcre Weichheit oder 
Brfichigkeit der Knoehen ist nicht zu bemerken. 

Der Brustkorb ist brcit und etwas platt mit einer leichten Einsenkung am 
untercn Ende des Brustbeins (Trichterbrust). Die Rippen sind fest, nieht brfiehig, 
die VerknScherungslinie ist nur wenig verdickt. 

Der Sch~del ist gleichsam yon vorn nach hinten zusammengedrfickt, so dal3 
der Breitendurchmesser grSBcr Ms der L~ngsdurchmesser ist. Das Hinterhaupt 
ist abgeplattet. D~s Hintcrhauptbein ist pergamentartig weich und l ~ t  bei 
Betasten keine grSBeren Knochenplatten erkennen. Auf dem S/~geschnitt dagegen 
zeigen sich kleine Knochenherdchen in die lederartige Sch~Ldeldecke eingebettet. 
Die Scheitelbeine sind lest, von auffallend sprSder Beschaftcnheit. Sic zeigen 
eine Durchsetzung yon feingezackten Linien, an denen abel" der Knochen nicht 
unterbrochen ist. Eine Hinterhauptsnaht, sowic Pfeihaaht ist nut undeutlich er- 
kennbar, ebenso eine Schl/~fennaht. Die Stirnbeine bestehen ebenfMls aus fester 
sprSder Knochensubstanz. Die Kranznaht verlguft unregehn~tl]ig zackig und 
schwer erkennbar. Die grol]e Fontanelle ist breit often mit einem grSSten Quer- 
durehmesser yon 5 und Lgngsdurchmesser yon 4 cm. Daran schliel3t sich noch 
eine klaffende Stirnnaht bis zur Schgdelbasis. Die Fontanelle wird umrahrat 
yon einem helleren Knochensaum als der blaurot durchschimmernde feste Knochen 
des Stirnbeins. Ill einem groSen Tell geht dieser hellere Saum noch in eine feine 
weil]e Linie fiber, die weicher und biegsamer erscheint und sich stumpf in den 
h~utigen Tell der Fontanel]e verliert. 

Die Untersuchung der inneren Organe ergab keinen wesentlichen Befund. Die 
Lungen waren nicht verwachsen, ihr ~berzug glatt, auf dem Durchschnitt waren 
Teile der Lunge, besonders der linke Oberlappen und Unterlappen fester und 
dunkelrot. Das tterz war reflelrecht ~gebaut, die Kl~oDen zart. Thovmus klein, 

7 g, SchilddrSse klein. 
Auch an den Bauchorganen liel~en sich keine kraizkhaften Ver~Lnderungcn 

feststellen. 
Das Gehirn war entsprechend der Sch~Ldclform zusammengertickt; die ttirn- 

hgute blab und glatt. Auf Durehschnitten keine Ver~nderung. Vor allem fanden 
sich keine Reste einer Geburtssch~dignng. Hypophyse klein. 

Das im Alter  von 101/2 Monate  vers torbene K i n d  bot  nach  dem kli- 
n ischen Bericht  bei seiner Gebur t  den typischen Befund einer ange- 
borenen Knochenbri iehigkei t ,  mi t  geheil ten Briichen, Weichhei t  des 
Seh~tdels u n d  Verktirzung der Glieder, vor allem mi t  KlumpfuBste l lung 
der FiiBe. Auch blaue Skleren fehl ten n ich t  zum Bild. Die Ver~nde- 
rungen  erfuhren jedoch eine ]3esserung, die vor Mlem an  der zunehmen-  
den Fest igkei t  des Seh~dels, auch an dem Ausbleiben weiterer Knochen-  
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brfiche zu erkennen war. Die RSntgenbilder gaben die Zartheit der 
Knochenrinde und mangelnde B~lkchenbildung, wie sie der Erkrankung 
entspricht. 

Im Vergleich zum klinischen Befund war das Ergebnis der Obduk- 
tion insofern bemerkenswert, als sich die Knoehen der GliedmaBen 
dureh groBe Festigkeit auszeiehneten, auch die Rippen lest verkn6ehert 
waren. Nut das Sch~deldach liel~ die Merkmale der Osteogenesis im- 
perfeeta deutlicher erkennen, aber aueh hier bestand ein Gegensatz 
zwischen den verkn6cherten Stirn- und Seheitelbeinen, die nur das 
ZusammenflieBen aus zahh'eichen Knoehenplatten verrieten, und dem 
pergamentartigen Hinterhaupt mit vielen kleinen VerknSeherungs- 
herden. An der grot]en Fontanelle liel~ sich ein deutlicher Saum neuer 
Knoehenbildung erkennen. 

Die mikroskopische Untersuchung gew~hrte in diese Verh~ltnisse 
weiteren Einblick. 

~) Gliedmal3en. IJberrascht 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 regelm~Big; er bildet eine Wucherungszone mit gleichm~Bigen 
S~ulen yon mittlerer HShe, an die sich die prim~re Knorpelverkalkung 
in guter Ausbildung anschlieBt. Das Einch.ingen der Markr~ume und 
die ErSffnung der Knorpelkapseln erfolgt auf der ganzen Breite der Epi- 
physe in einer nur leicht gebogenen Linie, dagegen bleibt die Anlagerung 
yon Knochensubstanz an die Richtungsb~lkchen iiberwiegend aus. 
l~an vermiBt entweder eine Ablagerung yon Osteoblasten oder sieht 
nut einzelne Zellen dem lange erhaltenen Knorpelrest anliegen. Nur 
in grSBeren Abst~nden wird eine zarte Knochenspange gebildet, die 
sich spieBfSrmig gegen die Diaphyse erstreckt. In diesem Bereich fehlt 
aber auch die periostale Knochenbildung fast ganz. Das Periost setzt 
sich yore Feriehondrium als diehter Streifen fort, ohne Auflockerung 
und Osteoblastenbildung an der Innenschicht. Erst in einiger Ent- 
fernung wird das Periost dicker, eine hellere, zellreiche Innenschicht 
(Cambiumsehicht) tritt auf und an sie legt sich eine zarte Rindenschicht. 
Aber gegen die Diaphyse w]rd die Knochenbildung immer m~chtiger 
und in den mittleren Teilen zeiehnet sich die Knochenrinde dutch eine 
dichte Besehaffenheit ~us. 

l~este von Brfiehen sind dabei nicht festzustellen. Das Knochenmark 
ist im mittleren Teil ein zellreiches rotes Mark, gegen die Epiphyse wird 
es dagegen ein lockeres gef~Breiches Fasermark, dem myeloische Zellen 
nut sp~rlich beigemischt sind. 

Die untere Epiphyse der Fibula bildet ganz das gleiche Bild einer 
regelm~Bigen Knorpelvorbereitung und eines gleichmaBigen Vordringens 
der Marksprossen; Knochenspangen werden aber nur ganz sparlich ab- 
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gelagert. Der periostale Knochen tr i t t  erst in einiger Entfernung auf 
und nimmt rasch an Dicke zu. Man erkennt an einzelnen Stellen zwei 
Schichten, eine zusammenh~ingende dichte Rinde und dartiber eine 
sehmale Spange, die dunkler gef~rbt ist und grSl3ere ungleiehm~13ige 
KnochenkSrperchen darbietet. Man kann darin wohl eine jiingere Ab- 
lagerung yon Knochen erblicken und auf einen frischeren Sehub des 
Wachstums schliel~en. 

Der Oberschenlcel l~[3t im ganzen das gleiche Verhalten erkennen. 
Auf der ganzen Breite der Epiphyse sind nur sp~rliche, spitze Knochen- 
spangen gebildet mit wenig Osteoblasten; dagegen nimmt die Knochen- 
rinde gegen die Diaphyse rasch an Breite und Diehte zu. Nahe der 
Knorpelgrenze der unteren Epilohyse verl~uft eine Bruch]inie mit knor- 
pligem Callus, der in derMitte noch unorganisierte Fibrinreste einschlieBt. 
Auch an der oberen Epiphyse ]assen kleine Fibrineinlagerungen und 
unregelm~13ige B~ilkchen die Reste einer Ii)fraktion erkennen. 

b) Rump/knoehen. An clen Rippen sind die Ver~nderungen tiber- 
siehtlicher. Die Zone der Knorpelwucherung bildet keine st/irkere Auf- 
treibung, als man sic beim normalen kindlichen Knochen sieht. Die 
Si~ulenbildung ist eine rege]m~ftige yon mittlerer HShe, die Verkalkung 
des Knorpe]s t r i t t  als gleichm~Biger Streifen auf. Auch hier geht die Auf- 
schliel3ung der Knorloelzellen durch die Markri~ume in einer geraden Linie 
vor sich. An den Richtungsbalken vermil~t man grol3enteils Osteoblasten 
bis auf einzelne Knochenspangen, die in gr6geren Abstgnden stehen. 

Periostaler Knochenansatz feh]t in Knorpeln~he ganz, sodal3 einzelne 
enchondr&l gebiIdete spitze Spangen gegen das Periost stehen. Dieses 
wird hier yon dichten Faserztigen gebildet mit nur schmalem zelligen 
Saum ohne &usgesproehenen Osteoblastenbesatz. In einiger Entfernung 
dagegen wird die innere Periostschicht zellreicher und locker, auch ge- 
I~Breicher und es t r i t t  eine regelm~tBig geschichtete Rinde auf. 

An einer untersuchten Rippe finder sich nahe der Knorpelgrenze, 
noch im Bereich der sp/~rlichen t~inde eine Bruchlinie mit einem knor- 
pligen Callus, der noch einen Fibrinresg umschliel3t. In seiner Nachbar- 
schaft ist das Periost verdickt, aber ohne st~rkere Knochenbildnng. 

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

/)as Sternum enth~tlt groBe Knochenkerne yon Knorpe] umrahmt. 
Sic bestehen &ber nur aus einer diinnen, leicht eindrtickbaren Rinden- 
schicht mit einem weichen, dunklen Mark. Mikroskopisch ist die Kno- 
ehenanbildung am Knorpel sehr gering. Nur vereinzelte kurze Sp&ngen 
gehen yon der schmalen verkalkten Knorpelschicht aus. Dagegen ist 
an der Vorder- und Rtickseite, wo Knochenbildung am Periost erfolgt, 
eine zusammenhiingende t{inde gebildet. 

Virohows Archly0 Bd.  275. ~6 
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e) Schi~delknochen. Am Sehideldaeh sind die Verhiltnisse wiederum 
am schirfsten ausgeprigt. Die festen, sogar sehr spr6den Knochen- 
platten der Scheitelbeine und Stirnbeine lassen ein breites iuBeres und 
sehmaleres inneres Blatt  mit rotem Mark erkennen., das nut  yon spi~r- 
lichen Knochenbilkchen durchzogen wird. Man erkennt stellenweise 
Knoehenbalken versehiedener Dieke mad Firbb~rkeit ,  vor ~llem in den 
~uBeren Lagen dunklere Bilkehen, die zum Teil unmittelbar aus dem 
Periost hervorgehen naeh Art der direkten Knoehenbildung, stellen- 

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

weise aber auch einen Osteoblastensaum mit einem feinen r6tlichen 
(osteoiden) Streifen erkennen lassen. 

Am vorderen Rand des Stirnbeins, gegen die klaffende Stirnnaht, 
ist wohl makroskopiseh kein so ausgesloroehener junger Knoehensaum 
vorhanden, wie welter oben an der Fontanelle, abet doeh eine sehmale 
hellere Sehieht siehtbar. I-Iier vollzieht sieh Anbildung yon Knoehen 
naeh dem Typus der prim~ren Knoehenbildung, wie aueh sonst an den 
Sehideldeckknoehen. Man sieht unter Zellvermehrung die fibrillire 
Zwisehensubstanz des Bindegewebes homogen werden und dureh KMk- 
einlagerung in Knochensubstanz iibergehen, dessen KnoehenkSrperehen 
zuniehst  noeh rund oder unregelmil]ig gestaltet sind. Der l~bergang 
yon Fibrillen (Sharpeysehen Fasern) l~Bt sieh dabei verfolgen. Von 
innen abet sehiebt sieh sofort ein loekeres faseriges Markgewebe gegen 
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den Knochen vor und fiihrt so zur Bildung schmaler BMkchen, an die 
sieh eine Reihe hoher Osteoblasten anleg~ (Abb. 1). Osteoklasten sind 
nicht zu erkennen. Diese neuen Knochenbglkchen unterscheiden sieh 
durch ihre dunklere F~rbung, die undeutliche Schichtung und unrege]- 
m~l~ige Knoehenk6rperehen yon den weiter ~bliegenden Mteren Teilen 
mit hellerer Grundsubstanz, regelm~l~iger Sehiehtung und rein aus- 
laufenden Knoehenzellen. 

Abb. 2. Junge Knochenb~lkchell und Markr&ume am :I=[intelhaupt, angelagert am ~.ltcren Knochen. 

Am tt interkopf kommt es teilweise zur Abl~gerung neuer Knoehen- 
schiehten an ~iltere Knoehenplatten. Auch hier unterseheiden sich die 
jungen B~ilkchen dureh dunklere Farbe nnd unregelm~gigeren Bau 
(Abb. 2). Sie gehen unmittelbar aus dem faserigen Periosf hervor, stellen- 
weise besteht auch ein Osteoblastenbelag mit feinem rStiichen Saum. 
Andererseits kommt an den R~tndern eine Anbildung yon Knochen aus 
dem angrenzenden Bindegewebe zustande, wie eben am Stirnbein be- 
schrieben. Man sieht stellenweise Ausi~ufer homogener Substanz yore 
Knochenrand ausgehen, in denen sich feinkrfimeliger Kalk abgesehie- 
den h~t Dis Vorstufe junger Knochenbiilkchen. 

Zwischen zwei Knochenpl~ittchen wird aber auch mitten im Binde- 
gewebe ein solcher homogener Kern gebildeL in dem sich Kalk ab- 
scheidet. Zugleieh bildet sich um ein kleines Gef~B eine lockere Mark- 
schicht, an der Zellreihen (Osteoblasten) die Knochenbiilkchen ein- 

26* 
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s~umen (Abb. 3). Allenthalben ist bemerkenswert, dab die jungen 
Knochenteile nieht einfach Ablagerungen an die ~]teren Schichten dar- 
stellen, sondern mit der Bildung zarter Spangen einhergehen, die als- 
bald ein zellreiehes lockeres Mark einsch]iegen. 

An einem Pr~parat veto I-Iinterkopf ist die Bruchstelle eines ~lteren 
Knochenpl~ttchens getroffen, die sich durch sehroffe Unterbrechung 
und Versehiebung yon Knochenb~lkchen kennzeiehnet. An dieser 
Stelle ist das periostale Gewebe durch Verbreiterung und Zellreichtum 

Abb. 3. Neues Knodhenb~lkchen zwischen 2 ~lteren Knochenp]atten, entstanden aus homogener, 
verkalkter Zwischensubstanz, 

ausgezeichnet, die Lficke aber hauptsachlich yon homogen zusammen- 
geschmolzenen Fasern ausgeffillt. Auch hier gesehieht die Anbildung 
yon Knochensubstanz zunachst durch feine kriimelige Einlagerung yon 
Kalk bis zur Bildung dunkler Bglkchen mit unregelmgBigen Knochen- 
k6rperchen. Alsbald aber formt von innen her lockeres Markgewebe 
die B~lkchen. Der neugebildete Knochen hebt sich scharf yon den unter- 
brochenen i~lteren B~lkchen ab. 

An Mlen diesen Einzelbefunden erkennen wir aueh im mikrosko- 
pisehen Verhalten die gleichen Gegens~tzliehkeiten, wie sie der klinisehe 
Berieht und der makroskopisehe Obduktionsbefund unseres Falles d~r- 
bieten. Einerseits sind die Erseheinungen der mangelhaften Knoehen- 
bildung ausgepri~gt, vor allem in der enehondralen VerknScherung, die 
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bei regelmgl~iger Knorpelvorbereitung und Knorpelabbau durch die 
Narkr~ume nut reeht sp~rliche und kiimmerliehe Knoehenbglkehen 
liefert. Aueh die periostale Verkn6cherung is~ in Epiphysenn~he sehr 
gering. Die Bilder der Verkn6eherungsgrenze sind an den l~ippen, 
namentlieh an der Stelle der mit Callusbildung abheilenden Infraktion 
yon typiseher Osteogenesis imperfeeta nieht zu unterseheiden. Anders 
verh~lt sieh die periostale Knoehenbildung gegen die Diaphysenmitte. 
Sie erreieht hier eine N/~ehtigkeit und Fes~igkeit, die normalem Knoehen 
des gleiehen Alters nicht, naehsteht. An der AuBensehicht li~Bt sieh die 
Anlagerung junger Knoehenspangen erkennen. Diese gesteigerte peri- 
ostale Knochenbildung wird sonst wohl in der N/~he yon Brfiehen be- 
obaehtet, hier is~ sic auch ohne Zusammenhang mit solchen voll ausge- 
bildet. 

Der Gegensatz yon mangelhafter enehondraler und verh~itnismi~l)ig 
guter periostaler Knoehenbildung ist am Brustbein besonders ansehau- 
lich. Die periostale Sehieht ist allerdings diinn und sehr spr6de. Daraus 
geht hervor, dag die Verkalkung, wie an allen iibrigen Knoehen in 
keiner Weise vermindert ist. Besonders ausgesproehen ist aber die 
fortsehreitende Nnoehenbildung am Sehi~deldach, wo sieh kliniseh aueh 
die Besserung zuerst und am deutliehsten offenbarte. Die Neubildung 
geht zum Teil dureh perios~ale Anlagerung vor sieh, aber vorwiegend 
dutch direkte Knochenbildung am Randc der gr613eren und kleineren 
Knoehenpla~ten, wobei weitmaschige Knoehenvorspriinge gebildet 
werden, deren zarte, mangelhafte Bglkchen sich wohl erst weitcrhin 
dutch Resorption und Anlagerung zu diehterem, lamell~ren Knoehen 
umformen. 

Wesentlieh und beaehtenswert seheint aus all diesem die Fes~stellung, 
daG die Besserung der mangelhaften Knoehenbildung in ers~er Linie 
die prim~re Knoehenbildung dcr platoon Seh~delknoehen betriffg, die 
bei der Erkrankung meist die gr613te Unvollkommenheit darzubieten 
pflegen, teils iiberhaupt nut einen bindegewebigen Sack darstellen, ~eils 
aus vielen unvollkommcnen Pl~ttehen (zerbrochene Eiersehalen) be- 
stehen. Sodann erweist sieh die periostale Knochenanbildung sowohl 
an den Rumpfknochen, wie Gliedmagen weitgehend hergestellt und im 
Fortsehreiten, nur in Npiphysenn~he noeh mangelhaft, so dab frisehere 
(klinisch nicht bemerkte) Knocheneinbrfiehe (Infraktionen) bier noch 
vorkommen konnten. Die enehondrale Knochenbildung ist trotz regel- 
mgl~iger Knorpelverkalkung noeh am weitesten zuriickgeblieben. 

Wir k6nnen in diesem Verhalten wohl keinen zuf~lligen Befund, 
sondern eine innere Beziehung zu dem Wesen der Knochenbildungs: 
st6rung erblieken, ttier kommt die Frage des Einflusses der Vigantol- 
behasdlung dazu. Diese Besserung unter Vigantol ist um so beaehtens- 
wetter, als in letzter Zeit dutch Vigantoldarreiehung an Ratten Knochen- 
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veranderungen der Jungen erzielt wurden, die in ihrem ganzen Verhalten 
der angeborenen Knochenbriichigkeit g]eichen (Schmidtmann, Selye). 

Wir k6nnen auf das umfangreiche Schrifttum fiber Vigantol und 
seine Einwirkung auf die Knochenbildung nieht eingehen. In der mor- 
phologischen Auswirkung ist bisher das schadigende Verhalten fiber- 
groBer Gaben mehr bekannt als die feinere Beeinflussung der Knochen- 
bildungsvorgange unter normalen und pathologischen Verhaltnissen. 
Nun werden abet bei fiberm~giger Darreichung Verkalkungen naeh Art 
der Kalkmetastase gerade in den Organen und Geweben erzielt, die 
aueh unter anderen Einflfissen begfinstigte Orte der Kalkabseheidung 
sind (Herzenberg, Selye u. a.). Die Bildung yon Verkalkungspunkten ist 
aber fiir die primate Knoehenbildung aus Bindegewebe yon Bedeutung, 
indem yon ihnen der Anstof] zur weiteren Anbildungs- und Umbildungs- 
vorgangen ausgeht. Es ware also sehr wohl denkbar, dag eine F6rderung 
der Ka]kablagerung der darniederliegenden Knoehenbildung einen 
neuen Antrieb gibt und die M~ngelhgftigkeit fiberwinden hi]ft. Das 
lal~t die Bilder, die wir an den platten Sehi~delknochen beschrieben 
huben, gut verstehen. Ebenso ist aber auch fiir die periostale Knochen- 
anbildung die Abscheidung yon Kalk in der Osteoblastensehieht als 
Bildungsreiz nicht abzuweisen. 

Freilieh bleibt dies eine bloBe Vorstelhmg, es mfiBten noeh andere 
Einwirkungen der Behandlung, z.B. auf den gesamten Stoffwechsel 
und auf den Blutkreislauf beriicksichtigt werden. Die inneren Organe 
unseres F~lles boten fibrigens keine Spur von Kalkmetastase. Auch 
hatte die klinische Untersuchung nach 14tagiger Vigantoldarreichung 
keine wesentliehe ~nderung des P.- und Ca-Stoffweehsels festzustellen 
vermoeht. Der Erfolg einer Vigantolbehandlung ware aber bei einer 
Erkrankung beachtenswert, die in einem gewissen Gegensatz zur Ra- 
chitis steht, insofern als bei Ost. imp. die Knoehenanbildungsvorgange 
vermindert, die Verkalkungsvorgange nieht herabgesetzt sind, wahrend 
bei gachitis gerade alle Wucherungsvorgange gesteigert, die Verkal- 
kungen aber vermindert sind. 

In der Einleitung wurde bereits darauf hingewiesen, dab auch sonst 
aus dem Schrifttum Stillstand und Besserung der angeborenen Knochen- 
brfichigkeit bekannt sind. Erfahrungsgem~B pflegt sogar bei der jugend- 
lichen Spatform nach Absch]uB des Wachstums die Neigung zu Knochen- 
brfichen naehzulassen. So ist auch in unserem Fail ein Stillstand ohne 
bestimmte Wirkung der Behandlung nicht auszuschlieBen. Die Einzel- 
beobaehtung kann eine Entscheidung nicht bringen, sic sell nur als 
Anregung fiir weitere Beobaehtungen aufgezeichnet werden. Immerhin 
ist im Schrifttum noeh kein Fall verzeichnet, in dem die Besserungs- 
vorg~nge der angeborenen Knochenbriichigkeit in ihrem histologischen 
Verhalten genauer untersucht und beschrieben wurden. 
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Ffir das Wesen der Osteogen. imp. ist aber der Fall noeh insofern 
beachtenswert, Ms wir die M6glichkeit yon Einflfissen des Lebens auf 
die bestehende fehlerhafte Anlage ersehen k6nnen. In unserem Fall 
haben Mlgemeine Einwirkungen oder vielleicht eine besondere Behand- 
lung die Mangelhaftigkeit der Knochenanbildung zu einer Besserung 
gebracht. In gleicher Weise ist natfirlich auch das umgekehr~e VerhMten 
m6glich und fiir das Auftreten yon Spgtformen heranzuziehen. Die 
Erscheinungsform der 0st. imp. ist also nicht schlechthin die Verwirk- 
lichung eines genotypischen Faktors, sondern es liegt ihr eine Anlage 
zugrnnde, die in wechselnder Weise dureh gul~ere und innere Einfliisse 
(phgnotypisch) bestimmt werden kann. Daraus erkliirt sich das grad- 
weise, zeitlich und im Verlauf verschiedene Verhalten jedes Falles, auch 
eintretende Besserungen. 

Zusammen/assunff  . 

Bei einem Kind mit angeborener Knochenbrfichigkeit (Ost. imp.), 
das klinisch alle typischen Veri~nderungen darbot, war eine Besserung 
der Knochenbesch~ffenheit festzustellen, vor allem waren Knochen- 
brfiche ausgeblieben und das Sch~deldach fester geworden. 

Das Kind hatte gleich nach der Geburt Vigantol erhalten und sp~ter 
eine l~ngere Vigantolbehand!ung durchgemacht, Mlerdings ohne wesent- 
]iche Beeinflussung des P.- und Ca-Spiegels im Blur. 

Nachdem es 101/2 Monate alt an Bronchopneumonie gestorben war, 
ergab die pathologisch-anatomische Untersuchung noch die Kennzeichen 
der Ost. imp. Mangelhaft war die enchondrale VerknScherung an den 
Gliedmal~en und Rippen, weitgehend vorgeschritten abet die periostale 
Knochenbildung mit Zeichen frischer Anbildung. Vor allem liel~en aber 
die Sch~delknochen lebhafte frische Knochenanbildung nach dem Typus 
der prim~ren Knochenbildung erkennen. 

Ob diese Besserungserscheinungen als Vigantolwirkung aufzufassen 
sind, mul~ dahingestellt bleiben. 
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