(Aus der Pathologisch-bakteriologischen Abteilung [Direktor: Dr. Ake Wilton] des
Zentralkrankenhauses Umed [Schweden].)

Die Skeletverdnderungen bei einem Spiitfalle

von Osteogenesis imperfecta nebst Erirterung

der Entstehungsweise unter Beriicksichtigung
anderer Skeletkrankheiten.

Von
Ake Wilton.

Mit 8 Abbildungen im Text.

( Etngegangen am 11. November 1931.)

In einer fritheren Abhandlung iber experimentellen Skorbut bei Meer-
schweinchen habe ich die Ahnlichkeit zwischen den pathologisch-ana-
tomischen Verdnderungen in den Bindesubstanzgeweben bei Skorbut
und bei Osteogenesis imperfecta bertthrt. Da mir wihrend der Aus-
arbeitung jener Abhandlung kein Fall dieser Krankheit zur Verfiigung
stand, war ich lediglich auf Schrifttumstudien angewiesen. Spéter hatte
Professor F. Henschen die Giite, mir Obduktionsmaterial von einem in
der chirurgischen Abteilung des Eugeniaheims (Direktor: Dr. 4splund)
gepflegten Spitfalle von Osteogenesis imperfecta zur Verfiigung zu stellen.
Die Kranke war vorher mehr als zwei Jahre in der Kinderheilanstalt der
Kronprinzessin Lovisa (Direktor: Prof. W. Wernstedt) behandelt worden,
wo der klinische Verlauf der Krankheit sorgfiltig aufgeschrieben wurde.
Ich spreche Herrn Professor Henschen fiir die Erlaubnis, das Obduktions-
material zu benutzen, durch die es mir ermdéglicht wurde, diesen Fall
einer pathologisch-anatomischen Untersuchung zu unterziehen, meinen
besten Dank aus. Weiter danke ich Herrn Professor Wernstedt und Herrn
Dr. Asplund fur die klinischen Angaben. Ehe ich die ermittelten Ver-
dnderungen beschreibe, méchte ich erwdhnen, dal meine Terminologie
wie auch meine Auffassung der Histogenese der Bindesubstanzgewebe
auf der sog. Hansen-Hdggquistschen Synzytialtheorie fuBt, und ich ver-
weise in bezug auf diese Lehre auf meine vorgenannte Arbeit, wo ich
sie kurz geschildert habe.
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Klinische Angaben (Auszug aus den Krankenblittern der pidiatrischen Abteilung
der Kinderheilanstalt der Kronprinzessin Lovisa).

8. H. 0., geboren am 31. 5. 27. Aufgenommen am 15. 12. 28. In das Eugenia-
heim tberfithrt 11. 2. 30. 26jahriger Vater und 2ljdhrige Mutter gesund. Eine
5 Monate alte gesunde Schwester. Zur rechten Zeit geboren. Entbindung normal,
3 Stunden. Gewicht bei der Geburt 2900 g. Kam mit gebrochenen Oberarmen
zur Welt. Bekam die ersten 5 Monate Muttermilch, spiter die Flasche. Bekam
mit 6 Monaten den ersten Zahn, konnte mit 12 Monaten Mamma und Pappa sagen.
Zustand bei der Einlieferung: 6590 g. Kérperlinge 64 cm. Innere Organe nichts
Besonderes. Sclerae stark blaugefarbt. Schmerzhaftigkeit bei Berithrung. Kann
mit Stiitze sitzen, aber weder stehen noch gehen. Flexion und Auswartsrotation
des Oberschenkels bei rechtwinkliger Beugung des Unterschenkels im Kniegelenk.
Hamoglobin 909/, Pirquet, Mantoux und Wa.R. negativ.

Rontgenuntersuchung. Kopf grofi, Schiadeldecke ditnn. Kalkgehalt hier nicht
auffallend herabgesetzt. In der Wirbelsidule dagegen herabgesetzter Kalkgehalt.
Wirbel niedrig und breit. Begrenzung der Rinde tritt stark hervor. Becken erheblich
entkalkt, Seitenteile medial gedriickt. Spongiosazeichnung fein und Rinde diinn.
Oberextremititen: An beiden Oberarmen mehrere Frakturen, kriftige Callus-
bildung. Rinde diinn, Spongiosa fein. Auf Grund der Frakturen mehrfach fehler-
hafte Stellungen. Unterarme ebenso wie die Oberarme. Bis zu den Epiphysen
kraftige, querlaufende, verdichtete Zonen. Handskelet ebenso. Ringférmige Ver-
dichtungen in der Handwurzel (Wimbergsche Ringe). Untere GliedmafBen wie die
oberen. Rontgendiagnose (Lysholm): Osteopsathyrosis in Verbindung mit aus-
geheilter Barlowscher Krankheit.

Tagesanmerkung 5. 11. 298. Réntgenuntersuchung (Helmer). Die Oberarme
und die Unterschenkel haben erheblich an Breite zugenommen, wihrend die Zunahme
in der Linge verhaltnismaBig gering ist. Den 17. 5. 30 Erscheinungen von Fraktur
zuerst im linken Arm und spiter im rechten Arm. Patient trinkt auffallend viel
Wasser. Keine Gewichtszunahme wahrend des Aufenthaltes im Krankenhaus.
Gewicht bei der Entlassung am 11. 2. 30 6200 g. Patient bekam mehrmals Pyelitis-
und Nosokomialbrandinfektionen. Temperatur meist sehr hoch. Mors 27. 5. 30;
Obduktion 2. 6. 30.

Auszug aus dem Obduktionsprotokoll (Professor Henschen). Klein, Lange 55 cm.
Kopfumfang 46 cm. Kopf groB}, etwas viereckig, von fester Konsistenz. Breite
Naht, offen zwischen den Stirnknochen, mit einem eiférmigen Verbindungsknochen.
Das Gesicht sieht alt aus, Sclerae blaulich. Rumpf kurz, Bauch stark aufgetrieben,
Angulus sehr stumpf. Die Arme kurz, stark gebogen, die Beine sebr kurz, stark
auswarts rotiert und abduziert in den Hiiftgelenken, stark gebogen und krumm. Man
hat den Eindruck, daBl die Haut hier, wie auch in geringem Grade an den Armen, zu
weit ist. Der allgemeine Erndhrungszustand gut. Herzbeutel, Herz und Brustfell
0. B., Lungen unerhebliche Bronchitis. Schilddriisen makroskopisch o. B., Bauch-
hohle o. B., alle ibrigen Organe o. B.

Das Skelet dimn, fest und spride, stellenweise ist die Schiadeldecke doch weicher
und dicker. Zahlreiche Briiche an den meisten Rippen, mit hockrigen Verdickungen
in der Nahe der Verknécherungszone. Wirbelsaule mit groBer Leichtigkeit mit einem
Messer schneidbar. Wirbelkérper niedrig, die Scheiben auffallend hoch bikonvex.
Beckenknochen miihelos mit dem Messer schneidbar. Die simtlichen Knochen
des linken Beins wie auch das Fullgelenk werden herausgenommen. Das Gehirn sowie
Teile von simtlichen Organen in Formalin und Kaiserling.

Die vorhandenen Skeletteile bestehen aus der Schiadeldecke, der linken
Beckenhélfte mit Unterextremitét (ohne ¥uBl) sowie Bruchstiicken von
Rippen und Wirbelsdule (Abb. 1, 2 und 3). (Die Rontgenphotographie
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ist in der Rontgenabteilung des Zentralkrankenhauses Umeé [Chefarat:
Dr. 8. Junghagen] hergestellt.)

Makroskopische Untersuchung der einzelnen Skeletfeile. Schideldecke milt
in sagittaler Richtung 13 cm und in frontaler 12,5 cm. Thre Dicke verschieden,
an einigen Stellen nur 1 mm, an anderen bis 2 und 2,5 mm. An den dickeren Stellen
das Knochengewebe von weicherer Konsistenz, schwammig, porés und von bliulich-
violetter Farbung, von dem unverinderten weiBlichgelben, ditnnen und spréden
Knochengewebe grell abstechend. Die Knochenhaut 1486t sich von diesen ver-
anderten Teilen, die sich bei der nachherigen Durchleuchtung als dunkle Massen

Abb. 1. Die Schideldecke mit verdndertemm EKnochengewebe (V) (im Tuber frontalis) und
unverandertem (U) (in dem peripheren Teil des Os frontalis). Defekt (D) in dem linken
Teil der Schédeldecke nach dem zur mikroskopischen Untersuchung ausgeschnittenen
Stick (vgl. Abb. 2, 8. 781). Zwei Rippen mit Callusgewebe (C). Die Wirbelsdule mit
gelatindser Xnorpeldegeneration der Intervertebralscheiben (G), zusammengedriickten,
weichen Wirbelkérpern (W) und nekrotischem Ligamentum longitudinale (N). Der deformierte
Schenkelknochen (S8) mit der grofien zackigen Proliferationszone (6 mm) des unteren
Fugenknorpels (U. F.) becherartig von dem Knochenmark umgeben. Die obere Epiphyse
des Schenkelknochens (O.E.) mit Uberresten des obern Fugenknorpels (R). Die gekriimmten
Unterschenkelknochen (T. F.).

erweisen, worin weile Punkte und eiskrystallihnliche Figuren zutagetreten, nur
mit Miihe abtrennen. Die Verinderungen folgen den Gefiflen der verschiedenen
Schadelknochen genau und sind an deren mittleren Teilen lokalisiert. Ein Herd
findet sich z. B. im oberen Hinterhauptsknochen, einer in der Mitte jedes der beiden
Scheitelbeine und einer im Tuber frontalis in beiden Stirnbeinen. Diese Herde
entsprechen also mehr oder weniger deutlich denjenigen Teilen des Schéidelknochens,
wo zuerst Verknocherungsmattelpunkte auftreten, wihrend das unverdnderte Knochen-
gewebe an den zuletzt verknichernden Stellen des Knochens angetroffen wird.

Die Wirbelsiule. Wirbelkérper, denen es an kompaktem Knochen fehlt, be-
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stehen groBtenteils aus einer homogenen briunlichen, breiigen Masse, worin festere
Bestandteile enthalten sind. In der Peripherie der Wirbelkorper eine diinne Knorpel-
zone, deren Bindegewebsbegrenzung in der Brustwirbelséiule gelb und nekrotisch ist.
Die Festigkeit der Wirbelséule im wesentlichen von den verknorpelten Intervertebral-
scheiben bedingt. In der Lendengegend, wo die zentralen Teile der Intervertebral-
scheiben gelatinds sind, eine abnorme Beweglichkeit vorbanden. An einem Frontal-
schnitt der Lendenwirbelssule sieht man, wie diese gelatinése Verdnderung auf
das Zentrum der Intervertebralscheibe lokalisiert ist. Weiter peripher in dem
veranderten Knorpel in der Langsrichtung der Wirbelsiule verlaufende Fasern
und Balken unterscheidbar. AnBerhalb davon normaler Knorpel. Die Mitte der

Abb. 2. Ein Stiick vom Darmbein (B. K.). Lingsschnitte von Rippen (R) mit ilteren Blu-

tungen (B;) Das von dem linken Teil der Schiideldecke ausgeschnittene Stiick (8).

4 der Ort, wo das Photo 4 genommen ist. 5 der Ort des Photo 5. Liangsschnitt von dem
Schienbein (T) mit Fettmark (F) und frischen Blutungen ohne Corticalisfraktur (B;).

Intervertebralscheibe, die am hochsten ist, wélbt sich bauchartig in den Wirbel-
kérper hinein, dessen lockere Masse dadurch zusammengedriicks wird. Ligamentum
longitudinale sehnig und in der Brustwirbelsiule nekrotisch.

Rippen. In der Nihe der Verkndcherungszone ungewoéhnlich breit, dick und
weich. Die Verdickung unregelmifig und ein paar Zentimeter von der Verkndache-
rungszone entfernt st68t man an der pleuralen Seite von 2 der Rippen auf kugel-
férmige, erbsengrofle, sich bei der Réntgenaufnahme als Frakturcallusgewebe
erweisende Vorspriinge. Die Verkndcherungszone tritt auf dem Riontgenbilde
abnorm schwach zutage. Sie lafit sich nach der Zerlegung in Schnitte als zentimeter-
breite grau-gelatindse Zone mit ebenm#Biger Begrenzung unterscheiden. In der
Nahe dieser Zone keine Rinde vorhanden, sondern nur das dunkelbraune, mit alten
Blutungen durchsetzte und von einer diinnen faserigen Schicht umgebene Mark.
Die Blutungen an den am stérksten verdickbaren Stellen am ausgepragtesten.
Weiter von der Verkndécherungszone entfernte Abnahme der Verianderungen.
Rippe wird schmiler und eine nach der Wirbelsdule zu dicker werdende Rinde
beginnt- (Abb. 2).
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Der Beckengiirtel. Kreuzbein durch ein méachtiges Promontorium verdickt,
welches sich dergestalt nach innen vorwdlbt, daB die Beckenhilfte die Form einer
unregelmafigen 8 erhilt. VergroBerung von der gelatindsen Veréinderung der
Intervertebralscheiben bedingt. Wirbelkérper klein und mehr zusammengedriickt
als in der Brustwirbelsiule. Beckenknochen wie die Rippen veréindert. Rinde fehtt.
Nur Jockeres Mark mit Knochenhaut. In den peripheren Teilen des Beckenknochens
Knorpel und die Verbindung der drei Beckenknochen in der Gelenkpfanne tritt
als verknorpelter, dreistrahliger Stern gegen einen bliulichvioletten Hintergrund
zutage.

Oberschenkelknochen. Der erheblich verunstaltete Schenkelknochen 6,5 cm lang.
Schenkelknochenhals kurz und dick, bildet eine fast gerade Fortsetzung der Diaphyse.

Abb. 3. Zwei Rippen mit Frakturen. Der Schenkelknochen, die Unterschenkelknochen

und die Wirbelkorper zeigen Verkalkungszonen, die sich gegen das Knochenmark abnorm

gcharf markieren. 1. Die Orte, wo Abb. 6 in der Verkalkungslinie genommen ist. 2. Dic
Orte der Abb. 7.

Dienur mit Mithe von den Weichfeilen abtrennbare hesteht hauptsichlich aus dunkel-
braunem, breiigem, von einer bindegewebigen Hiille umgebenem Mark. Im Mark iltere,
als dunkelrote Herde in Erscheinung tretende Blutungen. Mitten auf der Diaphyse
auswarts riickwirts ein Knickbruch. Hier das Knochengewebe schwammig, ganz
fest und so hart, daB es sich nicht mit einem Messer zerschneiden 14Bt. Der
Verknocherungskern in der oberen Epiphyse besteht zum grofiten Teil aus braun-
lichem Mark mit pordsem Knochengewebe. Der oberste Fugenknorpel fast ganz
verschwunden und nur in der Peripherie sind noch Uberreste davon vorbanden,
so daB der Epiphysenkern mit dem Diaphysenmark vereint ist. Zwischen den
Uberresten Nekrosenherde. Wucherungszone des unteren Fugenknorpels sehr breit,
6 mm lang, erscheint als blaugraue gelatinose, nach der Diaphyse zu mit einem
weilen Streifen abgeschlossene Zone. Dieser Streifen gibt auf dem Rdéntgenbild
einen starken Schatten (vgl. Abb. 3). Begrenzung nach dem Mark zu zackig.
Am weitesten peripher reicht das Knochenmark so hoch empor, dafi es die Knorpel-
wucherungszone becherartig umgibt.

Schienbein. Bogenformig gekriimmt, und zwar mit der Konvexitat nach vorne.
Fester als der Oberschenkelknochen und in der Mitte der Diaphyse eine glatte und
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gerade verlaufende Rinde. Knochenkern in der oberen Diaphyse reichlich erbsen-
groB und fettmarkhaltig. Den Knochenkernen am néchsten der Knorpel blaugrau,
nach den Randern zu weilllich. Verknécherungszone im oberen Fugenknorpel
schmal, gleichm#fig verlaufend, gibt kriftigen Rontgenschatten. Diaphysenmark
groftenteils in der Nahe der Verknocherungszone michtige Blutungen anfweisendes
Fettmark. Mitten in der Diaphyse eine knapp erbsengroBe frische, den groBten Teil
des Marks einnehmende Blutung. Knochenkern der unteren Epiphyse oval, reich-
‘lich erbsengroB, besteht hauptsichlich aus Fettgewebe ohne festere Bestandteile.
Verknocherungszone des unteren Fugenknorpels etwa 2 mm breit, verlauft etwas
unregelmaBiger als die obere und endigt in einem weillen Streifen. An der Stelle
in der Diaphyse, wo sich die Blutung befindet, keine Fraktur.

Fibula. Knochen bogenformig gekriimmt, und zwar mit der Konvexitit nach
dem Schienbein zu, weich und biegsam, iberall mit einem Messer durchschneidbar.
AuBere Beinhaut ohne eigentliche Rinde und an der Innenseite Fettmark.

Mikroskopische Untersuchung.

Zur mikroskopischen Untersuchung wurde ein Stiick der Schidel-
decke ausgeschnitten und darin makroskopisch sowohl unverindertes
Knochengewebe (aus dem peripheren Teil des Os parietalis) als auch
verdndertes (aus dem Os ocecipitalis) angetroffen (s. den Defekt auf der
Schadelphotographie). Es wurden ferner ein Wirbelkorper in der Brust-
wirbelsaule, eine der Rippen mit kugelférmigem Auswuchs, der obere und
der untere Teil des Femurs sowie der obere und der untere Teil des Schien-
beins untersucht. Diese Stiicke wurden mit 5%, Trichloressigsiure
gering entkalkt, in Paraffin gebettet, in lingere und kiirzere Reihen-
schnitte zerlegt und sodann mit Hamatoxylin-Eosin, Hansens Kollagen-
farbe und Schmiorls Thioninfarbe gefirbt.

a) Schnitt eines makroskopisch unverinderten Knochens in der Schideldecke
(Abb. 4). (Die Abbildungen sind im Hist. Institut Stockholm, hergestellt.)

Das Knochengewebe zeigt eine innere und eine duBere Schicht Grundlamellen
und um die Gefdfle Haverssche Lamellen. Zwischen den Grundlamellen und den
Haversschen Lamellen embryonales grobfaseriges Knochengewebe mit unregel-
méBigen Knochenkérperchen und kalk- und kollagenarmem Exoplasma. Den in
diesen grobfaserigen Knochen enthaltenen GefiBen fehlen die Haversschen Lamellen.
Im Markraum sparliches gefaBreiches Lymphmark mit roten Blutzellen. Hier und da
die Kontinuitét des Knochens unterbrochen durch die in der Querrichtung des
Knochens verlaufenden faserigen Herde. In den Kollagenbiindeln in diesem Binde-
gewebe die zirkulire bzw. gerade Struktur der verschiedenen Lamellensysteme
deutlich erkennbar, daB die Enden der Knochenlamellen verbunden sind.

b) Schnitt aus dem verinderten Knochengewebe in der Schideldecke (Os
occipitale) (Abb. 5).

Die auf dem vorigen Bilde aus Hawversschen Lamellen aufgebauten Bezirke
bestehen hier lediglich aus Bindegewebe. Die Haversschen Kanile erscheinen nun-
mehr als weite Hohlrdume. Stellenweise die Scheidenwéinde zum Teil verschwunden;
dadurch werden die Hohlrdume zu unregelmiBigen Hohlungen, wo die alten Knochen-
scheidewdnde noch als Vorspriinge sichtbar. Zwei einander gegeniiber befindliche
Vorspriinge oft durch kollagene Bindegewebsziige verbunden, und auf die Weise
tritt zutage, wie diese Hohlriume aus den Hawversschen Kanilen entstehen. Das
Knochengewebe weist auch noch andere Zeichen der von fritheren Verfassern
(Haggguist, Westin, Bergstrand u. a.), beschriebenen sog. Osteolyse auf, wobei das
Knochengewebe durch die Resorption der Kalksalze und der Kollagenablagerungen

Virchows Archiv, Bd. 283. 51
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Abb. 4. Schnitt aus dem peripheren Teil des Os parietalis (vgl. Abb. 2, 8. 781, Vergr. 70 X ).
Knochen mit Grund- und Haversschen Larellen und zwischen diesen embryonales Knochen-
gewebe ohne Lamellen. Férbung: Hansens Trioxihdmatinfirbung.

Abb. 5. Schnitt aus dem Hinterhauptknochen (vgl. Abb. 2, S. 781, Vergr. 70 x ).
Osteolys von dem lamelldren Knochengewebe mit fibriser Umwandlung und Wucherung.
Bei der Demaskierung auch knorpeldhnliches Gewebe und vereinzelt sog. Osteoclasten.

Farbung: Hansens Trioxihdmatintarbung.
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in ein faseriges Bindegewebe umgewandelt wird. Diese ' Resorptionsbilder
iiberaus verschieden. Die Knochenkorperchen iiblich von einem weiBen ,,Hof*
umgeben. Mitunter gebt die Demaskierung so weit, dafl das kollagenhaltige Exo-
plasma die Endoplasmagebiete wie eine Kapsel umgibt, wodurch Bilder entstehen,
die von Knorpel schwer zu unterscheiden sind. Die Resorption wihrend der
Bildung sog. Osteoklasten ungemein spérlich, und im ganzen Schnitt nur ver-
einzelte Osteoklasten zu sehen. Zuweilen laufen michtige Kollagenbiinde! vom
Knochenbalken aus; in Verbindung mit der Demaskierung zeigen die Endoplasma-
gebiete eine deutliche Neigung sich zu teilen, und im Resorptionsgebiete hier und da
zwei Kerne in ein und derselben Kapsel. Wenn die Kollagenbiindel parallellaufen,
gruppieren die Endoplasmagebiete sich der Reihe nach zwischen denselben. Hier
st68t man auch denn oft auf eine Wucherung, und dadurch entstehen an Knorpel-
wucherungen erinnernde Gebilde. Weiter von dem Knochenbalken entfernt die
Kerne mehr spindelférmig gestreckt, die Endoplasmagebiete verschwinden und das
Gewebe besteht lediglich aus groben Fasern. In Verbindung mit der Resorption
gewahrt man im Knochenbalken, wie das vorher in Exoplasma umgewandelte
Endoplasmagebiet demaskiert wird.

o) Oberschenkel. Die untere Epiphyse. Epiphysenknorpel umgeben von einem
fagerigen Perichondrium, das durch Hyalinisierung der Biindel ununterbrochen in
Knorpelgewebe iibergeht. Grenze nicht gerade, sondern bogenférmig, und in dem
fertiggebildeten Knorpel gewahrt man stellenweise Falten von faserigem Gewebe, wo
die Substanz fehlt, und die Grundsubstanz gelatinds mitsternformigen Endoplasma-
gebieten. Perichondrium ohne erhohten Kernreichtum. Die dem Perichondrium
am néchsten befindlichen Chondrocyten klein, liegen dimn im Exoplasma. Nach
innen zu gréBer, nehmen gestreckte Spindelform an und liegen hier und da zu
zweien und dreien nebeneinander in ein und derselben Kapsel. In der Nihe der
Knochenkerne der Epiphyse rundet die Form sich mehr ab, Wucherung nimmt zu.
Kerne liegen nunmehr parallel und durch die Teilung entsteht eine unregelmiBige
Reibenanordnung. Dem Mark zunéchst blasenférmige Degeneration des Knorpels
mit Verkalkung des Exoplasmas. Dies verkalkte Gebiet schiebt sich wie Zungen
in das Knochenmark hinein. Dieses besteht aus Lymphmark mit lteren Blutungen
in Form von zusammengeballten veranderten Erythrocyten. Ubrigens ist das
Mark reich an intra- und extravasalen roten Blutkérperchen. Im Mark ver-
einzelte Knochenbalken. Nur an ihren Rindern Osteoblasten mit diinner kollagen-
reicher Zone. Sonst besteht der Balken aus Knorpel mit Chondrocyten.

Der uniere Fugenknorpel. Die Grenze zwischen dem ruhenden und dem
wuchernden Knorpe! unscharf und ein und dieselbe Kapsel enthilt oft 2 oder 3 Kerne.
Die eigentliche Wucherung ohne typische Reihenanordnung, sondern regellose
Wucherung der Chondrocyten in Form sog. Chondrinbille. Hier und da doch
Reihen, die aber haufig eine radidre Stellung zu den erweiterten Gef4Ben einnehmen,
wodurch eine gewisse UnregelmaBigkeit entsteht. Weiter abwérts die Reihen-
anordnung regelmiBiger, die Reihen aber aus zahlreichen kurzen, nebeneinander-
liegenden Chondrinbdllen gebildet, worin die Chondrocyten seltener den fiir die
Wucherungszone charakteristischen gestreckt spindelformigen Typus aufweisen.
Dafiir sind sie mehr unregelméfig rund und weisen Vakuolenbildung sowie andere
Zeichen von Degeneration auf. Auf die Weise die Grenze zwischen der Wucherungs-
zone und der Zone fiir die blasenartige Knorpeldegeneration unscharf. Die makro-
skopisch wahrnehmbare Vergroferung der Verkndcherungszone des Fugenknorpels
hawptsiichlich bedingt von blasenartig degeneriertem Knorpel, wo das Endoplasma die
typische Protoplasmaschrumpfung und die Kernlosung aufweist. In Verbindung
damit diaphysenwirts eine Verkalkung des Knorpelexoplasmas, das in demselben
MaBe zunimmt wie die Vitalitit des Knorpelgewebes abnimms. So verkalkt nicht
nur das Exoplasma, sondern auch einige der degenerierten Chondrocyten, eigent-
liche Richtungssiulen fehlen. Verknécherungszone endet dafitr mit einer Zone

51*
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breiter, unregelmiBiger, eine bogenf6rmig verlaufende Zone bildender Kalk-
ansammlungen (s. das Rontgenbild, wo diese Zone den kraftigen, bogenformigen
epiphysiren Schatten bildet). Die Kalkansammlungen in der Regel nicht kompakt,

M Primare Markriume ohne Capillaye

K Xalkschollen mit Léchern nach den verschwundenen Choudrocyten., N Homogene
Nekrose, das Endo- und Exoplasma im Knorpel umfassend.

Abb. v. P Physiologische Degeneration im wuchernden Knorpel.

und Osteablastem.

sondern infolge der verschwundenen Endoplasmagebiete mit Hohlraumen durch-
setzt. An anderen Stellen haben diese Hohlrdume sich mehr oder weniger unvoll-
stdndig zusammengefiigt. In den axialen Gegenden, wo die geschilderten Ver-
anderungen am ausgeprigtesten sind, gehen diese degenerativen Verinderungen
mitunter so weit, dal3 eine vollstandige Nekrose zustandekommt und hyalinisierte
Nekrosenmassen entstehen (Abb. 6).
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Der Markroum. Die primiren Markriume sehr gefaBarm und nur in den Rand-
teilen, d. h. dem Periost am néchsten, im Anschlufl an die Eréffnung der Knorpel-
kapseln mit Capillaren mit roten Blutkérperchen und Osteoblasten gefillt. Mark-
rdume in den tieferen Teilen bestehen lediglich aus einem netzartigen, faserigen
Gewebe mit wenigen roten Blutkérperchen sowie einzelnen spindelférmigen, schmalen
Endoplasmagebieten. Weiter diaphysenwirts atypischere Osteoblasten, die ldngs
der Innenseite der Kapseln und der Peripherie der Kalkansammlungen kollagen-
haltiges Gewebe ablagern. Durch diese Ablagerungen die Kalkansammlungen
in eine diinne Zone solch neugebildeten Gewebes eingeschlossen. Das weitere
Schicksal der Kalkansammlungen weiter abwérts nach der Diaphyse zu ablesbar,
wo die Vakuolisierung der im Zentrum des Knochenbalkens befindlichen Kalk-
ansammlung gleichzeitig damit erfolgt, daB die Uberreste von Kernen hervor-
treten.

Die Diaphyse. Wihrend die endostale Knochenablagerung um die Rich-
tungssédulen unter physiologischen Verhédltnissen andauert und die Knochen-
balken sich allméhlich zusammenfiigen und eine plexiforme Struktur erlangen,
geschieht das hier nicht. Man beobachtet, wie ein Knochenbalken, der eine Kalk-
ansammlung einschlieBt, an einer Seite mit hohen Osteoblasten bekleidet sein
kann, die in voller Funktion Hartgewebe ablagern, wihrend dicht daneben Resorp-
tionsbilder mit Degeneration der Endoplasmagebiete liegen. Diese Degeneration
geht mitunter so schnell vor sich, daf3 gleichzeitig mit den Resorptionsbildern
Nekrose in den neugebildeten Knochengeweben angetroffen wird. Die Knochen-
balken im allgemeinen in lockerem, oft embryonalem Bindegewebe mit sternférmigen
Endoplasmabezirken in heller, gelatindser Grundsubstanz gelagert. Die Knochen-
balken, ebenso wie in der Schideldecke, in faseriges Gewebe umgewandelt, und man
kann die allmahliche Resorption des Knochenbalkens mit Demaskierung deutlich
verfolgen. Zuerst bildet sich faseriges, kollagenhaltiges Bindegewebe, dessen Biindel
die urspriingliche Spongiosastruktur aufweisen. Mit dem Verschwinden des
Kollagens wird dies Bindegewebe immer lockerer, die Endoplasmabezirke werden
sternférmig und die Grundsubstanz nimmt allméhlich den Charakter embryonalen
Bindegewebes an. Alle Uberginge zwischen einem Knochenbalken und dem sog.
Geléemark vorhanden. Herde derartigen Gewebes nicht nur auBerhalb eines kom-
pakten Knochenbalkens, sondern hier und da auch im Inneren eines solchen.

Einwandfreie Osteoblasten fehlen, sie sind in der Regel verunstaltet, mit unregel-
maBigen Ausldufern.

Die periostale Knochenbildung weist grundsitzlich die ndmlichen Stérungen
auf wie die endochondrale, obwohl die Auflésung hier oft bei der Bildung sog.
Osteoklasten erfolgt. Ganz oben bei der Epiphyse besteht das Periost aus einer
breiten Schicht faserigen, kernarmen, kollagenhaltigen Bindegewebes und innerhalb
desselben aus einer Schicht lockeren kernhaltigen Gewebes. Im Periost der Ver-
knécherungszone aufler den kleinen Knochenbriicken der peripheren Chondro-
cytenreihen keine Knochenbalken. Weiter abwirts die lockere innere Binde-
gewebsschicht breiter und hier und da vereinzelte periostale Knochenbalken.
Noch weiter nach unten erfolgt eine Auflésung dieser Balken, die infolgedessen
in Bindegewebe eingebettet werden. Diese aus verh#ltnismaBig gutem Knochen-
gewebe bestehenden Knochenbalken bilden diyphysenwiirts eine zusammenhingende
Schicht, die hier und da von méchtigen Hartgewebsbildungen von geringer Giite,
d. h. von Callusbildungen, unterbrochen ist. Diese Callusbildungen oft von knorpel-
artigem Charakter, mit Endoplasmaschicht ohne Ausliufer und von Kapseln
umgeben. Tm Anschluf} an die Aufsaugung dieser Herde bisweilen fiir das Knochen-
gewebe typische Osteoklasten sichtbar. Bei diesen Herden eine Unterbrechung im
Zusammenhang der dulBleren Periostschicht nicht erkennbar. Dagegen die Schicht
oft ficherartig aufgefasert und die verschiedenen Knochenbalken bilden hiufig
eine direkte Fortsetzung der Fasern dieser inneren Schicht.
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An einem Ubersichtspraparat kann man beobachten, wie die Knochenbalken
des Periosts und des Marks mit dem umgebenden fibrosen Gewebe einen Komplex
bilden, der die physiologische Knochenstruktur in vergréBertem MaBstabe auf-
weist. Das Mark zwischen den faserigen Herden, Lymphmark mit miichtigen
frischeren wie alteren Blutungen (Abb. 7).

P Hartgewebebildung um die
O Osteolyse des periostalen

N Nekrose des Knorpelgewebes
G ,,Gerlistmark’ mit Knochenbiéilkchen,
Knochens.

B Béginnende Verkalkung.

Nekrose weiter diaphysenwiirts.

Abb. 7.

Der obere Teil des Oberschenkels. Epiphysenknorpel mit groBen, von fibrésem Ge
webe mit spindelfsrmigen Endoplasmagebieten umgebenen GeféBen durchsetzt. Hier
und da, im AnschluB an diese GefiBe Chondrocytenwucherung mit Andeutung
von Reihenbildung am weitesten peripher von dem Gefifl. Der Epiphysenkern
wie in der unteren Diaphyse, die Knochenbalken aber zablreicher, von besserer
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Beschaffenbeit; hier und da Anastomosen: Fugenknorpel fehlt zum groften Teil,
der Uberrest mit Anastomosen zwischen den diaphysiren KnochenmarksgefaBen
durchsetzt. An der Stelle des Fugenknorpels Knochenbalken in ,,Geléemark*.
In dem iibriggebliebenen Teile des Fugenknorpels sieht man peripheriewérts die
Scheidung zwischen den Wucherungszonen der Epiphyse und der Diaphyse. Am
weitesten peripher indessen keine diaphysidre Wucherungszone, sondern das Periost
buchtet sich nach der Tiefe zu ein und seine periostalen Knochenbalken bilden
gleichsam eine Walbung, auf der die Epiphyse ruht. Die periostalen Knochen-
balken gehen ohne scharfe Grenze in die Verkalkungszone des tibriggebliebenen
Fugenknorpels iber. Die darin befindlichen Osteoblasten oft gut entwickelt
und die Markrdume mit Capillaren angefillt. Weiter abwirts nach der Diaphyse zu
gut ausgebildete ohne eigentliche Rinde.

d) Schienbein. Unterer Teil. Epiphyse und die Verknocherungszone wie in der
unteren Femurdiaphyse. Lymphmark reich an Fettzellen. Kerne in dem ruhenden
Epiphysenknorpel nicht spindelférmig, sondern die Chondrocyten mehr rundlich.
Wucherungszone zeigt aulBerdem eine typischere Reihenanordnung mit quer-
gestellten gestreckten Kernen in Reiben, und zwar sind die Reihen linger als
in der Femurepiphyse. Unterhalb der Verknocherungslinie die periostale Cam-
biumschicht besonders zellreich, mit Resorptionsbildern, wo noch fibrése Knochen-
balkenreste zu sehen sind.

Oberer Teil. Im groBen ganzen dhnlicher Befund. Im Epiphysenknorpel doch
spindelférmige Kerne. Rinde verhaltnismaBig gut entwickelt, reicht bis an die
‘Wucherungszone. Peripher gehen periostale Knochenbalken in die Verkalkungszone
des Fugenknorpels iiber. Diese Zone breiter und viel kalkhaltiger als in der unteren
Epiphyse.

e) Die Rippe. Perichondrium und Knorpel o. B. Wucherungszone und Zone fiir
die blasenformige Degeneration ebenso wie in der unteren Tibiadiaphyse. Ver-
kalkungszone mit den Nekroseherden sehr klein. Knochenbalken, ,,Faser- und Gelée-
mark‘’, wie vorstehend geschildert. Im. Mark méchtige Blutungen. Unmittelbar
unterhalb der Verkndcherungszone, wo das Periost, sich nach dem Mark zu vor-
baucht, eine Infraktion. Die Keimschicht setzt sich in die Tiefe fort und endigt
in einer querlaufenden, in Resofption begriffenen, innen nekrotischen Knochen-
briicke. Im AnschluB an die Infraktion ein knorpelartiges, ebenfalls Nekrosen
enthaltendes Callusgewebe. Rinde ganz nahe der Wucherungszone gut entwickelt.
Zellreiche Cambiumschicht mit Resorptionsbildern und vereinzelten Osteoklasten.
Der kugelférmige Vorsprung riibrt von einer Fraktur mit den ganzen Rippen-
querschnitt umfassendem Callusgewebe. AuBer Knochenbalken in ,,Geléemark®
periostale, knorpelartige Callusbildungen, hier und da mit Nekrose. Kein Lymph-
mark im Callusgewebe.

f) Wirbelkorper aus der Lendenwirbelsiule. Zu auBerst ein regelmiBiges,
ununterbrochen in eine diinne Schicht ruhenden Knorpels iibergehendes Peri-
chondrium, wo in ein und derselben Kapsel oft zwei Kerne angetroffen werden.
Nach der Tiefe zu vermehrte Wucherung und nach dem Mark zu Reihenbildung
wie in den Epiphysenkernen. Verbreiterung der Zone fiir die blasenartige Knorpel-
degeneration wie auch eine abnorm breite und dichte Verkalkungszone. Haupt-
masse des Wirbelkorpers besteht ans Lymphmark mit nicht zusammenflieBenden,
diinnen Knochenbriicken sowie hier und da Uberreste von Knorpelgewebe. In
der Tiefe hohe Osteoblasten und regelmiafig andeutungsweise Anastomisierung der
Knochenbalken. Weiter peripher Knochenbalken umgeben von faserigem Gewebe,
mit unregelmiBigen, oft spindelférmigen Osteoblasten. Nirgends Osteoklasten.
Im Lymphmark frischere und iltere Blutungen.

g) Zwischenwirbelscheibe aus der Lendenwirbelsiule. In der suBersten Peripheri
typisch faseriger Knorpel mit kleinem gestreckten Endoplasmagebiet. Nach der
Mitte zu gelatinése Veranderung der Grundsubstanz. Hier und da Uberreste von
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festerem, durch Biindel miteinander verbundenem Knorpelgewebe. Diese bilden
ein grofmaschiges Netz, wo die festeren Herde in den Ecken der Maschen liegen.
Die Faszikel fasern auf und die diinnen Fasern verlieren sich in der gelatinésen
Grundsubstanz in den Maschen des Netzes. In der Gremzschicht zwischen den
festeren und dem gelatinds verdnderten Gewebe oft Anhdufungen von unregel-
miBigen Endoplasmagebieten.

Erorterung.

Der vorliegende, mehr als 21/, Jahre im Krankenhause behandelte
Fall von Osteogenesis imperfecta erreichte das fiir diese Krankheit
verhaltnismaBig hohe Alter von 3 Jahren. v. Recklinghausens 3 Merkmale
fiir Osteogenesis imperfecta sind doch vorhanden. Die angetroffenen
Verinderungen lassen sich folgendermafen in 7 Punkte zusammenfassen.

1. Fehlen physiologischen Osteoblastems und anstatt dessen sdmtliche
Ubergangsformen bis zu fibroblast- und chondroblastdhnlichen Endo-
plasmagebieten. Im AnschluB an die Verkalkungszone kein Osteo-
blastem. Erst weiter diaphysenwirts ein solches mangelhaft funktio-
nierendes Osteoblastem.

2. Osteolyse der Knochen der Schiideldecke, die in erster Linie den
endgiiltizen Knochen betrifit und an der Stelle beginnt, wo die Ver-
knocherungspunkte erst auftreten.

3. In den Rdhrenknochen keine zusammenhingende Spongiosa-
struktur, sondern nur Reste von losen Knochenbalken sowie abnorm
wenig oder keine Rinde. Diese am besten in der Diaphysenmitte. In
allem Knochengewebe lebhafte Resorption unter Bildung sog. Faser- oder
Geléemarks. Spirliche Osteoklasten.

4. Zahlreiche altere und jiingere Briiche mit Callusbildung. Darin
knorpelartiges Gewebe, oft in Nekrose oder Aufsaugung begriffen, wo-
durch an einzelnen Stellen Osteoklasten entstehen.

5. Stérungen in den Verknécherungszonen. Osteoblastverinderungen:
vgl. 1. Knorpelverinderungen: Wucherung in dem ruhenden Knorpel.
Verbreiterung der Zone fiir die blasenartige Entartung. Ungewdshnlich
geringe Resorption des Knorpelexoplasmas in der Verkalkungszone. In
ihrem diaphysiren Teile nekrotische Kalkmassen. Der Fugenknorpel in
der oberen Femurdiaphyse grofitenteils verschwunden.

6. Verinderungen in den &lteren Teilen des endgultig gebildeten
Knorpels in Form von Asbestgeneration und gelatindser Verénderung;
Nekrose im Bindegewebe.

7. Frischere und altere Blutungen im Knochenmark.

1—4. In frither beschriebenen Fiallen von Osteogenesis imperfecta
kommen die in den vier ersten Punkten genannten Verdnderungen regel-
miBig vor. Man hat diesen Erscheinungen frither auf Grundlage der alten
Auifassung von der Entstehung der Skeletgewebe eine andere Deutung
gegeben, auf die ich hier nicht eingehe. Ferner hat man auf Grund der
spirlich vorhandenen Osteoklasten bezweifelt, daB eine Zunahme des
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Knochenabbaus wirklich erfolgt. Nur mit Hilfe der Hansen-Hdggq-

" vistschen Syncytiallehre lassen die geschilderten Erscheinungen sich auf
natiirliche Weise erkldren, némlich durch die frihzeitig erfolgende Ent-
differenzierung der Osteoblasten und die damit einhergehende Demaskie-
rung, wodurch die Knochenbalken in sog. Faser- oder Geléemark mit ver-
schwindend geringer Festigkeit des Knochens umgewandelt werden. Von
geschichtlichem Interesse ist, was Scheib im Jahre 1900 iiber seinen Fall
von Osteogenesis imperfecta schreibt: ,,Die Osteoblasten zeigen in
unserem Falle, wenn sie iiberhaupt vorhanden sind, reine Spindelform,
offenbar ein weiter fortgeschritienes Stadium der Inaktivitdt 1. Wir treffen
die kleinen glattrandigen Knochenbalken, welche je zu einem gleich breiten
bindegewebigen Faserzug werden und sich alsdann in das faserlose gelatindse
Mark verlieren 1.%

In friiheren Arbeiten wird allgemein die Anschauung vertreten, es
handle sich bei den infolge von Briichen entstandenen knorpelartigen
Callusgeweben tatsdchlich um Knorpel. Morphologisch ist dies Gewebe
nicht von Knorpel zu unterscheiden, da bei seiner Resorption aber Osteo-
klasten angetroffen werden, mochte ich eher glauben, diese Knorpelherde
seien ein Produkt undifferenzierter Osteoblasten und somit grundsétzlich
von gleichem Ursprung wie der Pulpaknochen des Zahnes bei Skorbut,
der von entdifferenzierten Odontoblasten gebildet wird.

5. In bezug auf die Verdnderungen in den Verkndcherungszonen wei-
chen die Angaben der Forscher in den verschiedenen Fillen sehr wesent-
lichvoneinanderab. Gewohnlich werden diese Zonen als normal geschildert.
Hildebrandt hat eine Beschreibung geliefert, die mit den Veranderungen,
in dem vorliegenden Falle trefflich in Einklang steht. Nach anderen
Verfassern, wie z. B. Frangenheim, Bauer, istdie Wucherungszone schmiler
als normal. Diese verschiedenen Angaben beruhen meines Erachtens
lediglich darauf, daf3 die Veranderungen bei ein und derselben Verkndoche-
rungszone 1. auf dem Grade und Dauer der Krankheit sowie 2. auf dem
Alter des Patienten und ferner darauf beruhen, daB die verschiedenen
Verknocherungszonen von den schidlichen Faktoren verschiedenartig
betroffen werden. Ehe ich auf diese Fragen eingehe, mogen einige Be-
merkungen liber die physiologische Verkniécherungszone am Platze sein.

Prochaska schreibt im Jahre 1810: ,,Die Verkndcherung geschieht nicht durch
etne Verhértung oder Verwandlung des Knorpels, sondern der Knochen wird von
dem in seinem SchoBe entstandenen und genéihrten Knorpel verdringt und ver-
nichtet.” Von grundlegender Bedeutung ist, daB Langer im Jahre 1876 die sog.
Knorpelmarkkanile nachwies, und spétere Forscher, vor allem M. B. Schmidt und
Schmorl, haben durch das Studium des Verhaltens dieser Kanile in pathologisch-
verandertenVerknicherungszonen zahlreiche, bis dahin unaufgeklirte Erscheinungen
zu deuten vermocht. Man hat diese Kanile besonders in den langen Réohren-

knochen und in den Rippen untersucht. Diese Knochen erhalten ihre Ernshrung
von kreisformigen GefaBen, die in Etagen ibereinander verlaufen. Von diesen

1 Hervorgehoben vom Verfasser.
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ringformigen Etagen gehen nach der Tiefe des Knorpels zu, und zwar im rechten
Winkel zur Btage, gefiBifiihrende Kanile, die weder anastomisieren noch sich
begegnen. Sie traten frithestens in unmittelbarer Nihe der Diaphysenmitte auf.
Durch diese Kanile teilt die Knorpelanlage sich in verschiedene Segmente. Man
trifft eine solche Etage regelmaBig auf der Grenze zwischen dem ruhenden und
dem wuchernden Knorpel an und M. B. Schmidt leitet daraus den RiickschluB ab,
»daB jedesmal eine zwischen zwei Geféfetagen liegende Knorpelzone in die Wuche-
rungsschicht umgewandelt wird*. Dies zwischen dem ruhenden und dem wuchernden
Knorpel befindliche Kanalsystem wird im folgenden der Kiirze halber mit dem
Worte ,,Grenzkansle” bezeichnet. Von den Gefafien in diesen Grenzkanilen aus
gehen durch den wuchernden Knorpel, mehr oder weniger winkelrecht zur Ver-
kndcherungslinie, Anastomosen nach den Knochenmarksgefafien. Auf die Weise
gehen nach der Einschmelzung des Knorpels die GefdBe der Knorpelmarkskanile
mit Anastomosen nach den Knochenmarksgefalen. Nach Langers Ansicht sind diese
Anastomosen fiir die reihenartige Struktur der Wucherungszone verantwortlich,
und das diirfte stimmen.

Langer gibt ferner an, die Knorpelwucherung komme auf Grund der durch
die Knorpelmarkskanile erfolgenden erhshten Erndhrung zustande. Dies diirfte
indessen fraglicher sein, da die beiden physiologischen Erscheinungen, die Bildung
der Knorpelmarkskanile und die Knorpelwucherung alsdann nicht voneinander
abzuhingen scheinen. DaB die Wucherung nicht durch die Knorpelmarkskanile
bewirkt wird, geht unter anderem daraus hervor, dal bei Chondrodystrophie, wo
diese Knorpelmarkskanile gut entwickelt und anscheinend vermehrt sind, keine
oder nur geringe Wucherung des Knorpels zustandekommt, Ich bin auf Grund
der Untersuchung der physiologischen Verknécherungszonen und deren Vergleichung
mit pathologisch verdnderten zu der folgenden Anschauung gelangt, die darauf
rubt, daf das Osteoblastem der Verknocherungszonen von demselben Ursprungs-
gewebe wie die Capillaren der Knochenmarksgefifle stammen wie Hdggquist
gezeigt.

Die Knorpelmarkskanile treten an den nach keimesgeschichtlichen Gesetzen
vorherbestimmten Stellen auf, wohingegen die Knorpelwucherung eine Phase
in der Entstehung des Knorpelgewebes darstellt. In derselben konnen wir 4 ver-
schiedene Phasen unterscheiden.

1. Chondroblast des Perichondrinwms,

2. Chondrocyt des ruhenden Knorpels,

3. Chondrocyt der Wucherungszone,

4. Chondrocyt des blasenformigen Knorpels mit verkalktem Exoplasma.

Diese 4 Phasen entsprechen 4 verschiedenen Zeitraiumen im Leben des Knorpel-
endoplasmas, und dessen letzte Phase (d. h. die altesten Chondrocyten) ist die physio-
logische Dedifferenzierung der Chondrocyten mit so erheblicher ‘Abnahme ihrer
physiologischen Betdtigung, dal eine Verkalkung, d.h. eine amorphe Ausfillung
von Kalksalzen ohne Verbindung mit Korpereiweil in dem Exoplasma erfolgt.
Das Wachstum der jungen Knorpelanlage geht vom Perichondrium und Knorpel-
mark aus, so daB die im Inneren der Diaphysenmitte gelegenen Chondrocyten
stets am dlteren sind. Zu einer gewissen Zeit im Leben des Individuum gelangen
diese zentralen Chondrocyten in ihre 4. Phase, wonach das Exoplasma zu ver-
kalken beginnt. Auf die Weise entstehen die sog. Verkolkungspunkte.

Zu gleicher Zeit erreichen die ilteren GefidBie des Perichondriums wie auch
die GefiBe in den alteren Knorpelmarkskanilen ein Stadium der Ausdifferenzierung,
welches die Bildung eines Osteoblastems gestattet. Die Geféfie in den jiingeren
Teilen der Knorpelanlage, d. h. die den Enden der Knorpelanlage am nichsten
gelegenen GefBe, haben ein solches Ausdifferenzierungsstadium noch nicht erreicht.
Wihrend der weiteren Entwicklung erlangen auch diese GefaBe allméhlich die Fahig-
keit, ein Osteoblastem zu bilden und simtlichen Knochenmarksgefale senden
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stets von derselben Hohe von der Diaphysenmitte die jiingsten osteoblastem-
bildenden Capillaren aus. Die Stelle, wo den GeféaBen diese Faihigkeit jiingst be-
kommen, befindet sich somit in demselben winkelrecht zur Lingsachse stehender
Plan. Auf die Weise kommt die sog. Verknécherungsgrenze zustande, die sich auf

Frste Phase

R Chondrocyten im ,,ruhenden‘ Knorpel (zweite Phase). P Chcendrocyten im

D Chondroeyten mit physiologischer Degeneration und Verkalkung (vierte

M Primére Markriume mit osteoblastembildenden Capillaren. Obs Die verschiedenen Richtungen

Abb. 8. PX Periostaler Knochen. B Knorpelmarkskanal (Grenzkanal). O Neugebildetes periostales Osteoblastem.
der Chondrocytreihen in der Wucherungszone sowie der kuppelformigen epiphysiiren Begrenzung dieser Zone,

W ,,Verknicherungsgeschwulst®, bestehend aus neugebildetem undifferentiertem Chondroblasten.

der Chondroblasthistogenese,
wuchernden Knorpel (dritte Phase).

Phase).

einem Léngsschnitt als gerade quere Linie darstellt. Die Abgrenzung der Knorpel-
wucherungszone gegen den ruhenden Knorpel wird aber keine gerade, sondern
eine bogenformige Linie, und dadurch erhilt sie nach dem ruhenden Knorpel zu
die Form einer Kuppel (vgl. Abb. 8). Die den Grenzkanilen am nichsten gelegenen
Chondrocytenreihen folgen den priméren Kanilen und nehmen deshalb einen
bogenformigeren Verlauf als die gerade verlaufenden mittleren Reihen, die den in der
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Langsrichtung verlaufenden Anastomosen folgen. (Diese sind die fiir Erklirung
gewisser rachitischer Erscheinungen in den Verknécherungszonen von Interesse.)
An dem Platz der Grenzkanile entsteht die sog. Verknocherungsrinne, die epi-
physenwiirts die periostale Knochenbildung abgrenzt. Der Verknécherungswulst
wird aus neugebildetem Knorpel gebildet, weil die periostalen Gefifle oberhalb der
Grenzkanile die osteoblastembildende Fahigkeit noch nicht erlangt haben. In der
Verknocherungsgrenze exfolgt durch die Capillaren eine Aufsaugung der amorphen
Kalksalze im Knorpelexoplasma und zu gleicher Zeit bewirken die neuentstandenen
Osteoblasten lings der sog. Richtungssiulen eine Kollagenablagerung und Kalk-
bindung, d. h. die Bindung der Kalksalze an das Korpereiwei. Da die Richtung
dieser Saulen von den Anastomosen bestimmt wird, so wird der entstandene
spongitse Bau den Knochenmarksgefien entsprechen (d.h. den GefaBen der
ursprimnglichen Knorpelmarkskanile und deren Anastomosen). Mit der fort-
schreitenden periostalen und endochondralen Verknécherung geht die Resorption
des zuerst entstandenen Knochengewebes Hand in Hand. Es entsteht eine Ent-
differenzierung mit Demaskierung und die demaskierten Endoplasmagebiete ver-
schwinden spater im Lymphmark. Der Spongiosabau wird dadurch mehr und
mehr nach den Enden versetzt.

Unter physiologischen Verhdlinissen tritt die 4. Phase des Chondroblastems mit
Verkalkung in uwnmittelbarer Nihe der Stelle ein, wo die Gefife jiingst bis zu dem
Qrade ausdifferenziert wurden, daf sich ein Osteoblastem bilden konnte, die Verkalkungs-
zome liegt mit anderen Worten wnmittelbar neben der Ossifikationslinie.

Bei C-Hypovitaminose und Osteogenesis imperfecta entstehen Sto-
rungen in diesen physiologischen Verhéltnissen. Zwar erfolgt die Aus-
differenzierung des Osteoblastems (die Verkndcherungslinie ist bogen-
formig und nicht gerade), aber auf Grund der verfrithten physiolo-
gischen Entdifferenzierung der Chondrocyten werden diese in ihrer
4. Phase ndher bei dem Fugenknorpel liegen als normal. Auf diese
Weise wird die Verkalkungszone ols micht unmittelbar neben der Ver-
kndcherungslinie, sondern mehr epiphysewwirts und dem Fugenknorpel
also niher liegen als der Verknicherungslinie. (Bei Rachitis wird das
Verhalten gerade umgekehrt, und die osteoblastemproduzierenden
Capillaren entstehen von den Knorpelgefifien; darauf soll hier aber
nicht eingegangen werden.) Bei C-Hypovitaminose und Osteogenesis
imperfecta wird demnach zwischen der Knorpelverkalkungszone und
der Verknocherungslinie eine Zone ohne Capillaren und Osteoblastem-
bildung angetroffen. Aus diesem Grunde kommt die normale Auf-
saugung des verkalkten Knorpelexoplasmas und Knochenbildung nicht
zustonde, sondern die physiologische Entartung mit Knorpelverkallkung
schreitet weiter fort, und zwar stellenweise bis zur Nekrose, wodurch das
sog. Triommerfeld (vgl. Abb. 6) enisteht. Die Knorpelverkalkungszonen
werden auf diese Weise breiter und Kkalkreicher als normal, wodurch
die charakteristischsten Réntgenbilder entstehen (die dichten epi-
physiren Begrenzungen usw.)l. Erst weiter diaphysenwirts liegt
die Stelle der Verknocherungslinie und zuerst hier kommen die

1 Wernstedt war schon 1914 der Ansicht, das sog. Trimmerfeld sei fir die

charakteristischen Réntgenbilder verantwortlich, und diese Annahme wird durch
den vorliegenden Fall bestétigt.
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Aufsaugung des Knorpelexoplasmas und die Knochenneubildung zu-
stande (vgl. Abb. 7).

Die Wucherungszonen sind in diesem Falle von Osteogenesis imper-
fecta vergroBert, doch zeigt die obere Femurepiphyse ein anderes Ver-
hilltnis. Die VergroBerung dieser Zonen kommt dadurch zustande,
daB die Knorpelzellen zu frih und schon in dem ruhenden Knorpel
zu wuchern beginnen. Die Rohrenknochen nehmen, wie in diesem Falle
réntgenologisch nachgewiesen werden konnte, weniger in der Linge,
sondern vor allem in der Breite zu. Dies hingt damit zusammen, daf die
Wucherung nicht, wie unter physiologischen Verhéltnissen, in der Langs-
richtung, sondern mehr unregelméBig als Chondrinbélle erfolgt und da-
durch wird eine Verbreiterung anstatt einer Verlingerung bewirkt. Die
Verlangerung wird schon deshalb unerheblich, weil die Chondrocyten
frithzeitig entdifferenziert werden. Der ruhende Fugenknorpel wird
verbraucht und die Wucherung hért auf. Die Knochenmarksgefille ver-
einigen sich mit denen der Epiphyse, der Fugenknorpel wird verkndchert,
und damit hort jeglicher Lingenzuwachs auf. Dies Verhalten finden
wir am oberen Epiphysenende des Femurs. Diese Unterschiede zwischen
oberem und unterem FEpiphyseriende erkliren sich dadurch, daB der
letztgenannte, nach Broman, 2 Jahre spiter verschwindet als der Fugen-
knorpel in der oberen Femurepiphyse, d.h. im Alter von 20 bzw.
18 Jahren. Das Verschwinden des oberen Fugenknorpels ist in dem
vorliegenden Falle also 15 Jahre zu frith erfolgt.

" 6. Bemerkenswert sind die in diesem Falle ermittelten hochgradigen
Verdnderungen im Knorpel der Zwischenwirbelscheiben. K. H. Bauer,
der Dentinverdnderungen bei Osteogenesis imperfecta erstmalig nach-
gewiesen hat, hat auch gewisse Knorpelverinderungen geschildert. Von
anderen Verfassern wird allgemein berichtet, der Knorpel sei bei Osteo-
genesis imperfecta unveréindert. Fiir Osteogenesis imperfecta konnte
Bauer nachweisen, dall die am héchsten ausdifferenzierten Bindegewebe-
substanzen zuerst ergriffen werden und erst spater die niedriger diffe-
renzierten Knorpel und Bindegewebe. Bauers Fall diirfte einen der
schwersten Fille von Osteogenesis imperfecta darstellen, die beschrieben
worden sind, und dadurch erklért sich, dafi auch der Knorpel in die
Erkrankung einbezogen wurde. Die in dem vorliegenden Falle ermittelten
Knorpelverdnderungen deute ich hingegen als Folge des von dem Kinde
erreichten hohen Alters. Dafl das Alter fir die Lokalisation pathologisch-
anatomischer Verdnderungen eine Rolle spielt, geht aus der nachstehenden
Erorterung hervor.

Die Skeletiverinderungen, die bei Skorbut entstehen, und die, wie vor-
stehend dargetan wurde, mit den bei Osteogenesis imperfecta ermittelten
ibereinstimmen, konnen als Folgen einer Stérung in der biochemischen
Téatigkeit der verschiedenen Endoplasmagebiete gedeutet werden. Wilton
ist auf Grundlage experimenteller Untersuchungen zu dem Ergebnis
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gekommen, dafl C-Vitamine fiir die Protoplasmaprozesse der Bindegewebe-
substanzen bendtigt sind, sowie daB in erster Linie diejenigen Binde-
gewebesubstanzen, die am héochsten ausdifferenziert sind und somit
die gréfte Protoplasmatétigkeit ausiiben, infolge des besagten Mangels
erkranken. Das umgekehrte Verhaltnis gilt fiir die D-Vitamine, wo
die Gewebe, die die grofite Wachstumsenergie besitzen, d. h. bei denen
die Kernvorgiinge vorherrschen, zuerst erkranken. Da die Kernteilung
in demselben MaBe abnimmt, wie die Protoplasmatétigkeit zunimmt,
wird das Gewebe, welches groBle Wachstumsenergie besitzt, wenig
Protoplasmatétigkeit haben, und umgekehrt. Die Wachstumsenergie
wechselt aus natirlichen Griinden mit dem Alter. Pathologische Ver-
anderungen, die bei ein und derselben Mangelkrankheit, z. B. bei D-Hypo-
vitaminose, entstehen, werden zu verschiedenen Lebenszeiten des Indi-
viduums verschiedene Gewebe ergreifen. Die Erfahrung lehrt ja auch,
dal bei frithzeitiger Rachitis, d. h. in Fillen, wo die D-Hypovitaminose
ein sehr junges Individuum betroffen hat (infantile Rachitis), die Ver-
dnderungen vor allem in den Verkndcherungszonen, d.h. in Knorpel
und Knochen, lokalisiert sind. Bei der sog. Spétrachitis (Rachitis tarda),
d. h. in denjenigen Fillen, wo die D-Vitaminose dltere Individuen befillt,
erfahrt die Verknocherungszone (je nach dem Alter des Individuums) nur
geringe Verdnderungen, anstatt dessen aber das Knochengewebe, so dafl
osteomalacieartige Bilder entstehen. Die Verschiebung der pathologisch-
anatomischen Verdnderungen ist dadurch bedingt, da8 bei zunehmendem
Alter eine Verschiebung der Stelle erfolgt, die der Sitz der gréfiten
Wachstumsenergie ist. Diese Stelle verschiebt sich mit steigendem Alter
nach der Diaphysenmitte zu. Hieraus ergibt sich folgerichtig, dal die
Verdnderungen im frithesten, d. h. im intrauterinen Leben des Indivi-
duums, am weitesten von der Diaphysenmitte entfernt, also in Ver-
kndcherungszone und Knorpel, auftreten miissen. (In der Tat weist
Chondrodystrophia foetalis Verinderungen auf, die in jeder Beziehung
den Merkmalen, die fiir fetale Rachitis aufgestellt werden kénnen, ent-
sprechen. Dafl bei Chondrodystrophie keine osteciden Sidume vor-
kommen, hingt nach der vorstehenden Erorterung damit zusammen,
daB das Knochengewebe wie bel der Rachitis noch nicht beteiligt ist.)

Da zwischen Kern- und Protoplasmatatigkeit, wie bereits erwihnt,
stets ein gegensitzliches Verhiltnis besteht, so miissen die Gesetze fir
die Lokalisation der pathologischen Vorginge bei C-Hypovitaminose und
Osteogenesis imperfecta umgestofien werden und ein direkter Gegensatz
zur Rachitis und Chondrodystrophie entstehen. Die Erfahrung lehrt ja
auch, dafl die Verinderung bei Osteogenesis imperfecta und Chondro-
dystrophie in einem direkten gegensatzlichen Verhéltnis stehen, wie
schon Sumita hervorhebt. Auf einer friihen, d. h. intrauterinen, Entwick-
lungsstufe wird bei Osteogenesis imperfecta in erster Linie der Knochen
betroffen. Bei zunehmendem Alter erfolgen die Verinderungen nicht nur
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in dem Knochen, sondern bei Fillen von spéiter Osteogenesis imperfecta
avch in den Verknoécherungszonen und dem Knorpel. (Bei experimentellem
Skorbut sieht man, wie der Knorpel bei alten Tieren schon frith in den
Skorbutprozel einbezogen wird.)

In einer groflen Anzahl der im Schrifttum beschriebenen Fille von
Osteogenesis imperfecta gilt das fiir die unreife Frucht und so erklirt
sich, warum die Verknocherungszonen und das Knorpelgewebe im
allgemeinen so geringfiigige Verdnderungen aufweisen. Im vorliegenden
Falle stehen die hochgradigen Knorpelverinderungen, wie gesagt, mit
dem fiir Osteogenesis imperfecta hohen Alter von 3 Jahren in ursich-
lichem Zusammenhang.

7. Bleiben schliefilich die Blutungen. Dieselben spielen im Schrifttum
itber Osteogenesis imperfecta eine ganz untergeordnete Rolle. Dal} sie
tatséchlich vorkommen, geht aus den Berichten der verschiedenen Ver-
fasser hervor, die sie fast immer mit Briichen in Verbindung setzen.
Nicht nur Markblutungen findet man erwihnt, sondern auch subperiostale
Blutungen. So erwéhnt Sumita z. B. 2 Félle von subperiostalen Blutungen
in Femur und Tibia und Dietrich eine subperiostale Blutung im Schidel.
Eine so ausgeprigte Blutungsneigung wie im vorliegenden Falle habe ich
in den fritheren Beschreibungen doch nicht angetroffen.

Stellt man die in den 7 Punkten zusammengefaliten Verdnderungen
nebeneinander und vergleicht sie mit den bei Méller- Barlows Krankheit
und bei experimentellem Skorbut beobachteten Verdnderungen (vgl.
Westins ausfiithrliche Schrifttumsiibersicht), so fillt auf, daf die Ver-
dnderungen, oder vielmehr der Komplex von Verinderungen bis in die
kleinsten Einzelheiten genau derselbe ist. Aber nicht nur die Natur der
Verinderungen, sondern auch die Gesetze ihrer Lokalisation, ist ein
und dieselbe. So hat Wilion z. B. gezeigt, daBl die skorbutischen Ver-
dnderungen sich in erster Linie auf die &ltesten der am héchsten aus-
differenzierten Bindegewebesubstanzen lokalisieren. Daf} dies Gesetz auch.
bei Osteogenesis imperfecta Giiltigkeit hat, a6t sich im vcrliegenden
Falle unter anderem auch deutlich daraus entnehmen, daB in den
Knochen der Schideldecke das lamellare Knochengewebe (da es hoher
ausdifferenziert ist als das embryonale) die gréfiten Verdnderungen auf-
weist, sowie ferner daraus, dall die Schidelknochenverinderungen vor
allem in den &ltesten Teilen der Knochen, den Orten der ersten
Verknocherungspunkte lokalisiert sind. Als Beispiel fiir die Ahnlichkeit
zwischen Skorbut und Osteogenesis imperfecta auch wihrend des
Fetallebens mag erwahnt werden, dall Ingier bei den Jungen trichtiger
Schweine und Meerschweinchen die besagten Verdnderungen experimentell
hervorrufen konnte, wenn er die Muttertiere mit Skorbutkost fiitterte.
Dafs solcher intrauteriner C-Vitaminosenmangel Fille von Osteogenesis
imperfecta im Sinne v. Recklinghausens hervorrufen kann, diirfte keinem
Zweifel unterliegen.
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Hiermit halte ich die Frage nach der Ursache der Osteogenesis im-
perfecta indessen keineswegs fiir endgiiltig gelost. Im vorliegenden Falle
erhielt das Kind wihrend seines 2jihrigen Krankenhausaufenthaltes reich-
lich C-Vitamine, und nach Aussage Wernstedis und anderer Verfasser tritt
bei dieser Ernihrung in der Mdller- Barlowschen Krankheit schnell eine
Besserung ein. Wire C-Hypovitaminose an der Krankheit schuld, so
miifiten selbst, wenn der C-Vitaminmangel so ernste Folgen gehabt hatte,
daB klinische Heilung ausgeschlossen wire, durch die C-Vitaminzufuhr
pathologisch-anatomische Zeichen von Heilung zutagegetreten. Derartige
Heilungsbilder wurden in den untersuchten Skeletteilen aber nicht
angetroffen.

Es ist indessen eine allbekannte Tatsache, daB selbst, wenn die
pathologisch-anatomischen Verdnderungen ein und dieselben sind, sich
daraus keine Riickschliisse auf die Gleichheit der schiidlichen Einfliisse
ableiten lassen. Das wird durch die Versuche Erdheims trefflich beleuchtet,
dem es durch Entfernung der Epithelkorperchen gelang, rachitisartige
Verinderungen in den Zihnen hervorzurufen. Meines Erachtens ist es
deshalb unrichtig, einen urséchlichen Zusammenhang zwischen einer
Osteomalacienform der durch D-Vitaminmangel im spiteren Leben des
Individuums entstandenen Rachitis und einer puerperalen Osteomalacie,
die eine rein innersekretorische Storung darstellt, in Erwigung zu ziehen.
Hormonmangel kann ndmlich, wie im vorstehenden dargetan wurde, eben-
solche pathologisch-anatomische Verdnderungen hervorrufen wie Vitamin-
mangel.

Damit komme ich zu der bei Osteogenesis imperfecta lebhaft erorterten
Frage nach Stérungen in der inneren Sekretion. Kaufmann stellt eine
solche Ursache in Abrede und glaubt, es liege ein angeborener Fehler
im Osteoblastem vor. K. H. Bauer geht noch weiter und meint, dieser
angeborene Mangel gelte fiir alle Bindegewebesubstanzen. Auch Sumita,
leugnet die Bedeutung der inneren Sekretion, wihrend Dietrich die Sache
dahingestellt sein 14Bt. Fahr, der abnorme Friihreife gewisser inner-
sekretorischer Driisen sowie Blutungen in denselben nachgewiesen hat,
wirft die Frage auf, warum Kinder mit angeborener Osteogenesis im-
perfecta so selten lebensfihig seien. Er ist der Ansicht; nicht Skelet-
verinderungen seien daran schuld, sondern es handle sich um eine sekun-
dare, durch innersekretorische Stérungen hervorgerufene tiefgreifende
Stoffwechselstérung. _

Auf Grund der vorstehenden Ausfithrungen ist anzunehmen, daf das,
was fiir Skorbut gilt, auch fiir Osteogenesis imperfecta zutrifft, nimlich,
daB die Bindegewebesubstanzen zwar zuerst betroffen werden, daB auf
einem spiteren Stadium aber auch das Epithelin den Vorgang einbezogen
wird ; das hat Hdjer nachgewiesen, wo es sich um Skorbut handelt. Be-
achtenswert fiir diese Frage ist ferner, dafl Diefrich bei Akromegalie,
also einer rein innersekretorischen Stérung, Verdnderungen im Knochen-
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gewebe nachweisen konnte, die den bei Osteogenesis imperfecta und bei
Skorbut beobachteten dhnlich sind.

Als AbschluB dieser Erérterung und dieser Arbeit teile ich eine Arbeits-
hypothese mit, die ich fiir meine weiteren experimentellen Unter-
suchungen aufgestellt habe und mit deren Hilfe ich eine einheitliche
Erklirung vieler pathologisch-anatomischer Vorginge im Skeletsystem
zu geben strebe. Die Annahme ist kurz folgende:

Zu dem normalen Verlauf der Lebensvorginge der Bindegewebe-
substanzen sind auBer Aufbau- und Verbrennungsstoffen zur Beschleuni-
gung der biochemischen Vorgénge auch sog. Biokatalysatoren in kleinen
Mengen erforderlich. Diese Stoffe, denen in der Biochemie unter anderem
auch Vitamine und Hormone beigezihlt werden, kénnen in 2 groBe Haupt-
gruppen eingeteilt werden némlich einerseits solche, die in erster Linie
aunf die Vorginge im Protoplasma einwirken (Plasmakatalysatoren), und
andererseits solche, die die Kernvorginge beeinflussen (Kernkatalysa-
toren). Jener Gruppe sind unter anderem das C-Vitamin beizuzéhlen,
wihrend dieser unter anderem das D-Vitamin und das Epithel-
korperchenhormon beigezihlt werden miissen. Die Krankheitsbilder,
die unter den Namen Osteogenesis tmperfecta, Osteogenesis imperfecta tarda
und Osteopsathyrosis idiopathica bekannt sind, werden durch das Fehlen
eines Plasmakatalysators hervorgerufen.

Zur richtigen Beurteilung von pathologisch-anatomischen Verdnde-
rungen in den Zihnen und Skeletgeweben, mufl man fernerhin meiner
Meinung nach solche Begriffe wie lacunére Resorption durch Osteoklasten,
Halisterese mit v. Recklinghausens Gitterfiguren, praformierte Verkalkung -
der Verkndcherungszonen, fibrése Knochenmarksumwandlung, Meta-
plasie usw. verlassen und statt ihrer die modernen histologischen Er-
fahrungen iiber die Entstehung der Skeletgewebe verwerten.

Verschiebungen im physiologischen Verlauf dieser Histogenese, d. h.
durch schidliche Einfliisse hervorgerufene Stérungen in den physio-
logischen Lebensvorgingen im Osteoblastem konnen sich auf 2 ver-
schiedene Arten offenbaren. Auf der einen Seite Bildung von mesen-
chymalem oder fibrosem Gewebe, Osteid oder schlechtem Knochen,
hervorgerufen durch mehr oder weniger verzdgerte und ungentigende
Ausdifferenzierung der undifferenzierten FEndoplasmagebiete, auf der
anderen Seite Demaskierung, Wucherung und geringwertige Exoplasma-
ablagerung, hervorgerufen durch zu frithzeitige Entdifferenzierung von
ausdifferenzierten Endoplasmagebieten. Weiterhin mag darauf hinge-
wiesen werden, daB Verdnderungen, welche durch dieselben allgemeinen,
schidlichen Ursachen hervorgerufen sind, sich auf verschiedene Stellen
gesetzmifig zu verschiedenen Zeiten im Leben des Individuums
lokalisieren.

Es ist meine Uberzeugung, daB, wenn man die Pathologie des Hart-
gewebes auf diese Weise betrachtet und beleuchtet, man dadurch zu einem
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einheitlich entstehungsgeschichtlichen Erkldrungsgrund, nicht nur fir
die jetzt genannten Krankheitsbilder Osteogenesis imperfecta, Chon-
drodystrophia foetalis, Moller-Barlow und Skorbut, Rachitis, puerperale
Osteomalacie, gelangt, sondern auch fiir eine ganze Reihe pathologisch-
anatomischer Vorgiinge im Knochensystem mit dunkler Entstehungs-
weise, wie z. B. v. Recklinghausens generalisierende Ostitis fibrosa, die
Alterserkrankungen senile Osteomalacie, Pagets Desease usw., und mog-
licherweise wird man auch dadurch den gut- und bésartigen Gewichsen
des Knochensystems biologisch niher kommen, als dies bisher geschehen ist.
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