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Es ist gelegentlich gesagt worden, der Knochenbriichigkeit bei
Neugeborenen und Siuglingen ldgen stark auseinandergehende patho-
logische Vorginge der Skelethildung zugrunde. Wenn dieser Eindruck
sich an einer gréBeren Reihe von Beobachtungen bestitigte, dann wire
es nicht richtig, in der unvollstindigen Osteogenesis den Ausdruck einer
dysontogenetischen Kinheit zu ersehen. Vielmehr miite dann auf den
ilteren Standpunkt zuriickgegriffen werden, die Fragilitas ossium ledig-
lich als ein Zeichen: verschiedener pathogenetischer Umstdande anzu-
gprechen.

Das Zweifelhafte der Fragestellung ist mir schon bei fritherer Be-
arbeitung dieses Themas gekommen. Nun wuchs der Zweifel bei
Durchmusterang der Verhiltnisse einer Kindesleiche, die als Frijh-
geburt mit der klinischen Diagnose ,,Hypoplasie; intrauterine Unter-
schenkelfraktur der pathologisch-anatomischen Schau zuginglich
gemacht worden war. Auf diese Einzelbeobachtung sei zunichst ein-
gegangen. Die Ergehnisse fritherer Untersuchungen in meinem eigenen
Arbeitskreis sollen dann angefiihrt, iiberblickt und ausgewertet werden.

Fall 1. Pathol. Institut Gottingen, Sekt.-Nr. 380/45. Knabe,
2 Tage alt. 40 cm langer Knabe, 1800 g schwer, der angeblich als Frucht
einer ausgetragenen Schwangerschaft gelten sollte.

Besonders klein erschien der Schidel des zierlichen Kindes, an dem folgende
MaBe genommen worden sind: Schidel: Frontalumfang 30 cm, Mento-Occipital-
umfang 34 cm, Frontooccipitalumfang 30 em, Schulterumfang 29,5 cm, Brust-
umfang 25,5 cm, Becken: Dist. spin. ant. sup. 25,5cm. “

Der rechte Oberarm war mit 7 cm etwas kiirzer als der linke mit 7,5 cm. Beide
Unterschenkel waren zwischen mittlerem und unterem Drittel nach einwirts
geknickt, d. h. so geknickt, daB sich die FufBsohlen der Mittellinie des Korpers
znwendeten. Die Knickstellen erschienen nicht beweglich, sondern lieBen schwie-
lige Knochenverdickung durchfiihlen. Durch diese Knicke machten die beiden

% Die vorliegende Arbeit wurde Herrn Prof. Dr. ALEXANDER SCHMINCKE
(Heidelberg) zum 70. Geburtstag (19. 9. 1947) gewidmet.
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unteren Extremititen annihrend den Eindruck der Beine bei der orientalischen
Art zu sitzen, nur daf} die Winkelung nicht im Kniegelenk, sondern an den
genannten, callusartig verdnderten Stellen im be1derse1t1gen Unterschenkel -
bereich gegeben war.

Thorax des Kindes sehr schmal, zierlich. Rechter Oberarmknochen in seinem
Schaft gebrochen, der untere Teil dieses Knochens abnorm beweghch gegeniiber
dem oberen, lingeren Teil des Schaftes. '

Nabelrest schwarzrot, krustig, enthilt drei Gefédle.

Schidelschwarte duBlerst stark behaart. Augenschlitze nicht auffillig, ge-
schlossen. Dahinter ordentlich gebildete Bulbi mit leicht gelblich gefirbten
Lederhduten.

‘Haut der Kérperdecken duBerst diinn, und zwar sowohl im Bereich der Ober-
haut, wie der Lederhaut. Der Fettkorper geradezu schmichtig. Muskulatur
schwa,ch und sehr blaB.

Zwerchfellstand heiderseits im 3. Zwischenrippenraum.

Organe des Mundes und Halses ordentlich angelegt. Auffallig die Lange der
Thymushérner, von denen das rechte bis zum oberen Rand der Schilddriise
reichte, wihrend das linke am unteren Rand der Schilddriise begann.  Thymus-
gewicht 12 g. Thymusdriise dehnte sich iiber den Herzbeutel hinaus nahezu bis
ans Zwerchfall aus. Schilddriise gewdhnlich gro, braunrot.

Die Sektion der inneren Organe bot sonst nichts Ungewdhnliches, mit der einen
Ausnahme des rechten Lungenunterlappens, der pneumonisch verdichtet erschien.
Beide Hoden lagen im Leistenkanal.

Die Praparatmn des rechten Oberarmes ergab Blutaustritte in  der nachbar- _
lichen Muskulatur und im Periost. Der unterste Teil des Knochenschaftes lief
einen Bruch erkennen. An der linken Thoraxseite zeigten die 5., 6., 7., 8. und
9. Rippe verheilte Bruchstellen, die durch verdickte, etwas gekmckte Welﬁgelb-
liche Callushildung ausgezeichnet waren. Im iibrigen fielen die Rippen durch ihre
Zartheit auf. Thre Knochenrinde soweit man davon itberhaupt sprechen konnte,
erwies sich als sehr diinn. Die Unterschenkel wurden einstweéilen nicht seziert, -
sondern fiir histologische Untersuchung zuriickgelegt.

Die Wirbelsiule war gewthnlich gestaltet, frei von Briichen, aber nur in einem
sehr zierlichen Knochengeriist verkndchert, so dafl man sie unschwer der Lénge
nach mit dem Messer aufschneiden konnte. Auffallend diinn und zerreiBlich wurde
auch die Schidelschwarte befunden. Ihre groBe Fontanelle war ungewohnlich
weit ausgedehnt. Deckknochen des Schidels sehr diinn, mit der Schere leicht zu
zerschneiden, etwa wie Packpapier.

Die Spinnwebenhaut des Riickenmarkes zeigte mehrfache Blutaustritte und
darum herum ein Odem. Ebenso fanden sich Blutaustritte in den inneren Lepto-
meninxlagen béider GroBhirnpole. Unterhalb des Kleinhirnzeltes war das Klein-
hirn und das verlingerte Mark von blutigem Liquor umflossen. Eine Verletzung
des Kleinhirnzeltes lag nicht vor. :

Nach Hirtung in Formalin wurden die frakturierten GliedmaBenknochen
pripariert. Dabei fand sich rechts eine etwas verdickte Bruchstelle von Tibia und
Fibula. Eine solche lag auch links vor, wo die Frakturteile gut gegeneinander-
beweglich erschienen, Namentlich im Fibulagebiet waren die Bruchenden vonein-
ander stark abgewichen. Zwischen den Bruchenden wurde eine gelbliche, fett-
ahnliche Masse gefunden. Die Muskulatur in der Umgebung der Bruchstellen war
nicht aufféllig blutig durchsetzt.

Histologisch ergab sich folgendes: Die Haut zeichnete swh durch sehr diinne
Epidermis aus, die vielfach nur aus drei bis vier Zellagen bestand. Das Stratum
spinosum war als solches kaum zu erkennen. Ebenso war das granulierte Stratum
nicht deutlich ausgepriigt, sondern setzte sich ziemlich unvermittelt nach aufen
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hin leuchtend gefarbt in die rote Vorverhornungs- und Verhornungsschichte fort.
~Sehrlocker gebaut erschien die Lederhaut, in der eine kitmmerliche Differenzierung
elastischer Elemente soeben begonnen hatte. SchweiBdriisen waren vorhanden,
auch einige Haarbilge wurden festgestellt. Die ganze Lederhaut erschien sehr
diinn. Sie entsprach etwa der 10fachen Dicke der kiimmerlichen Epidermis,
wobei die Haut von auBen her bis zum angrenzenden Rand des Unterhautfett-
gewebes gemessen wurde. Auch die Schidelschwarte erwies sich entsprechend
hypoplastisch. ‘

An den Rippen zeigte eine vollkommen durchgehende Frakturstelle im Bruch-
spalt nach Hamatoxylin-Eosinfirbung eine leuchtend rote strukturlose Masse,
offenbar verdndertes Blut, das bei Farbung nach vAN GIESON einen gelbgriinen
Farbton annahm. AuBen unter dem Periost entwickelte sich ein reichlich osteoider
Knochenecallus, der viele Osteoplasten erkennen lief. Tm intermedisiren Teil dieser
Frakturzone fiel die geringe Markraumbildung ohne Zeichen erheblicher Blutbil-
dung auf. Eigenartig war, daB die Rippe nicht den Eindruck eines Réhrenknochens
mit dichterem Rinden- und lockerem Spongiosaabschnitt machte, sondern im
ganzen mehr einem geflechtartigen, faserreichen Knochen mit noch sehr mangel-
haftem Umbau in Haverssche Systeme glich. So resultierte das Bild eines zwar -
verkalkten, aber wenig geschichteten, bzw. georduneten Osteoids. Weiterhin lieflen
sich diese ungeordneten Zonen deutlich abgrenzen von regelrecht lamellierten,
physiologischen Knochen, zwischen dessen Ziigen und Streben diese ungeordneten,
manchmal wie schollig erscheinenden Bildungen inselartig und keilartig eingebaut
zu sein schienen. Nach auflen setzten sie sich ohne scharfe Grenze in die Faserung
des Periostes fort. Osteoplasten fehlten ganz. Die Gefidfe des spirlichen Knochen-
markes waren hyperimisch. )

Eine andere Rippenbruchstelle wurde als Infraktion erkannt. Hier lag vom
Periost ausgehend bis in die Mitte der Knochendicke ein einstmals blutiger Herd
von Zerfallsmasse. Im Anschlufl daran sah man unfertige, meist kalkarme, im
wesentlichen geflechtartige Knochenbildungen mit Osteoplasten. Auch an der
Knorpel-Knochengrenze wurden solche Infraktionsstellen gesehen. Die angren-
zende Muskulatur bot nichts Auffilliges. Auf Querschnitten durch mehrere

. Rippen fiel eine ziemlich betrichtliche Corticalis auf, welche entsprechend der
konvexen Seite der Rippenbiegung sich durch Auflagerung eines geflechtartigen
jungen Knochens auszeichnete. Der Markraum war hier ohne Besonderheiten,
mit Ausnahme seines geringen Umfanges. So erschien die Rippe jeweils plumper,
dhnelte bis zu einem gewissen Grad den Verhiltnissen bei sog. Marmorknochen.
Von einer Abbautétigkeit — etwa gekennzeichnet durch Osteoclasten -— war
nichts zu sehen. Also auch abseits der Frakturstellen entbehrte die ange-
bildete Knochenmasse der bezeichnenden Lamellierung und Anordnung nach
Haversscher Art.

Ein Stiick des Oberarmes mit der Frakturstelle lieB an der Epiphysenfuge.
irgendwelche krankhaften Veréinderungen nicht erkennen. Das epiphysennahe,
kraniale Bruchstiick zeigte die gewihnliche Art der Knochenbildung, einen ziem-
lich spongiésen Aufbau im Inneren des Knochens mit reichlicher Blutfillung
der GefiBe. Aber auch hier war vom Periost ausgehend auf die Jamelldr gebaute
Rinde ein unregelmaBiger, geflechtartiger Knochen aufgelagert zu erkennen, der
sich sehr zellreich erwies. Man sah in ihrem Gebiet einen ganz maBigen Knochen-
abbau des Humerusschaftes. Das distale Frakturstiick, das vom proximalen
stark abwich, war durch geflechtartige Callusbildung ausgezeichnet, die von
auBen auf die ziemlich zierlichen, lamellir gebauten Knochenteile aufgesetzt
erschien. Im untersuchten Gebiet waren die Markabschnitte sebr eng. Sie boten

_ in ibrem Bereich das Bild geringer Osteoclastik am lamelliren Knochen. Kein

itbermiBiger Zellgehalt des Knochenmarkes.
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"Die linke T'ibia und Fibula hatten sich im Frakturbereich etwas tibereinander
geschoben. Hier fand sich im Spaltgebiet ein ziemlich ergiebiger Ergu8, der sich
stark mit Eosin gefirbt hatte. Er bestand aus Blut, einem faserigen Anteil und -
kriimeligen, verkalkten Massen. Vom Periost, zum Teil auch vom Endost her,
ist dieser Ergufl bereits durch fibroses Gewebe abgekapselt worden. Zellreiche
Gewebszungen drangen von mehreren Seiten in das Lager des Ergusses ein, offen-
bar, um ihn aufzusaugen. Das angrenzende Knochengewebe der Bruchstiicke
verhielt sich verschieden: Zum Teil war ein intermedisrer, knorpelig his knichern
gebauter allus vorhanden. Dieser Knorpel wurde aber bereits teilweise durch
Knochen ersetzt. Das Mark war ganz locker fibros, nicht sehr zellreich. Vom
alten lamelliren Knochen blieb in der Nihe der Fraktur wenig zu sehen. Dagegen
sehr viel unreifer, geflechtartiger, zum Teil unvollstéindig verkalkter Knochen,
der sich noch nicht in HavERSschen Systemen ordnete. Solcher geflechtartiger
Knochen war als Callusbriicke zwischen den’ beiden Frakturstellen erkennbar.
Das distale Frakturstiick zeigte ziemlich weite Knochenmarksriume und mehr
lamelliren Knochen als geflechtartige Auflagerung, die aber auch hier nicht ganz
fehlte. Ein besonderer Reichtum an abbauenden Zellelementen konnte nichb
- wahrgenommen werden. Auf einem Querstiick der Fibula in der Nihe der Fraktur

fand sich die aufgelagerte, gegen das Periost ziemlich offen apponierte geflecht-
artige Knochenschicht sehr deutlich. Hier sah man im Frakturbereich eine schéne

Entwicklung von Knorpelcallus zwischen den beiden Portionen des gebrochenen

Knochens. Der Knorpel erwies sich teils hyalin, teils geflechtartig. Ein Fraktur-

spalt bestand nurmehr in geringstem MaB, erfiillt von einer zellosen, eosinfirbbaren

Masse. Dort waren noch Tritmmer des dlteren spongitsen Aufbaues eingemauert

in fibrds bis fibrosknorpelige Anteile. des Callus zu sehen.

Rechte T'ibia und Fibula im Bereich der Fraktur: Im Gebiet des Bruches ist
eine Pseudarthrose entstanden. Sie zeigte einen ganz schmalen Gelenkspalt,
bekleidet von einem faserigen bis hyalinen Knorpel, der als intermedigrer, zum
Teil auch als duBerer Callus entstanden, erschien und die Frakturstiicke bzw.
ihren Markraum verschlieBend abgrenzte. Auch an diesen Teilen konnte man,
vom Periost her entstanden, einen geflechtartigen, sehr dichten Knochen auf der
fritheren spongitsen Struktur aufsitzen sehen. Dieser aufsitzende Knochen .
entbehrte vollkommen der Lamellierung, die den &lteren Knochen eigentiimlich
war. Die Markriume waren hier ziemlich weit, nicht tiberméBig zellreich. Ste
lieBen keine Ostecclastentitigkeit erkennen. Wesentlich erschien, dab die Rinden-
schicht des Rohrenknochens hier gut gebaut war. Weitere Priparate zeigten ein-
seitig an die Pseudarthrose angelehnt noch Reste der Frakturzerstérung. Auch
hier eine eosingefirbte Masse, die unter dem Periost in Randpartien der Fraktur-
stiicke lag und dieselbe. Eigentiimlichkeit der Zusammensetzung zeigte, wie sie
oben beschrieben wurde. Die angrerzenden Partien der Bruchstiicke waren
durch reichliche Abbaulacunen ausgezeichnet, Hier konnte man auch noch ge-

- legentlich Osteoclasten sehen. Die eben beschriebene Stelle befand sich im Bereich
der Konvexitidt der Fraktur, wihrend gegen die Konkavitiat hin die pseudarthro-
tische Erscheinung ausgebildet war, wie sie vorhin schon beschrieben wurde.

Das Schideldach war an der untersuchten Stelle zum Teil nur hiutig, d. h.
bindegewebig beschaffen, zum Teil durch flache Spangen eines absolut geflecht
artigen, lamellenlosen Knochens gebildet. Seine Spongiosariume waren kaum
nennenswert. Mangewann denEindruck, daf seine Gef4Be innerhalb der Knochen-
masse von dem angebildeten Knochen formlich erdriickt wurden. Von einer An-
deutung der Glastafel und einer Diploeausbildung, wenn auch nur in ersten An-
fiangen, konnte keine Rede sein. Vielmehr handelte es sich um Platten und Inseln
-eines noch recht engmaschigen und ungeordneten osteoiden, zu rascher Verkalkung
neigenden Knochengeflechtes.
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Epikritisch betrachtend ist zu sagen, es habe sich hier um ein Vor-
kommnis angeborener Knochenbriichigkeit gehandelt an einem Skelet,
das an und fir sich dirftig, unvollkommen zu nennen war, wie bei-
spielsweise der Anblick des Hirnschidels lehrte. Aber mnicht nur eine
ungeniigende physiologische Verknécherung lag hier vor, sondern
auch eine abartige, ungiinstige, also pathologische Verknécherung
— zum mindesten an den Frakturstellen und am Schiddel — eine Ossi-
fikation, die in ihrem osteoplastischen AusmaB rasch in tibermaBiger
Weise zu einer Art von Sklerosierung und Unelastizitit des Skelets
fithren konnte. Es erscheint mir bezeichnend, daB diese Sklerosierung
des an sich mangelhaft und diirftig angelegten Knochens auch am
Schidel vorhanden war, wo keine Fraktur ersehen wurde. Ich nehme
an, dafl jene auffillige geflechtartige Knochenbildung mit Einengung
der Markréiume nicht iiberall erst nach dem Erlebnis der Frakturen ein-
getreten war, wenn auch an Humerus, als an Tibien und Fibula sich
entfernt von den TFrakturstellen die zierliche Struktur lamelldren
Knochens fand.

Eine priméire Hypoplasie deg Knochengeriistes ist zweifellos sicher-
gestellt worden — Wirbelséule, Schideldach! -— Moglicherweise
traten die Frakturen dort ein, wo sich dieser primiren Hypoplasie bei
weiterer Entwicklung eine pathologische Ossifikation zugesellt hatte.
Denn die ganz abnorme Art der Deckknochenbildung des Schiidels
kann nicht als eine reaktive Erscheinung auf die Bruchbildung bezogen
werden. Unbedingt im Sinn primérer Hypoplasie ist der charakteristi-
sche Hautbefund zu deuten. Man hat ihn auch frither schon als Begleit-
erscheinung des Bildes der Osteogenesis imperfecta fetalis festgestellt
(StiLuine, GrUBER und Myrius, Fuchs). 7

Noch einmal sei ein Blick auf die eigenartig hypoplastische, sodann
aber auch pathologische Knochenbildung an den Schideldeckknochen
dieses Kindes geworfen. Die hier gebildeten Schalen oder Scherben der
Deckknochen waren ganz anders anzusehen, als in der Norm. Bei
Sypwmy A. BERNSTEIN lesen wir iiber das Schideldach des Fetus und
Siuglings, es iibersteige nicht die Dicke von 1 mm und sei nur am
Scheitelbeinhécker einigermaBen dhnlich wie beim Erwachsenen, aus
einer inneren und #ulleren Tafel und einer Diploe aufgebaut, wobei
diese sozusagen nur einen einzigen, parallel-randigen Markraum mit
einigen von der einen zur anderen Tafel senkrecht ziehenden Spreiz-
bilkchen umfasse. Niher dem Nahtrand bestehe das Scheitelbein aus
Bélkchen, die zwar zueinander etwa parallel ldgen, aber nicht genau
parallel zum Schideldach, sondern, wie das schon L. SieBer hervor-
gehoben habe, etwas schrig gegen die Naht und das Pericranium
ansteigend und derartig dachziegelformig tbereinander gelegt, dal
das dem Pericranium néchstliegende Bilkchen nahtwirts am frithesten
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ende. An eigenen Normalpraparaten habe ich mich von diesen Dingen
iiberzeugt und dabei die Neigung zur lamelliren Ordnung im Feinbau
der Knochenschichtung, entlang gehdrig weiten Markrdumen oder
breiten Fasermerkstreifen, auch am Nahtrand bemerkt. Dies Bild ist
ganz anders als das der Knochenschuppen im oben beschriebenen Fall;
dort imponierten die jungen Knochenbélkchen wie ein engstverfloch-
tenes, unordentliches, knorriges Wurzelwerk ohne regelrechte Schich-
tung und in einer so dichten Anordnung, daBl wohl kleinste Liicken
zwischen den knorrigen Bilkchen, aber keine eigentlichen Markriaume
zu erkennen waren. Und dabei ist noch wesentlich, daB an der dicksten
Stelle dieser unregelmiflig geflochtene, zu rascher Verkalkung neigende
Knochen hochstens f, mm stark war.

- So fallt also diese Beobachtung durch die ungewdhnliche Art jener
knorrigen und geflechtartigen, sklerosierenden Verknocherung aus dem
Bild der Eindriicke heraus, das man sonst in Féllen von Osteogenesis
imperfecta allgemein und an ihren Frakturstellen im besonderen zu
bekommen pflegt.

Ich lasse im folgenden die anderen Fille in kiirzerer Schau sich
anreihen, in denen ganz zweifellose Osteogenesis imperfecta vorlag.

Fall 2. 1 Monat altes Madchen von 48 cm Linge aus Maingz, 1923
bearbeitet von KRATZEISEN.

Frakturen der Rippen, der Schliisselbeine, der Oberschenkel und Unter-
schenkel. Unvollkommene Knochenbildung - des Schideldaches. Mangelhafte
Knochenanbildung jenseits der Epiphysenfuge und im periostalen und endo-
stalen Gebiet. Reichliche Osteoplastentitigkeit. Keine erkennbare Verdinderung
an Driisen innerer Sekretion.

Fall 3. Weibliches, nicht ausgetragenes frﬁhgeboreﬁes Kind aus der
zweiten Schwangerschaftshéalfte, 26 em lang, aus Mainz, bearbeltet von

KRATZEISEN. \

Knochen weich, biegbar. An allen Rohrenknochen Frakturen mit dlteren und
frischeren Callusbildungen, vor allem an Extremititen und Rippen. Gesichts-
knochen des Schiidels ordentlich entwickelt. Von den Deckknochen des Schidels
fehlten alle Knochenanlagen. Der Hirnschédel war gummiartig weich. Mangel-
hafte Ossifikation an der Knorpelfuge der Réhrenknochen, ebenso diirftige peri-
ostale Knochenbildung. Osteoplasten klein und kiimmerlich.

Fall 4. Neugeborenes Madchen (1. Linzer Fall), bearbeitet von
GrRUBER und My1ivs?t ‘

Sehr eindrucksvoll erwies sich bei dieser unvollstindigen Osteogenese die
Mannigfaltigkeit des Knochenwebungsbildes selbst an verschiedenen Knochen
derselben Frucht. Der Epiphysenknorpel war dabei fast stets regelrecht. Aud-
fallig war nur, dafl im Oberschenkelgebiet die Richtungsbiilkchen der Verkndche-
" rung zu seiten der Epiphysen mehr oder weniger stark diaphysenwirts nach
auflen abgebogen erschienen. Ja vereinzelt zeigten die Seitenteile dieser Zonen

1 GRUBER, (¢, B. u. G. Myzivs: In E. ScawALBE u. G¢. B. GrRUBER, Die
Morphologie der MiBbildungen der Menschen und Tiere, 8. 373, Teil 3, 1. Abt.,
7. Kap. 1937.
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ein recht ungeordnetes Bild. So sah man férmliche Einkerbungen im Epiphysen-
teil knapp auBerhalb der Zone des Sdulenknorpels, wihrend diaphysenwirts die
Richtungsbilkchen nach auBen zu stehen schienen. Diese Anordnung brachte
eine eigentiimliche Einwulstung lockeren periostalen Gewebes gegen die Epiphyse
1ait sich. Oder sie war verbunden mit einer stirkeren Markkanalgewehsentwick-
lung, die einerseits in der Epiphyse selbst Platz griff, anderseits mit dem periostalen
Gewebe in Verbindung trat (vgl. die WingrrmaNnsche Krallenbildung des Peri-
ostes in Gegend des Epiphysenfugenrandes!). In geringer Entfernung von der
Knorpelgrenze fanden GRUBER und MYLIUS in diesem und in dem néichsten, unter
Nr. 5 gemeldeten Fall, unregelmiBige Knochenbildungen im Bereich des Markes,
d. h. Scherben des friitheren Knochengeriistes, das teilweise von Ostoeclasten wieder
abgebaut war. Wahrscheinlich handelte es sich dabei um Folgen von Infraktionen
in Epiphysennihe, eventuell auch um Folgen partleller Epiphysenlésung. Reste
verkalkter Knochengrundsubstanz reichten bis weit in die Diaphysen hinein.
Erst in ziemlicher Entfernung war an einzeluen Bélkchen Knochensubstanz zu
beobachten Eine normale Spongiosa fehlte vollig. Nirgends verbanden sich die
hier so unregelmiBig verstreuten Knochenbilkchen zu einem gehdrigen Maschen-
werk. Der Osteoplastenbesatz wechselte selbst an einund demselben Knochen sehr
stark. Auch das Vorkommen von Osteoclasten zeigte Schwankungen. Das Mark
war tiberwiegend lymphoid, zellreich. Eine normale Corticalis konnte man
nirgends erkennen, nur stellenweise lag eine sehr diinne, zusammenhingende
 Lamelle vor. Meist fanden sich Knochenplitichen ziemlich zusammenhanglo

in schriger oder senkrechter Richtung zur Oberfliche angeordnet. Das Periost
erschien normal breit, in seiner &uBeren Schichte zogen reichlich parallel geordnete,
oft wellig verlaufende Fasern hin. Die innere Schicht wies wechselnden Zellreich-
tum auf. Die platten Schddelknochen fanden sich meist nur durch spirliche und
regellos verstreute Knochenbilkchen angedeutet. Sie wiesen schmale Sdume nea
angebildeter Knochensubstanz und guten Osteoplastenbesatz auf. Dagegen
zeigten die Knochen der Schidelbasis eine recht gute Entwicklung.

Die Befunde an Wirbelkdrpern und Rippen fiigten sich in das eben geschilderte
Bild. Auch da herrschte volliger Mangel einer Spongiosastruktur und das reich-
liche Hervortreten von Knochensubstanz vor.

Im ganzen stand also bei gutem Verhalten der Epiphysen — insbesondere
bei physiclogischer Ausprigung ihrer Knorpelverhiltnisse und des Knorpel-
wandels zunichst der Wachstumsfuge eine erhebliche Unfihigkeit der Osteo-
plasten zu geordneter und normaler Knochenausbildung im Vordergrund. Auf-
fallend war neben den Frakturen der Roéhrenknochen auch eine Verkiirzung
derselben, die wohl nicht stets nur auf Knochenbriiche zurtickzufithren war. Und

" hinzuweisen ist noch darauf, daB die Haut dieses Midchens sich schon bei der
Priiparation als ungemein zerreiBlich erwiesen hat, ein Umstand, der bereits dem
Geburtshelfer aufgefallen war.

Die soeben gegebene Schilderung trifft auch zu fiir den folgenden,
von Gruser und MyrLius bearbeiteten Fall:

Fall 5. Neugeborenes Midchen (2. Linzer Fall). Auffallige Mikro-
melie und Verbiegung der Beine nach Art der tiirkischen Sitzhaltung.

Fall 6. Frithgeborener Knabe von 31 em Liénge der Landes-
hebammenlehranstalt Salzburg, den ich in Abb. 103 des Kapitels
iiber die angeborene Knochenbruchlgkelt in der Morphologie der
MiBbildungen abgebildet habe?.

1Vgl. auch GRUBER, G¢. B.: Nachr. Ges. Wiss. Gottingen, Math. phys.
Kl. 2, Nr. 8 (1936.
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Das Neugeborene war absolut kurzgliederig. Sein Gesicht war rund, durch
betrachtliche Unterhautfettgewebsentwicklung im Bereich der Wangen und der
submentalen Cegend bis zum Hals- und Brustansatz ausgezeichnet. Auch die
Rumpthaut und die Haut der GliedmaBien war sehr gut mit Fettgewebe unter-.
polstert. Das Niaschen war kurz und klein, aber seine Wurzel gegeniiber dem
Stirnbeinansatz nicht stark eingezogen. So sah die Frucht #uBerlich wie ein
Chondrodysplastischer aus®. Aber auffallend war die Weichheit der Schidel-
knochen, insbesondere im Parietalbereich. Und iberraschend bot sich das
Réntgeubild dar. Tn ganzer Linge der Wirbelsdule fehlten ausgeprigte Ver-
kndcherungskerne der Wirbelkérper, wihrend einschlieBlich der Lendenwirbel
beiderseits die Wirbelbdgen schéne Schatten der Verknscherungsanlagen erkennen
lieBen. Noch mangelhafter war es um die Verknécherungskerne des Kreuzbeines
bestellt. Im Gegensatz dazu fielen die Schatten der Rohrenknochendiaphysen
als kurze, plumpe, an den Enden becherférmig aufgetriebene Bildungen auf
(vgl. Abb. 109 und 107 des Kapitels der Osteogenesis imperfecta von GRUBER
und Myrivs?). Die gegebenen Feststellungen veranlaften folgende Uberlegung:
Hier lag eine chondrodysplastische Frucht mit weitgehender Unvollstindigkeit
der Wirbelverknécherung vom Atlas bis zum SteiB vor. In dieser auBerordent-
lichen Hemmung der Knochenbildung war eine mangelnde Osteogenese bei
Chondrodysplasie trotz HERTOEN und DENCKS noch nicht beschrieben worden.
Hier fanden sich in den Rippen, die auBerordentlich zierlich und kalkarm waren,
mehrfache Infraktionen, deutliche Bruchlinien und auch Callusbildungen, d. h.
ein Verhalten, wie es fir die Osteogenesis imperfecta typisch ist. Aber daneben
lieflen sich am Ubergang der Knochenrippen in dem knorpeligen Abschnitt jene
Auftreibungen ersehen, die fiir Chondrodysplasie recht gewdhnlich sind. Diese
Verdickungen nannte man rosenkranzihnlich. Neben anderen Zeichen gaben
sie frither Anlaf, die Gesamtverinderung als rhachitisch zu erkliren. Bei Wiirdi-
gung des Gesamtbefundes wird man zugestehen miissen, daB hier Zeichen der
Chondrodysplasie mit Zeichen der Osteogenesis imperfecta am Rippenkorb, am
Schidel und an der Wirbelsdule gegeben waren. Erachtet man mit K. H. Baver
und mit Lupwie AscEorF die fetale Chondrodysplasie und anderseits die Osteo-
genesis imperfecta als systemisierte MiBbhildungen des Stiitzgewebes, dann wiirden
sich hier zwei verschiedene Kreise itherschneiden, fiir welche beide die Vererbbar-
keit des dysontogenetischen Geschehens aufgeworfen ist, eine Frage, die fiir das
untersuchte Kinzelwesen der obigen Beschreibung le1der mangels aller weiteren
* Daten nicht erledigt werden konnte.

Fall 7. Frithgeborenes Miadchen aus dem 8. Schwangerschaftsmonat
(Pathol. Institut Géttingen, Sekt.-Nr. 269/36).

34 cm lang, mit vollkommen hiutiger Sehddelkapsel und zahlreichen Frak-
turen der Rippen und der GliedmaBenknochen. Thymus, Thyrecidea und Eier-
stock auch histologisch ohne jede Verinderung. Die Haut des Halses und Rumpfes
zeigte eine sehr diirftige Cutis und dariiber eine Epidermis, die nur aus wenigen
Zellagen bestand. Diese waren nicht dicker als das auBen aufliegende zarte
Hornblatt selbst. Im Bereich des Stirnschadels waren Knochenschuppen nicht
angelegt. An den Knorpelfugen fanden sich eigenartige Abweichungen von
Knorpelzellsiulen aus der axialen Richtung hinweg nach auB8en gegen das Periost
hin. Im dibrigen war der epiphysire Knorpelbau ‘Vijllig in Ordnung. Allerdings

1 Georg B. GrRUBER hilt es fiir richtig, die Bezeichnung ,»Chondrodystrophia
fetalis® abzuindern in ,,Chondrodysplasia fetalis‘, da es sich um eine primére
Bildungsstérung handelt. Vgl. ScawaLeE u. GrRUBER: Die Morphologie der Mifi-
bildungen der Menschen und Tiers, 3. Teil, S. 334 1937
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fie 1sein reicher Gehalt an Knorpelmarkgefifien auf, die sich zum Teil von binde-
gewebsreicher Adventitia umgeben bis an die Scheibe der Knorpel-Knochengrenze
hinzogen. Dies wurde an den Femora festgestellt. Die Markraumbildung war sehr
gut vonstatten gegangen, aber die Verknécherung der Knorpelreste im Schaft-
gebiet blieb ganz unvollkommen. Uberall lagen Scherbchen und Sparren ver-
kalkten Knorpels innerhalb des zellreichen Markes. An Osteoplasten fehlte es,
auch an osteoider Substanz. Das Knochenmark bildete in weiten Réumen Blut-

- zellen reichlichen Mafes. An einer Infraktionsstelle lag im Bruchspalt eine
homogene, eosinfarbene Masse. Zu einer Callusbildung war es hier nicht ge-
kommen. An anderer Stelle des Femurs konnte minimale Osteoidbildung mit
schlechter Verkalkungstendenz gesehen werden. Das traf auch fiir gebrochene
Rippen zu, die an den Frakturstellen mit Bildung eines diirftigen Knorpelcallus-
gewebes reagierten.

Die Frucht 269/36 ist von GEorc WEBER speziell auf ihre Kiefer- und Zahn-
verhiltnisse histologisch untersucht worden. Der Kieferknochen zeigte an und
fiir sich eine recht diirftige Massenentwicklung. Sie bestand in einer sehr unvoll-
kommenen geflechtartigen Struktur der Knochenbilkchen. An der Peripherie,
wo neue Bilkchen an die alten angebaut zu werden pflegen, fanden sich viele
vom Periost herriihrende Osteoplasten, welche feine, gleichmaBig gebaute osteoide
Pfeiler erzeugten. An den bereits verkalkten Bélkchen im inneren Kieferbereich
sah man ziemlich seltene Osteoplastenbelige. Die Neubildung der Knochen-
bildungszellen lieBl also zu wiinschen ilbrig. Wo sie vorhanden waren, fand man
einen in der Breite stark wechselnden Vorknochen. Die gut verkalkten, zuletzt
angebauten Randzonen der Knochenbilkchen fielen ebenfalls durch recht ver-
schiedene Stirke auf. Es schienen also die Kncchenbildungszellen eine ungleich-
mé Bige Tétigkeit zu entfalten, so als ob abwechselnde Ermiidungs- und Erholungs-
zustinde im Spiel gewesen wiren. Zwischen den dlteren Bilkchen wurden &fter
Knochenbildungen groferer Ausdehnung beobachtet, einem verkalkten Knorpel-
gewebe nicht unihnlich, Bildungen, die direkt aus dem Bindegewebe gekommen
zu sein schienen, ohne daB vorher in geniigender Ordnung und Zahl Osteoplasten
die spitere Form bestimmt hitten. Sie stellten meist Verbindungsmassen zwischen
mehreren schwachen Geriisthalkchen dar. WEBER hielt diese Massen fiir voriiber-
gehende Erscheinungen zur Versteifung und Erhohung der Knochenfestigkeit.

Die von WEBER erhobenen Befunde der Zahngewebsentwicklung
werden im Anschluf an die nichste Beobachtung notiert.

Fall 8. Pathol. Institut Gottingen. Einl.-Nr. 1987/36. Es handelt
sich um dieselbe Frucht, die Taropor Famur 1926 beschrieben hat.

Dem Gottinger Pathologischen Institut wurde das feuchte Skeletpriiparat
des im Alter von 1 Jahr verstorbenen Kindes fiir Untersuchungszwecke von Herrn
Prof. VarexTiN, dem damaligen Direktor der Heilanstalt fiir Kriippelhafte in
Hannover freundlichst {iberlassen. WEBER untersuchte daran nur Kieferknochen-
und Zahnverhiltnisse.

Bei Fanr finden sich ausgezeichnete Abbildungen dieser Frucht, deren endo-
krine Driisen er mit dem vorsichtiz gewerteten Ergebnis einer vorgeschrittenen
Reitung beurteilt hat, einem Ergebnis, das aber durch weitere, nachfolgende
Untersuchungen Famrs anderer Siuglinge an Zusammenhangswert mit der
Osteogenesis imperfecta verlor. Vom Skelet sagte Farr, es sei die Knorpel-
Knochengrenze vollig scharf gewesen. Die priparatorische Verkalkungszone
habe sich besonders gut ausgeprigt gezeigh. Auch die Zone der hyperplastischen
Knorpelzellen war schén ausgebildet, der Einbruch der Markriume in die pripa-
ratorische Verkalkungszone erfolgte ganz regelmiBig, aber die Verknocherung
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der verkalkten Knorpelgrundsubstanz sei ausgeblieben. Wie zerbréckelte Kalk-
scherben seien Stiicke verkalkter, aber nicht verknocherter Knorpelgrundsubstani
in die Diaphyse einragend angetroffen worden, und zwar in ganz unregelmaBiger
Anordnung, teils in Form dicht beisammenliegender, unregelmiBig gestalteter
Schollen, teils in sporadischer Verteilung, wobei die einzelnen Stiickchen durch
breite Zonen faserigen Markes getrennt und in allen méglichen Phasen der Auf-
16sung und Resorption begriffen erschienen. Man sah gelegentlich unregelmaBig
geformte, ganz kleine blasse Brockelchen mit zerfressenen Rindern, die vonr
Osteoclasten besetzt waren. Der Kalkgehalt sei manchmal bis auf kleinste Reste
geschwunden. Es habe ausgesprochenes Fasermark bestanden.

Weszrs Untersuchung am Unterkiefer desselben Siuglings tat eine spérliche
Knochenbildung im Vergleich zum Normalfall mit seiner viel dickeren Compacta
dar. Im Querschnitt erschien er als eine schmale, hufeisenformige Knochenspange
mit wenigen schlanken, oft nicht zusammenhingenden Knochenbélkchen in dem
basalen, von ihr umschriebenen Gebiet, das hauptsichlich von. weiten Mark-
riumen ausgefiillt war. Deutlicher offenbarten sich die Verhiltnisse mikroskopisch.
Der neu. angebaute Knochen, der mit dem alten, vielfach fleckig und grobfaserig
bezeichneten und infolge zahlloser, dicht angeordneter, weiter Knochenhdhlen
wie wurmstichig aussehenden in buntem Durcheinander wechselte, zeigte eine
gute, gleichméfige Verkalkung und deutliche lamellire Streifung. Es waren
zahlreiche, senkrecht zu den Lamellen verlaufende Fasern in der Grundsubsstanz
zu sehen. Bemerkenswerte Abweichungen in Zelldichte und -gréfe konnte man
nicht feststellen. An den Knochenrindern der Anbaugebiete fanden sich fast
iibe: all sehr viel zahlreicher als beim Vergleichskiefer, mehr oder weniger ange
Reihen von ovalen und kubischen Osteoplasten und von spindeligen Zelien
Schmale osteoide Siume waren oft vorhanden, oft fehlten sie. Hiufig waren
Osteoclasten anzutreffen. Das Knochenmark stellte sich als ein ziemlich zell-
reiches Liymphoidmark dar, nicht immer sehr gefdfBreich, manchmal mit etwas
Fettgewebe durchsetzt.

Die histologischen Befunde an Zihnen der unter Nr.7 und 8 gebrachten
Fille hat WEBER kurz zusammengefaBt so geschildert: ,,Das schmelzbildende,
ektodermale Gewebe ist bei beiden Kindern ohne Veréinderung. Der Schmelz ist
mit Himatoxylin-Eosin lilarot gefiarbt, also kalkéirmer als der durchweg dunkel-
blau aussehende Schmelz der normalen, gleich lange und in demselben Medium
entkalkten Zihne. Das Zahnbein weist eine nur sehr geringe Dicke auf, im Ver-
gleich zu dem normal stark gebildeten Schmelzmantel. Bei dem 1jahrigen Kind,
dessen Schneidezahndurchbruch noch nicht erfolgt ist, 148t das Dentin im oberen
Bereich 3 markante Zonen erkennen, nimlich eine besonders durch Himatoxylin
dunkelblau gefirbte, mit einem sehr schmalen, fast normalen Randstreifen
und einem breiten, zentralen Gebiet von grobfaseriger oder wolkiger Struktur,
das zahlreiche konzentrische Schichten aufweist. Eine mittlere, von geringer
Breite, die mit Eosin rot gefirbt und durch sparliche, schollige Verkalkung dunkel
getiipfeltist. Eine innere, die dem zentralen Gebiet der duleren Zone hnlich ist. —
In allen drei Zonen finden sich Spuren von eingeschlossenen Odontoplasten.
Dentinkanilchen sind viel sparlicher vorhanden als normalerweise. Die Pradentin-
zone ist meist sehr schmal und unregelmifig. Die Odontoplasten zeigen nur basal
in geringer Ausdehnung ihre typische Form und Anordnung. Im iibrigen weichen
sie in Gestalt und Lagerung durchweg von der Norm ab. Bei fortschreitendem
Dentinanbau riicken einzelne oder kleine Gruppen von ihnen hiufig nicht mit
ihrem Zellverband in zentraler Richtung zuriick. Das Pulpagewebe ist ddematis.
An der Spitze und hart am Rand erscheinen prall gefiillte GeféBe.**

Speziell die Achtmonatsfrucht (Nr.7) zeigte in ihrem Zahnbein ,auflen ein
ganz schmales Randgebiet von fast regulirem Bau. Nach innen hin traf man auf
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eine Fasermasse, die bei einem Oberkieferschneidezahn bereits etwa 7 konzentri-
sche Schichten aufwies. Auf eine dunkle, besser verkalkte Schicht folgte jeweils
eine hellere, schlechter verkalkte. Odontoplasteneinschliisse waren hier nicht
deutlich zu sehen, aber wahrscheinlich auch schon éfter vorhanden. Typische
Zeichnung von Dentinkandlchen wurde vermifit. Es kann sein, dafl sie in ver-
hiltnismafig geringer Anzahl und in verindertem Zustand als ziemlich dicke,
verquollene Gebilde mit kleinen Krimmungen vorkamen. Korr¥sche Fasern
herrschten im Zahnbein vor. Man sah sie zahlreich in verschiedenen Abstinden
durch die Pridentinzone, die kein einheitlicher, regelmiBiger Streifen war, bis
zwischen die Odontoplasten und in die Pulpa laufen. Die Odontoplasten ver-
hielten sich wie bei der ersten Becbachtung. Die Pulpa zeigte auBerdem bei der
ersten Beobachtung genannten Besonderheiten oft gréferen Zellreichtum und
Lymphocytenansammlungen, aber nur im Bereich von bereits stirkeren
Dentinmassen. In ihrem basalen Teil und bei den Backenzdhnen mit noch
fohlender oder geringer Dentinbildung waren keine Verinderungen anzu-
treffen,

Die von WEBER festgestellten Zahnbefunde lieBen ihn der Deutung von
JECKELN beistimmen, daB ,,die Odontoplasten im Anfang ihres Daseins voriiber-
gehend zu normaler Arbeitsleistung befihigt sind, daf sie aber nach kurzer
Titigkeit erschdpft sind und nur noch unvollkommen an der Dentinbildung
teilnehmen. Dabei raffen sie sich nach einer mehr oder minder langen Ruhepause
wieder zu besserer Produktion auf, um bald wieder zu ermiiden‘‘.

Fall 9. Pathol. Institut Gottingen. Sekt.-Nr. 709/37. Zu frith
geborenes Midchen, 14 Tage alt, 38 cm lang.

Weicher Schidel. Zahlreiche, zum Teil durch Callushildung und Heilung
ausgezeichnete Frakturen der Rippen und aller langen Rohrenknochen. Bei
Offnung des Schidels flieBt viel braunrote Flissigkeit aus. Subdural auf der
rechten Seite des GroBhirns ausgedehnte Blutansammlung. Auch die ganze rechte
hintere Schidelgrube nach Herausnahme des Gehirns mit Blutmassen erfiills, —
Histologisch zeigh das Schideldach eine sehr geringgradige, im ganzen spongits
geordnete Knochenausbildung  mit reichlichen Osteoplasten, aber nur kiimmer-
lichen osteoiden Sdumen. Das spirliche Knochengewebe erwies sich gut verkalks.
Keine Anzeichen des Umbaues. Keine Osteoclasten. Auch manche geringe
Strecken abseits der Nahtstellen zeigten das Schideldach nur bindegewehig be-
schaffen. Das Tentorium der rechten Seite lieB ziemlich dichte, perivasculire
Infiltratbildung mit Lymphocytenwillen, sowie mit entziindlichen Granulationen
erkennen, die dichtest von Hémosiderin durchsetzt waren. — Extremitéiten-
knochen usw, nicht mehr untersucht. '

Fqll 10. Pathol. Institut Goéttingen. Sekt.-Nr.246/41. Minnliche
Frithgeburt von 35 em Léinge, bearbeitet von Marcarete Fuoms.

Die Vorgeschichte ist hier besonders bemerkenswert. Der einsendende Arzt,
Herr Dr. FENKNER in Sprottau, schrieb: ,,Bei der Mutter des Kindes handelt
es sich um eine 27jihrige Erstgebirende. Seit 3 Tagen ging Fruchtwasser ab.
Heute kam es zur SteiBgeburt, bei der ich das Kind am herabgeschlagenen Bein
extrahieren wollte. Sobald ich den Ful fest anfafite, 16ste er sich vom Bein, und ich
hatte ihn in der Hand. Am Unterschenkel 16ste sich das Fleisch von den Knochen.
Mit dem Finger in der Leistenbeuge, driickte ich den ganzen Schenkel ab. Als
ich die Wirbelséule mit der Kornzange fassen wollte, i der ganze Bzuch ab.
SchlieBlich habe ich nur noch ganz vorsichtigen Zug an den Schultern anwenden
kénnen, wobei auch hier noch Risse eintraten, und so das Kind von oben in das
kleine Becken hineingedriickt. So konnte ich das Kind 18sen, aber nur deshalb,
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weil dem Kopfe praktisch jeder Knochen fehlte. Auch die Nachgeburt erwies
sich als iiberaus sprode, briichig und weich, so daB sie nicht im ganzen ent-
wickelt werden konnte und eine Nachcurette notig wurde. Das Kind war vollig
am Leben, Nicht nur waren die Herzttne bis zuletzt sehr gut, auch schnappte
das Kind nach der Entwicklung noch.”

Das Sektionsprotokoll besagte folgendes: ,,Die linke untere Extremitét,
sowie ein Teil der linken Seite des Beckens fehlten und waren in einzelnen Teilen
der Einsendung beigelegt. Teile der Haut waren aus ihrem Zusammenhang
gelost. Die Bauchdecken waren zum grofen Teil nicht mehr vorhanden, die Flan-
kengegend (links mehr als rechts) fetzig zerrissen. Ein groferer Hautfetzen hing
unterhalb des Sternums fest und stellte einen losgerissenen zirkuliren Hautstreifen
im Bereich der Taille dar. Der Nabelschnurrest war nicht mehr vorhanden. Von
den inneren Organen fanden sich in der Bauchhohle und im Becken nur noch
Blase, Rectum und rechter Hoden, der noch zweiquerfingerbreit unter dem Zwerch-
fellansatz in der hinteren Axillarlinie in die Bauchwand singebettet lag. Im Zu-
sammenhang wurde mitgeschickt: Magen, Zwolffingerdarm, tibriger Diinn- und
Dickdarm und damit durch ditnne Gewebsbriicken verbunden Leber, linke Niere
und Nebenniere und Milz. Ohne jeden Zusammenhang waren der Einsendung
rechte Niere und Nebenniere, Pankreas und linker Hoden beigefiigt. Bei der
. #uBeren Betrachtung fillt besonders di¢ Kiirze der Extremititen, ihre Verformung

. und Verformbarkeit auf, ebenso die Weichheit des Schidels. Der Kopf ist schwap-
pend_ und im Bereich des Hirnschidels so verformbar, daBl er sich auf Grund
seines eigenen Gewichtes seiner Unterlage anpafit. Schédelknochen sind nicht
tastbar. Die Arme erscheinen stark verkiirzt und sind bogenformig gekriimmt,
Knochen nur im Bereich dér Gelenke durchtastbar. Ahnliche Verhiltnisse finden
sich an der erhaltenen rechten unteren Extremitdt. Der Unterschenkel ist nach
vorne konvex gebogen, so dafl er vorn 3,5 cm, hinten dagegen nur 2 em milt.
Vom linken Bein wurden nur Teile mitgeschickt: Full, Kniegelenk, Femurkondylen,
Patella, ‘oberer Teil von Tibia und Fibula, Femurkopf.

Die Hasut erscheint besonders briichig und zerreiBlich und leicht von der Unter-
lage abhebbar. Sie ist faltig. Die Weichteile sind verdickt, was die Glieder im
Verhiltnis zu ihrer Kiirze besonders plump erscheinen liBt. Skleren der Augen
blaulich-durchscheinend, Hornhaut leicht getriibt. Unterhautfettgewebe nur
spirlich entwickelt. Rippen nicht deutlich durchtastbar; sie sind bei Heraus-
nahme des Brustbeins sehr leicht schneidbar und erst im Querschnitt gut abzu-
grenzen. Nur im Manubrium sterni 148t smh ein Knochenkern feststellen, sonst
ist es fiberall knorpelig. '

Bei Erdffnung des weichen Schidels lassen sich an manchen Sulei des GroB-
hirns Spuren flacher Blutaustritte in den Meningen feststellen.

Nebennieren relativ groB, zeigen eine breite gelbe Rinde. Thr Mark postmortal
zerfallen. Lungen auf dem Schnitt leberahnlich, fest und luftleer. An den iibrigen
Organen ist nichts Besonderes erwihnenswert. Die beigelegte Placenta ist sehr
briichig, die Eihiute zerreiBen leicht. In der Nabelschnur, die sulzig-gallertig ist,
sind auf dem Schnitt 3 Gefille zu séhen.

Beachtlich war das Réntgenbild -(Fig. 1). Im Bereich der Réhrenknochen
als auch an den Rippen ergaben sich zahlreiche UnregelmiBigkeiten des Knochen-
konturs, UnregelmiBighkeiten, die durch Callusbildung nach Frakturen entstanden
waren. Dabei fiel die auBerordentlich geringe Dichte der Knochenstruktur auf.
Dies galt auch fiir die Wirbel und fiir das Becken. Ebenso lieB der Schidel nur
hochst diirftige Ossifikation seiner Deckknochen erkennen, die im iibrigen lticken-
haft und inselférmig war.

. Histologisch ergab sich folgendes: Knochen. ,,Als Beispiel sei der Befund des
Unterschenkels angefiithrt, der mit den Verhiltnissen im Gewebe der anderen
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angefertigten Schnitte von Arm, Rippe und einer GroBzehe iibereinstimmt. Die
Ossifikationslinien verlaufen etwas wellig, zum Teil nach auBen, epiphysenwirts
gewendet, so dafl die verkalkten Streben der Kunorpelsubstanz von der Achse des
Knochens hinweg nach auflen abweichen. Der Knorpel in der Epiphyse ist wohl-
geordnet. Chondroclasten sind im Gebiet der Markknospen gelegentlich zu sehen.
Die Knochenanbildung, Osteoidbildung, ist im unmittelbaren Nachbarbereich

Abb. 1. Osteogenesis imperfecta mit undichten, leicht schneidbaren Knochen.

der Epiphyse ziemlich geringfiigig. Schone Osteoplastenreihen sind nur unvoll-
kommen vorhanden. Auch sind sie mit Osteoclasten durchsetzt. Eine gute
Spongiosa ist kaum ausgebildet. Wo man Knochenbilkchen sieht, tauchen sie
wie Inseln auf und tragen zumeist noch die Reste unvollkommen abgebauter
Knorpelgrundsubstanz in sich. Fine Knochenrinde in geschlossener Weise existiert
nicht. Die Andeutung einer Knochenrinde mit sehr ungleichmifBiger, fleckiger
Verkalkung und ohne schéne Ausprigung von Lamellensystemen zeigt die konkave
Einbiegung des Knochenschaftes. Die sehr weiten Markrdume beherbergen ein
ungemein hyperédmisches Mark mit verschiedenen Markzellen, die zum. Teil durch
grofere Kerne auffallen. Eosinophile Myelocyten befinden sich reichlich darunter.
Man erkennt auch Normoblasten und Knochenmarksriesenzellen. An der Ver-
werfung von Bélkchen im Bereich der stirksten Kriimmung kann man den Effekt

Virchows Archiv. Bd. 316. 22
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einer. Infraktion erkennen. Eine eigentliche, zwingenartige Callusbildung ist
nicht zu sehen, woll aber auf der konkaven Seite kleine Fragmente verkalkter
Knochenteilchen, die stellenweise von neuem Osteoid umgeben sind. — Die Wirbel
zeigen sehr diirftigen Verkndcherungsbeginn. Der grofite Teil besteht noch aus
epiphysirem Knorpel. Die Randpartien sind in Knochenbildung begriffen, die
aber nur sehr diirftig ist und kein kréiftiges Spongiosawerk erzielt. Fiir das
Knochenmark gilt das, was bei dem des Unterschenkels beschrieben wurde.*

Sehr wesentlich erschien auch hier die Untersuchung der Haut. Man entnahm
Stiicke von verschiedenen Stellen der Kérperoberfliche, fertigte zugleich mit
der Haut eines ebenso langen normalen Fetus Paraffinschnitte an und farbte sie
nach der gewdhnlichen Art, wie auch mit der WEIGERTschen Elasticafarbe. Dabei
lieB sich das Corium der schon d&uflerlich sehr diinnen Haut als eine parallelfibrillire
Textur nicht erkennen. An ihrer Stelle fand sich ein duBerst diinnfadiges, netziges,
lockeres Gewebe von weiten, ditnnwandigen Gefillen und unregelméBigen Saft-
spalten durchsetzt. Es war wie ein lockeres, zellreiches, 6dematoses Syncytium,
dessen Zellen sich wie Sterne oder Spinnen ansahen. Auch die Epidermis war
tiberaus diirftig; sie bestand nur aus einer drei- bis vierschichtigen, ja da und dort
nur aus einer ein- bis zweischichtigen Zellage, iber der eine nicht sehr iippige
Hornschichte zu finden war. Dagegen waren Haarbilge und Schweifdriisen ihrem
Kaliber nach gut geraten; die Driisen mit innerer Sekretion boten keinen ab-
weichenden Gewebsbefund.

Fall 11. Pathol. Institut Gottingen. Sekt.-Nr.251/41. Neuge-
borener Knabe von 43 em Lange, lebte nur 2}, Stunden. Eirgesandt
von Frl. Dr. Corinta (Géttingen, bearbeitet von MarRgARETE FucHS).

Es handelte sich um ein verhdltnismiBig kriftiges Kind mit eigenartiger
,,»Hampelmannhaltung‘‘ der Arme und Beine, die sowohl im Oberarm- und Vorder-
armgebiet, als an Oberschenkeln und Unterschenkeln nach innen hin, d. h. mit
der Konkavitat gegen die Beugeseite geknickt waren. Im Réntgenbild sah man
bei im allgemeinen guter Ossifikation an simtlichen langen Rohrenknochen
Frakturen und Einknickungen, zum Teil mit Callusbildung (Abb. 2). Dadurch
waren die Gliedmafen gewinkelt, verbogen und verkiirzt. Auch an den Rippen
konnte man ganze Reihen von Bruchstellen sehen, die namentlich in Gegend der
riickwirts gelegenen, nach der Seite iibergreifenden Kriimmung angeordnet waren.
Die Schattengebung aller Knochen erwies sich als gleichméBig und nicht gering.
Wirbelsdule, Becken und Schédel gut ossifiziert, ohne Zeichen pathologischer
Verhiltnisse im Rontgenbild.

Aus der Dissertation von MARGARETE FUcHS entnehme ich folgende Daten
des Sektionsprotokolls: 43 cm lange, 2110 g schwere miinnliche Frucht mit auf-
fallend iippiger Kopfbehaarung. Finger- und Zehennigel erreichen die Digital-
kuppen. Beide Oberarme ,,sind in der Mitte und nach vorn, der rechte Unterarm
beinahe rechtwinkelig nach innen, beide Oberschenkel in der Mitte stumpfwinkelig
nach innen, beide Oberschenkel in der Mitte stumpfwinkelig nach innen und die
Unterschenkel beiderseits im unteren Drittel beinahe rechtwinkelig nach innen
abgeknickt. Der rechte Unterschenkel ist an der Knickungsstelle gering beweg-
lich. Die Oberschenkel sind an den Bruchstellen knollig verdickt. Der Thorax
erscheint in frontaler Richtung stark abgeflacht. Nach seiner Eréffnung und Aus-
réumung zeigt er verknorpelte Bruchlinien, die beiderseits zweiquerfingerbreit
neben der Wirbelsiiule an allen Rippen ge]egen sind. Das Schideldach 148t nur
einzelne, aber dicht beisammenliegende scherbenartige Knochenstiicke durch-
tasten und ist sonst weich und eindriickbar. Die Skleren sind bliulich, zart und
durchscheinend. Die Lungenschwimmprobe ist positiv, die Lungenrinder sind
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hellrot, sonst ist die Lunge von braunvioletter Farbe, ihre Oberfliche glatt und
spiegelnd. Im iibrigen zeigen die inneren Organe keinen pathologischen Befund.

Histologisch ergab sich folgendes: Es wurden zahlreiche Knochenschnitte
angefertigt und untersucht. Als Beispiel sei der Befund eines Schnittes von einer
Rippe im Bereich der Knorpel-Knochengrenze wiedergegeben. Die Knorpel-
verhiltnisse an der Grenze zwischen Knorpel- und Knochenrippe zeigen die

ADD. 2. Osteogenesis imperfecta mit dichten, harten Knochen.

gewdhnliche Anordnung. Hohe Knorpelzellsdulen sind hier vorbereitet. Die Ossi-
fikation geschieht zwar in iiblicher Weise, aber mit verhiltnismiBig wenig Osteoid-
substanz, so daB die spongitse Struktur der Rippe noch weithin Reste von Knorpel-
stocken enthalt. Die Rinde der Knocbenrippe ist sehr diinn, sie ist stellenweise
von Osteoplasten besetzt. Die spongitsen Anteile sind dur h Osteoclasten zu ein-
zelnen Scherbchen und Inseln abgebaut. Man sicht dies deutlich an den unter-
brochenen Schichtlinien. Der Reichtum an knochenbildenden Zellen ist nicht
groB. In den Knochenmarksrdumen findet sich viel blutbildendes Mark.
Andere Knochen wurden im Bereich einer Fraktur un ersucht. Als Beispiel
werden angefiihrt Humerus und Femur, da sie gewisse Verschiedenheiten an den
Frakturstellen aufweisen Humerus: Im Bereich der Epiphysenfuge ordentliche

20%
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Knorpelverhiltnisse. Dagegen ist der Knochen spérlich angebildet. Die Knochen-
rinde erscheint schwach ausgebildet, die Spongiosa im ganzen reichlich und oft
recht dieht. Diese Dichte wird im wesentlichen von urverkalkter oder gering
verkalkter osteoider Substanz bestritten. Im Bereich der Fraktur ein Callus,
teils knorpeliger, teils osteoider bis knocherner Natur. Hier ist der Reichtum an
Osteoplasten gréfer. In den Riumen des Knochenmarkes viel blutbildendes
Mark. Femur: Im wesentlichen trifft die Beschreibung des Humerus auch hier
zu. Es handelt sich auch hier um eine Frakturstelle mit Callusbildung, die haupt-
sichlich knorpelige Massen erkennen 1aBt. Am Osteoid des Callus waren nicht
allzu viele Osteoplasten am Werk. Wie die fibrigen Knochen, zeichnet sich das
Femur durch eine schwache Knochenrinde aus, in der noch reichlich Reste
verkalkten Knorpels zu sehen sind. Reichliche Osteoidsiume in schwach ver-
kalkter oder unverkalkter Art sind vorhanden. Knochenmarksriume weit. Reich-
liches Zellmark zu erkennen.

Der Befund der Haut weicht nicht wesentlich von dem der Haut eines gesunden
Neugeborenen ab. Nur scheint die Lederhaut etwas diinner zu sein. Die Epi-
dermis zeigh regelrechte Schichtung mit oberflichlicher Verhornung. Das kolla-
gene Bindegewebe der Cutis ist straff angeordnet. Bei entsprechender Firbung
lassen sich elastische Elemente in der itblichen Menge zur Darstellung bringen®
(nach MARGARETER FucHs)..

Fall 12. Pathol. Institut Gottingen. Sekt.-Nr. 385/43. Zu frith
geborener Knabe von 37 cm Linge.

Totgeburt, eingesandt von Herrn Prof. DierrIcE (Landesfrauenklinik Han-
nover). Die Mutter soll 3 vorausliegende Fehlgeburten gehabt haben. Welcher Art
diese im 3. und 4. Schwangerschaftsmonat erfolgten Fehlgeburten waren, lie8 sich
nicht feststellen. Diesmal handelte es sich um ein in den Weichteilen gut ent-
wickeltes Kind mit den fiir Osteogenesis imperfecta charakteristischen, kurzen
und nach den Beugeseiten hin abgebogenen Gliedmafen. Finger- und Zehennéigel
erreichten die Kuppen der Fingerbeeren bzw. Zehenenden. Der Schidel fithlte
sich weich an. Schddelknochen waren nur im Bereich des Gesichtes durchtastbar.
Unterhautfettgewebe nicht iibermifBig entwickelt. Innere Organe ohne alle
Abweichungen von gewhnlichen Verhéltnissen.

Die Haut erwies sich hypoplastisch. Das Corium war aber doch in fibrillarer
Struktur festzustellen, wenn auch diirftiger als sonst. Die Epidermis zeigte
jeweils 5—6 Zellschichten unter dem Hornblatt. Die Anhangsdriisen waren wenig
stark und zahlreich ausgebildet.

An einer untersuchten Rippe fehlte die geschlossene Corticalis. Aus dem
Cambium des Periostes erhoben sich diinne, spongitse Bilkehen und zogen schief
in die Rippe hinein, die in weiten Markriumen ein aullerordentlich zellreiches,
blutbildendes Mark aufwies. Gelegentlich fand sich entsprechend einer Infrak-
tionsstelle ein schriager Zug zerbrochener Spongiosa, umgeben von stark eosin-
farbenem Zerfallsgut. Kleine Knorpelzellherde schlossen sich nahe der Rinden-
grenze solchen Stellen callusartig an. — Eine untersuchte T'ibia zeigte betricht-
lichen, hohen S#ulenknorpel an der Epiphysenfuge. Die enchondrale Verknoche-
rung, soweit sie den Knorpelwandel betraf, erschien in Ordnung. An der Knick-
stelle des Schaftes fand sich nach auflen hin ein Knorpelcallus, sowie eine spongitse
Verdickung des Rindenkonturs; doch fehlte eine geschlossene Knochenrinde.
Die ganze Tibia war aus einem lockeren, spongidsen Knochengeriist aufgebaut,
in dessen weiten Hohlrdumen sich ein zum Teil sehr lockeres, dematises, zum Teil
zellreiches Knochenmark feststellen lie. Keine auffallende Hiufigkeit von
Osteoclasten oder:Osteoplasten. — Fiir das Femur gilt dasselbe. Eine geschlossene
Knochenrinde ist zwar einseitig angedeuteg, aber nicht durchkonstruiert, nicht
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ausgereift. Im wesentlichen liegt ein spongidser, diirftiger Filigranbau des Kno-
chens vor. Wenig Osteoclasten! - Dagegen reichlicher knochenbildende Zellen!
An Knickstellen erkennt man die Entwickiung eines duBeren Knorpelcallus.
Gelegentlich . im callos verdickten, einstigen Frakturgebiet eine eigenartige,
homogene, meist kernlose, hyaline Masse, in welche Knorpelreste eingesprengt
erscheinen. Nach dem Mark hin finden sich Stiitzgewebsfasern mit solcher Masse
verfilzt. — Auch ein untersuchter Wirbel zeigte eine nur hochst liickenhafte,
fadenscheinige Corticalis, im iibrigen einen recht durftigen, spongitésen Bau,
wihrend die Bogenteile eine deutliche, starke Balkenstruktur aufwiesen.

Die Musterung von 12 Vorkommnissen angeborener Knochen-
briichigkeit 143t manche umstrittene Seite am Wesen dieser Miflbildung
besser beleuchten, als es in den Mitteilungen von Einzelvorkommnissen
bisher geschehen konnte. Leider war es nicht moglich gewesen, bei
diesen 12 Fillen auch die Augiipfel und die knécherne Kapsel des Innen-
ohres zu untersuchen. Darin liegt ein Mangel dieser ganzen Forschungs-
reihe, ebenso wie es unmdoglich war, Familienanamnesen zu erheben,
so daf} die sehr betonte Frage nach der Erblichkeit des Komplexes der
Osteogenesis imperfecta in Verbindung oder losgelsst von blauen Skle-
ren und Innenohrverinderungen, die von englischer Seite im Treasury
of Human-Heritance (London 1913) sehr aufschluBreich bearbeitet
worden ist, hier nicht ventiliert werden kann.

Zun#chst mag auffallen, daB die Xnochenbriichigkeit nach Starke
und Ausdehnung variabel ist. Neben Friichten mit nur vereinzelten
Briichen der dann meist dicht gewebten Knochen kommen andere mit
unerhorter Vielzahl der Frakturen oder Infraktionen vor, deren Réhren-
knochen und Rippen wie aneinander gereihte Abschnitte einer Hand-
harmonika imponieren, Das sind offenbar jene recht frith gestorten
Feten mit so mangelnder Ossifikation, daB auch der Schidel jeweils
ganz weich oder gummiartig anzufiihlen ist, als fehlten ihm alle Ansitze
der Knochenbildung tiberhaupt, was indes nicht ganz zutrifft. Das
sind dann natiirlich auch die kleinsten, d. h. die kiirzesten Friichte;
denn verkiirzt sind sie alle, wohl nicht nur durch die Frakturen im Be-
reich der Beine, sondern durch die Ossifikationsstérung ihrer Diaphysen
generell, wenn auch die Epiphysenanteile kaum gestort sind und die
Tiatigkeit der Epiphysenfugen fiir das Wachstum einleitend gehorig
sorgen mag. Denn, wenn die Verkndcherung der Spongiosa ausbleibt
und wenn die periostal-endostale Ossifikation der Schifte so gering
ist, daB eine gerichtete Langenstruktur Storungen der Lage erfihrt,
dann muB die GliedmaBe kiirzer ausfallen, als es der Regel entspricht.
Neben der Kiimmerlichkeit der Beinchen fillt zugleich als typisch
ibre gekriimmte Haltung auf, welche an die ‘orientalische Sitzweise
oder an eine sog. Hampelmannstellung erinnern kann.

Alle Triger der angeborenen Knochenbriichigkeit bleiben also
an Linge hinter den normalen Massen zuriick. Ihre KoérpergroBe
kann nicht fiir die Bestimmung des Fetalalters herangezogen werden.

Virchows Archiv. Bd. 316, 22a,
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Sonstige Zeichen der Reife finden sich in diesem Betrachtungsfeld
bei Friichten, die um ein Viertel zu kurz geraten erscheinen gegeniiber
der normalen Koérperlinge am Endtermin der Schwangerschaft.

Den Weichteilen nach sind die osteogenetisch unvollkommenen
Kinder meistens gut im Stande, rundlich und drall; sie zeichnen sich
gelegentlich durch recht gute Entwicklung des Unterhautfettgewebes
aus (STILLING, JECKELN, GRUBER und Myrius). Aber solche Friichte
kénnen andererseits auch einmal dem Auge den duBleren Eindruck der
Diirftigkeit ganz allgemein machen; dies ist seltener der Fall. Dagegen
iiberzeugt mitunter die Betastung, da eine Unterbildung des Inte-
guments vorliegt. Die ‘Diinne der Haut kann sehr gefihrlich sein,
wenn zugreifende Hénde den Korper des Kindes kriftig anfassen. Man
bedenke noch einmal die sehr lehrreiche Geburtsgeschichte des oben
mitgeteilten Falles 10! Dem die Frucht entwickelnden Geburtshelfer
blieben nach Zug an kleinen Teilen die abgerissenen GliedmaBen in
der Hand, und auch sonst erwies sich da die Zihigkeit des Binde-
gewebes stirkst herabgesetzt. MargARETE FucHs hat auf die besondere
Seite der diinnen Haut geachtet, GrRuBER und Myrius konnten schon
frither unter Hinweis auf Stinrive und ERTL dartun, wie peinlich die
Zerreifllichkeit der Haut solcher Neugeborenen sein kann, die unter
Umsténden zur gerichtsirztlichen Begutachtung Anlal gibt. Ebenso
. ist das weiche Verhalten des Hirnschiidels absolut ungeeignet, das
kindliche Gebirn gegen Zerrung wahrend des Geburtsdurchtrittes
durch das miitterliche Becken zu schiitzen. Meningeale Blutungen
sind mehrfach beobachtet worden (Fille 1 und 9).

Die Unterwertigkeit im Skeletsystem wird sofort bei Verwendung
der Rontgendiagnostik offenbar. Aber es ist sehr merkwiirdig, daB
dabei neben ungemein strahlendurchléssigen, also struktur- und kalk-
armen Knochenverhiltnissen gelegentlich auch robustere Friichte
getroffen werden, die eine recht geschlossene und doch annéhernd
physiologische Dichte der Skeletschatten ergeben; und dennoch sind
sie vielfach frakturiert. Zur besseren Illustration dessen fiige ich hier
die Rontgenbilder der Fille 10 und 11 bei, die sich wie zwei gegen-
sitzliche Typen unterscheiden. Abb. 1, gewonnen von Fall 10, zeigt
neben der Hypoplasie eine gedrungene Form der Rippen und det
Rohrenknochen, sowie einen Strukturmangel der Wirbelkorper.
Abb. 2 von Fall 11 148t schlanke Rippen und lange, grazile Glied-
maBenknochen erkennen. Die beiden Bilder miissen geradezu den
SchluBf veranlassen, hier l4gen ganz verschiedene Veranlassungen der
Knochenfrakturen vor. Und doch gehoren sie beide in denselben Kreis
der angeborenen Knochenbriichigkeit.

Beachtlich erscheint auch folgendes: Wir haben es erlebt, dafl ein
Neugeborenes mit dem diagnostischen Hinweis auf beiderseitig ange-
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borene Unterschenkelfraktur und Pseudarthrose uns itbergeben wurde
in stidrkstem Vertrauen auf eine klinische Diagnostik, die solch isolierte
Erscheinung im Unterschenkelbeceich als Beispiel eines ganz besonderen,
aber hochst dunklen Krankheitsbildes, namlich der angeborenen Unter-
schenkelpseudarthrose fiir viele allein fithrte. Solche unerklirliche
Pseudarthrosen kommen auch post partum im frithkindlichen Alter
aus unbekannten Griinden zustande. Bei der Durchleuchtung des
oben beschriebenen Kindes (Beobachtung 1) war nicht aufgefallen, dafl
auch im Oberarmgebiet und an den Rippen Frakturen vorlagen, die
dann erst bei der Sektion augenfillig wurden. Die relativ gute Dichte
der Knochenschatten solcher Fille kann bei der Schwierigkeit der
Durchleuchtung oder der Réntgenaufnahme so kleiner Patienten ent-
sprechende Fehlschlisse wohl verstandlich machen.

Hoéchst bemerkenswert ist oftmals das Verhalten des Schidels.
Manchmal fiel er durch seine Kleinheit auf. Vor allem aber pflegt er
der vorsichtig tastenden Hand den Befund entweder einer vielfdltig
insuliren und scherbenartigen Deckknochenbildung von héochster
UnregelmiBigkeit nach Zahl und Abgrenzung zu bieten, oder gar das
Gefithl des Mangels einer jeden Ossifikation. HEs wurde in solchem Fall
notiert, der Schédel habe sich weich wie eine Gummikapsel angefiihit.
Die Annahme des Mangels jeder Knochenanbildung ist aber in solchem
Fall doch nicht zutreffend. Kleinste und feinste Inseln einer Verknéche-
rung sind auch dann gegeben. Sie werden dem tastenden Finger
manchmal gar nicht offenbar, und sie koénnen dem Nachweis mit
Rontgenlicht entgehen. Dal die mechanischen Umstiinde des Geburts-
vorganges in solchem Fall zu Lisionen des Schiadelinneren, zu Menin-
gealrissen und Blutungen fithren konnen, dafiir ist unser Fall 9 ein
sprechender Beleg. -

Oft untersucht ist die histo-pathogenetische Frage der Osteogenesis
imperfecta. Man wird sagen miissen, dal nicht ein Versagen der
Knorpelentwicklung und des Knorpelwandels der Epiphysen das
Wesentliche ist. Haben einzelne Untersucher, wie K. H. BAUER,
W. Hor und SIEVERS eine spitzspindelige Form von Knorpelzellen
gesehen, so mag dies ein Zeichen der langsamen Entwicklung, der
Persistenz eines fritheren Entwicklungsgrades — nahe der Fibroplasten-
stufe — der Mesenchymzellen sein (WiNkRELMANN). Jedenfalls ist dieser
Befund nicht generell zu machen. DaB Verlangsamung der Reifung
auch im enchondralen Verknécherungsgebiet vorliegen kann, beweist
im iibrigen das auch von mir wiederholt gesehene Vorkommen von
Knorpelmarkskanilen nahe der Epiphysenfuge, umgeben von einer
adventitiell-perichondralen Bindegewebsscheide. Die von WINKEL-
MANN gewiirdigten UnregelmaBigkeiten am Aufenkontur in der Grenz-
gegend von Epiphyse und Diaphyse, wo periostales Gewebe wie ein
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Sporn in die Fuge etwas hineingelagert sein kann, wo auBerdem Knor-
pelsdulen in Abénderung ihrer Wachstumsrichtung nach auBen krallen-
artig herumgebogen sein kionnen, diesen Befund kann ich bestétigen;
er ist von GRUBER und MyLivs zudem im Bild festgehalten worden.
Da liegt eine Verdnderung vor, die nicht allgemein bei Osteogenesis
imperfecta gefunden wird (vgl. oben die Félle 5 und 7). Dasselbe gilt
fiir die Meldung iiber Befunde sog. Perioststreifen im Randgebiet von
Epiphysen der von Harerrz und von MicHEL beschriebenen Friichte.
Es bedarf der Uberlegung, ob all diese Verinderungen am Rand der
Epiphysenfuge nicht dazu zwingen, solche Vorkommnissein die ,,Gruppe
der multiplen Epiphysenstérungen® einzubeziehen, eine Frage, die ich
durchaus bejahen mufl, wenn nicht eine einzelne Gliedmalle, sondern
alle Rohrenknochen davon befallen sind (vgl. W. MU1LER, GREBE).
Jedenfalls wurde es bereits zur Sicherheit, dafl ein gleichzeitiger Befall
von Osteogenesis imperfecta und Chondrodysplasia foetalis an derselben
Frucht vorkommen kann (HErToEN, DENKs, G. B. GRUBER, auch
GRUBER und Myr1Us), wofiir der obengenannte Fall 6 das entscheidende
Beispiel bot.

Das Wesentliche bei der Osteogenesis imperfecta ist eine Ver-
zogerung der eigentlichen Verkndcherungsvorginge, d.h. der osteo-
plastischen Tétigkeit, der Osteoidbildung, ihrer Verkalkung und des
Umbaues der priméren Ossifikationsprodukte. Das ist also eine mangel-
hafte Entwicklung periostaler und endostaler Ossifikationsvorginge.
Dem entspricht der oft gemeldete Mangel an Osteoplasten oder die Fest-
stellung sehr diirftiger Osteoplasten, der Mangel oder die kiimmerliche
Bildung von Osteoid; die sehr weiten Markrdume mit ausgedehnten
Blutgefaflen, mit mehr oder weniger zellreichem Knochenmark illu-
strieren das ebenso wie die zahlreichen, oft wie Scherbchen liegen-
gebliebenen Reste der nicht ganz abgebauten verkalkten Knorpelreste
im Metaphysen- und Diaphysengebiet, die des notwendigen Osteoid-
anbaues entbehren. Nicht das reichliche Knochenmark als solches ist
hier pathognomonisch, sondern der Mangel an Osteoid, an Knochen-
anbildung, an Osteocidverkalkung. Solcher Knochen geniigt natiirlich
den Anspriichen auf Zug und Druck nicht, er wird leicht briichig sein.
Err ist der Beanspruchung der fetalen Muskelbewegung nicht gewachsen,
bricht leicht ein oder zerbricht ganz an Stellen starker Beanspruchung.
Demgemal kann aber auch die Callusbildung recht mangelhaft bleiben
so daB strukturlose Massen in der Frakturzone relativ lange zwischen
den Bruchenden im Bruchspalt und zu seiten desselben angetroffen
werden konnen.

Auf der anderen Seite sollte man die in Einzelmitteilungen oft
stark betonte Minderzahl von Osteoplasten oder den als auffaillig
benannten Befund reichlicher vorhandener oder ebenfalls mangelnder
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Osteoclasten nicht {iberschitzen. Die Osteogenesis imperfecta ist nun
einmal das Resultat eines zusammengesetzten Vorganges, der nicht
momentan ablaufen kann. Was wir schlieBlich histologisch finden,
ist nur der Gesamteffekt eines linger hingezogenen, fehlerhaften
Geschehens, ist das letzte Momentbild, dessen Einzelheiten cellulirer
Art keinen sicheren Schluf} iiber das Rollenausmal dieser Zellen im
Gesamtablauf des pathologischen Geschehens gestatten. Man kann
sich also nur an den Gesamteindruck der mangelbaften Osteogenetik
halten, deren zeitlicher Beginn mit dem Kinsatz der periostal-endostalen
Verknocherungsvorgéinge zusammenfallt.

Es ist nicht undenkbar, dall gelegentlich solch mangelhafte Ver-
kndcherung auch nur eine gewisse, umschriebene Zeit lang im fetalen
Leben zur Geltung kommt. Solche Periode konnte wirksam genug
werden, die Voraussetzung fiir multiple Frakturen zu schaffen. Eine
Erholung der Osteogenese scheint dann méglich zu sein bis zum Aus-
gleich dessen, was vorher mangelhaft war. Dann kime es also zu einem
sekundiren, relativ dichten Knochengefiige, reich an Osteoid, zu Zeichen
guter, kriftiger Callusbildung, zu Vorgéingen tétigen Knochenumbaues
mit all den Zellelementen, die dabei beschéftigt zu sein pflegen. Dafiir
konnte der oben geschilderte Fall 11 einigermafien als Beispiel dienen.

Da die Verkndcherung der Schuppenbeine des Schidels aus einer
bindegewebigen Vorstufe heraus erfolgt, und da sie spiter als das
ibrige Skelet zu einem Ganzen zusammentritt, ist der Befund am Hirn-
schidel von Friichten mit Osteogenesis imperfecta besonders ein-
drucksvoll. Dafiir sind mehrere Beispiele unter den oben mitgeteilten
Fillen gegeben (1, 2, 3,7, 9, zum Teil auch 12). Gerade dis Betrachtung
dieser Verknocherungseigenart aus einer bindegewebigen Vorform
heraus, lieB nun aber fir den Fall 1 noch etwas anderes erkennen.
Hier handelte es sich um eine Komplikation der zunichst verzogerten
und unvollkommenen Ossifikation, die zu Briichen am Oberarm,
den Oberschenkeln und den Rippen gefithrt hatte, um eine Kompli-
kation, die aus der Struktur der Schideldeckknochenanséitze am besten
ersehen wurde, die aber auch im Fraktur-Callusgebiet und im Anschlu8
daran an den Bruchstiicken der Réhrenknochen und Rippen in Lr-
scheinung trat. Hier wurde ein eigenartiges, reichliches, die Mark-
rdume tbermiBig ausfillendes, ungeordnetes Osteoid ohne Tendenz
der Lamellenbildung mit frithzeitiger, vielleicht tiberstiirzter Verkal-
kung gebildet, eine Erscheinung, die so sehr an marmorartige Sklero-
sierung der fraglichen Knochenbruchstellen und der noch sehr diirftig
ausgebildeten Knochenschuppen des Schidels gemahnte, dafl man
geradezu von einer angeborenen Marmorknochenkrankheit hétte spre-
chen kénnen. Ob im Fall jenes Kindes, das nur 2 Tage alt geworden
ist und das den behande nden Arzten seiner allgemeinen Diirftigkeit
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wegen als ,hypoplastisch” aufgefallen war, irgendwelche Besonder-
heiten des Blutbildes vorlagen (vgl AssManKs osteosklerotische Ver-
#nderungen bei einem andmischen Neugeborenen, sodann die Mitteilung
von MarrTiNn B. ScamipT, der tiber Osteosklerose bei einem Neugebo-
renen mit Oberarmfraktur wihrend der Geburt berichtet hat!), ist
nicht. bekannt. '

Uber die kausalen Umstinde der Osteogenesis imperfecta, bzw. der
Stoffwechselstérung, die zum Versagen der petiostalen und endostalen
Verknocherung fithren, 1aB8t sich an Hand auch einer groBeren Reihe
von Hinzelbeobachtungen positives nicht sagen.

Man kann natiirlich mit JECRELN jene Verlangsamung des Ver-
knocherungsprozesses oder diese Auswirkung einer Stillstandsperiode
kollagener Textur oder den Faktor zu bestimmen, der die Steuerung
der mafBivoll ziigigen Bildung, vor allem der Ossificatio endostalis und
periostalis, wihrend jede andere Entwicklung weitergeht, als eine ein
seitige Schwiiche innerhalb der organisatorischen Entfaltung solchen
Lebewesens benennen. Leider ist auch damit nicht viel gedient. Es
bleibt die von Axe WirtoN sehr richtig erfithlte Aufgabe nach wie
vor bestehen, das Moment, das die Ossifikation fiir lingere oder
kiirzere Zeit lahmlegt, zu ergriinden und zu zeigen, in welcher Art
dieser Umstand mit dem Spiel der Hrbfaktoren verbunden ist. Vor-
laufig 148t sich dies mit morphologischen Mitteln nicht kléren. Auch
experimentell ist man meines Wissens dem Problem nicht néherge-
kommen. Die Annahme endokriner Storungen als Voraussetzung der
Knochenbriichigkeit ist einstweilen noch nicht gestiitzt. Auch der
Gedanke einer primiren nervésen Storung héngt ganz in der Luft.
Hereditéire Lues scheidet vollkommen aus. Kine Avitaminose anzu-
schuldigen, besteht kein stichhaltiger Grund. Und Bierrs Annahme,
es handele sich um eine Giftwirkung im Fetus, kann nicht zutreffen,
zumal gemeldet ist, dafl im Fall zweieiiger Zwillingsschwangerschaft
die eine Frucht knochenbriichig war, die andere nicht (KusNEzorF).

Es bleibt der Gedanke, einer endogenen Entwicklungsstérung,
also einer MiBbildung, und zwar doch wohl in dem Sinn, wie ihn KaArL
HEeNz BAUER dargetan hat. Er spricht von den Folgen einer mutativen
Storung im mesenchymalen Gewebe, dessen Ausreifung zu derbfase-
rigem Bindegewebe (hier Haut) zu leistungsfihigen Knochen (dort
endostale und periostale Ossifikation) zu wiinschen iibrig 148t, ein
Mangel, der bei der Zahnbildung und bei der Textur der Augensklera
ebenfalls becbachtet ist. Dall diese Storung familisr vorkommt, ist
anderweitig mit reichhaltigen Hinweisen belegt worden!. So ist die
Annahme des mutativen Charakters einschligiger Genstérung auch

1 Vgl. den in London erschienenen Treasury of Human Inheritance, Parts VII
and VIII, Section XV, Dwarfism 1913,
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fir die Osteogenesis imperfectas hochst wahrscheinlich geworden.
Betrifft sie die Phase, bzw. den Ort der periostal-endostalen Ossi-
fikation, dann erfolgt daraus die angeborene Knochenbriichigkeit,
betrifft sie die enchondralen Vorbereitungen der Ossifikation im Gebiet
der Epiphysenh und ihrer Fugen, dann kann es zur Chondrodysplasie
kommen; greift die Mutation in beiden Richtungen ein, dann ist der
Effekt jene hypoplastische Form der Chondrodysplasia foetalis, die
auch durch Knpochenbriichigkeit ausgezeichnet ist. Die Faktoren
solcher Mutation sind uns aber bisher durchaus dunkel geblieben.

Ergebnis.

Die eingangs gestellte Frage, ob man in der Osteogenesis imperfectn
eine einheitliche Krankheitserschetnung oder nur eine symptomatische
Fragilitit der Knochen zu ersehen habe, diirfte fiir die angeborenen
und die Sduglingsfille im Sinn einer Entitdt zu beantworten sein. Mit
rein morphologischen Untersuchungsmitteln am Skelet 140t sich die
Zusammengehorigkeit der tardiven Formen mit den fetalen und frith-
kindlichen nicht erweisen. Das ist Sache der klinisch-anamnestischen
Feststellungen und der &rztlich-anthropologischen Familienerfassung.
Deren Ergebnisse sprechen aber ebenfalls fiir die Zugehorigkeit der
multipel osteopsathyrotischen Vorkommnisse zum gréferen Kreis
der oben geschilderten Osteogenesis imperfecta. Da der Knochen auch
im spéteren Leben einem stdndigen Abbau und Wiederanbau unterliegt,
ist die Moglichkeit des ungeeigneten oder statisch unzulinglichen An-
baues aus iibergeordneten Griinden wie der congenitalen Osteogenesis
imperfecta gewill zu verstehen. Freilich ist weiterhin auch daran zu
denken, dal gelegentlich aus anderen Griinden — etwa der Marmor-
knochenbildung oder einer priisenilen Osteoporose — gehdufte Frak-
turen auftreten kénnen, Frakturen, die auch aus dem pathologisch-
anatomischen Bild der unfertigen Osteogenese absolut herausfallen.
Man wird also unter Aufwendung eingehender personlicher und Fami-
lienanamnese, einer vollstindigen klinischen Untersuchung, einschlieB-
lich Réntgendiagnostik, und eventuell der histologischen Sicherstellung
am frakturierten Knochen den letzten Entscheid iiber die Natur solcher
Vorkommnisse zu treffen haben.
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