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Allgemeines
KAUrMANN (1,2) gebithrt das Verdienst, drei Hauptformen der chondrodysplasti-
schen Skeletabinderungen herausgearbeitet und durch Beispiele belegt zu haben.

1. Chondrodysplasia fetalis hypoplastica. Es ist die haufigste Form der Erkrankung. Sie
ist gekennzeichnet durch Proliferationsunfahigkeit des in seiner dulleren Gestalt und Festigkeit
nicht auffillig verinderten hyalinen Knorpels des wachsenden Skelets. Im gesamten betrachtet
zeigen die Extremitaten, der Schadel und der Stamm fir das Leiden geradezu typische
Formabweichungen (BAUER, BopE, DIgTRICH, GREBE, GRUBER, NACHTSHEIM, WAGNER u. a.).

2. Chondrodysplasia fetalis malacica. Als kennzeichnend gilt ein ,,erweichter, fiir das
gewohnliche Wachstum ungeeigneter epiphysirer Knorpel. Die Epiphysenknospen werden
als verkiimmert, zum Teil aber auch als normal groB, ja sogar als méBig vergroBert
beschrieben. H. MULLER hat offenbar diese von KIrRcEBERG und MARCHAND als Mikromelia
chondromalacica bezeichnete Stérung als erster erwahnt.

KavrmaN« (2) berichtet gesondert iiber einen weiteren Fall, den er ebenfalls dem chon-
drodysplastischen Formenkreis zuordnete.

3. Chondrodysplasia fetalis hyperplastica. Diese Art der Erkrankung ist nicht durch
einen Mangel an Knorpelproliferation gekennzeichnet, sondern veranlafit uns, ein hinsichtlich
seiner Richtung abnormes, gewissermafien undispliziniertes Wachstum, neben anderen Ver-
anderungen in der Knorpelgrundsubstanz, anzunehmen.

Die Seltenheit der letztgenannten Chondrodysplasieform (Ch. f. h.) und der
kaum erforschte pathogenetische Verlauf gaben den Anstol zu versuchen, durch
vergleichende histologische wund wmikroradiographische Untersuchungen die eigen-
artigen Umgestaltungen zu priifen, um auf diese Weise ndheren Einblick in das
Wesen der Stérung zu erlangen.

Eigene Beobachtung

Dem Pathologisch-Anatomischen Institut der Universitat Innsbruck wurde am 1. 10. 56
vom Krankenhaus Solbad-Hall (Prim.: Dr. AUSSERLADSCHEIDER) ein miénnliches Neuge-
borenes mit ungewdhnlichen, bereits duBerlich deutlich erkennbaren Skeletabidnderungen
iibersandt, die den Verdacht einer Ch. f. h. nahelegten.

Krankengeschichte (Nr. 2735/56). 31jahrige Erstgebarende. Am 30.9.56 um 0 Uhr
Spontangeburt eines lebenden, 46 cm groBien, 2450 g schweren Knaben in 1. HHL. Placenta
und Eihdute vollstindig. Das Kind stirbt am 30.9.56 um 0% Uhr. Wochenbett o. B.

Die Kindesmutter (ledig, selbst ein auBlereheliches Kind) ist von durchschnittlich guter
Intelligenz (Friseurin). Wohlproportionierter Minderwuchs (150 em). Keine Geschwister.

* Das Pathologisch-Anatomische Institut der Universitat Innsbruck ist der Firma Hoff-
mann-La Roche bzw. ihrer Stiftung, die die Anschaffung einer Kontakt-Mikroradiographie-
Apparatur ermoglichte, zu besonderem Dank verpflichtet.
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Die Eltern sind ebenfalls sehr klein. Schwangerschaft unauffallig. Der Vater des Kindes
und seine drei Geschwister sollen gewdhnlich grof und gesund sein.

Auszug des Obduktionsprotokolls (Nr. 36208/632).

Auferes. Leiche eines 46 cm groBen, 2450 g schweren, méannlichen Neugeborenen mit
einem 8 cm langen Nabelschnurrest. Beiderseits ,,Dreizackhinde®,

Besondere Umgestaltungen zeigh das Skelet. Namentlich die maBig verkiirzten langen
Rohrenknochen sind an den gelenknahen Abschnitten michtig pilzférmig aufgetrieben.
Diaphysen schlank., FuBe dufierlich nicht verunstaltet. Brustkorb infolge der kielartig nach
vorne durchgebogenen Rippen in-seinem frontalen Durchmesser verschmilert. Knochen-
Knorpel-Grenzen der Rippen verdickt. MaBige linkskonvexe Skoliose der unteren Brust-
wirbelsaule. Darmbeinschaufeln weit ausladend. Beckenhohe verkiirzt. Symphyse so stark
nach dorsal durchgebogen, dafi sie bis dicht an das Promontorium heranreicht. Dadurch
wird der Bingang in das kleine Becken in zwei ovale Liicken geteilt; durch die linke zieht der
mit Meconium gefiillte Enddarm.

Schddel. Fontanellen h#utig verschlossen. Schadelbasis makroskopisch o. B.

Pathologisch-anatomische Diagnose. Chondrodysplasia fetalis hyperplastica einer laut
klinischer Angabe lebendgeborenen, unreifen (Kryptorchismus), mdannlichen Fruchi.

Befund des Zentralrontgeninstitutes der Universititskliniken Innsbruck (Vorstand: Prof.
Dr. E. RuckeENSTEINER). Ohne Beriicksichtigung der zentral-projektivistischen VergroBerung
ergibt sich eine Scheitel-SteiBl-Lange von 36 cm, wogegen der Femur nur 4,5 cm, der Humerus
4 cm, die Tibia 4,3 cm, die Fibula 4 cm, die Speiche 3,8 cm und die Elle 4 cm messen.

Der Schidel ist beziiglich seiner Form unauffallig, nicht hydrocephal. Die Wirbelsiule
ist leicht skoliosiert. Die Anlage derselben ist zeitgerecht, doch ist die Knochenstruktur der
Lendenwirbel aufgelockert. An den Rippen Verplumpung sowohl der vertebralen wie der
ventralen Enden. Schliisselbeine etwas stirker als normal gekriimmt. Scapulae sichelférmig.
An den Hénden sind alle Mittelhandknochen angelegt; die Handwurzelknochen enthalten
noch keinen Kern. An den Fiflen sind die Metatarsen und Grundphalangen vollzahlig
knochern angelegt, jedoch nicht die End- und Mittelphalangen. Talus und Calcaneus ent-
halten je einen kraftigen Kern. Am Becken ungewohnliche breite Knorpelfugen am Boden
der Hiiftpfanne, an den Kreuzbeingelenken und an der Symphyse.

Makroskopische Kennzeichen der Chondrodysplasia fetalis hyperplastica

Vergleicht man die von Kavurmanw (1, 2) angefithrten Chondrodysplasie-
formen miteinander, so ergeben sich bereits bei &uBerer Betrachtung wesentliche
Unterschiede in der Skelet- und Weichgewebsgestaltung. Es ist festzuhalten, daf
die hyperplastische Chondrodysplasie aufler der ,,Dreizackhand” (Main en
trident) kaum irgendwelche Ahnlichkeit mit der malacischen oder gar hypo-
plastischen Form der Erkrankung aufweist.

Die von KAurMANN (2), JOBANNESSEN und DAviD mitgeteilten Beobachtungen, welche
jeweils eindeutig das Krankheitsbild der Ch.{. h. wiedergeben, stimmen mit unserem Fall
iiberein.

Man erkennt einen wohlgeformten Schidel. Die Nase erscheint an der Spitze,
wahrscheinlich durch &uBlere Umstande, etwas plattgedrickt. Der typische
Gesichtsausdruck der u. U. lebensfdhigen hypoplastischen Form dieser Erkrankung
(eingesunkene Nasenwurzel, Olympierstirn) sowie die tibrige, an die Proportionen
eines Embryo erinnernde Korpergestalt (stummelférmige GliedmaBlen, die vom
Weichgewebe, vergleichbar einem viel zu weiten Gewande — KAUFMANN —
umhiillt werden) sind nichi festzustellen. Eine angedeutete Verkiirzung der
Extremititen besteht, aber die Haut zeigt keine Faltenbildung, sondern umspannt
straff die Skeletanteile. Der Nabel liegt in Korpermitte.

Lediglich die Knochen des Stammes sowie jene der GliedmaBen und hier
namentlich die Epiphysenknospen und Metaphysen (Abb. 1) lassen die ungewéhn-
liche Deformierung erkennen. Das Desmo- und Chondroeranium scheint von
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den Veranderungen frei gebliehen zu sein. Fiir ersteres trifft diese Annahme auch
zu. Wie aber in einer fritheren Mitteilung bereits ausgefiithrt wurde (THUR-
NER u. PorEY), besteht kein Zweifel, daBl von der Stérung auch die knorpelig
vorgebildeten Schédelknochen erfafBBt
werden.

Die Gesamtheit der Verdnderungen wird
durch eine Erkrankung des Primordial-
knorpels bedingt. Die hyalinen Knorpel-
lager innerer Organe (Bronchialspangen)
sind mitbeteiligt (Davip). Hiermit soll
nun nicht ausgesprochen sein, daB die
Knochenbildung ungestort wire. Thre
Hemmung ist eindeutig. Wir glauben
aber, daB die zum Teil mangelhafte Ossi-
fikation in unmittelbare Abhangigkeit zu
den priméren Stérungen im hyalinen epi-
physédren Knorpel zu setzen ist und somit
als sekunddrer Vorgang gedeutet wer-
den muf.

Zur Erliuterung der makroskopischen
Befunde wird ein Oberarmknochen (Abb. 1)
dargestellt. Samtliche Epiphysen sind zu
méchtigen, die ausladenden Metaphysen noch
itberdachenden, pilzartigen Kuppen verdickt.
Der Oberschenkelkopf z. B. bildet mit dem
groBen und kleinen Rollhécker eine einheit-
liche Knorpelmasse, die von annshernd nor-
maler Festigkeit ist und von zahlreichen Gefa-
Ben (Knorpelmarkkanilen) durchzogen wird.
Knorpel und ,,Knochen* sind durch stachel-
ahnliche, in fixiertem Zustand gelbliche Fort-
sitze des metaphyséren Anteiles miteinander Abb. 1.

Oberarmknochen mit gekappten
verzahnt. Epi- und Metaphysen

Vergleichende histologische und mikroradiographische Untersuchungen
sowie Versuche einer pathogenetischen Deutung der feingeweblichen Strukturen

Material und Techuik. @) Histologische Untersuchung. Die Halfte des Skelets stand einer
histologischen bzw. mikroradiographischen Untersuchung zur Verfiigung, die andere Hélfte
wurde dem Museum des Pathologisch-Anatomischen Institutes einverleibt (Mus.-Prap. M 25b).

Zur feingeweblichen Priifung gelangten nach Entkalkung in 5%iger Salpetersiure die
Mehrzahl der knorpelig und bindegewebig vorgebildeten Knochen der linken Skelethalfte.
Einbettung in Paraffin und Celloidin. Farbung: Himatoxylin-Eosin, Mucikarmin, Hansen-
Bock, Azan, Resorcin-Fuchsin und saures Orcein. In Nativpraparaten wurden auch ent-
kalkte und nichtentkalkte Knorpelknochengrenzen untersucht sowie die sog. Gipsreaktion
mit verdiinnter Schwefelsdure ausgefithrt.

b) Mikroradiographische Untersuchungen. Wir verwendeten das nichfentkalkte Waden-
bein, welches vorerst folgenden Behandlungen unterzogen werden muBte:

1. Waschung durch 48 Std im FlieBfwasser, um das Formalin, in welchem das Stiick fixiert
worden war, zu entfernen.

2. Entwisserung in steigender Alkoholreihe, bis zu absolutem Alkohol.

3. Einbringen in reines, monomeres Methylmethacrylat fiir 6 Tage bei +6° Celsius.
(Es wurde ein 3maliger Fliissigkeitswechsel vorgenommen.)

28%*
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4. Einbettung des Knochens durch Polymerisation des Methylmethacrylates, gemal der
Technik von PuckErT in zwei Phasen.

Das Wadenbein wurde (Abb. 4) unter Wahrung des Zusammenhanges der proximalen
Epiphyse und ungefibr zwei Dritteln der Diaphyse in zwei gleiche Hélften geschnitten. Von
einer der beiden Fibulahélften gelang es Léangsschnitfe, von der anderen Querschnitte in
verschiedenen Hohen anzufertigen.

Das Abschleifen der Knochenschnitte erfolgte mit Siliziumearbidpapier von steigender
Feinkdrnigkeit nach der gewohnlichen, von HammarLUND-EssLER beschriebenen Methode.
Bs wurde versucht, eine jedem einzelnen Schnitt angepafite Dicke zu erreichen, um weder
Hindernissen bei der mikroradiographischen Aufnahme noch eventuellen Briichen der
Praparate zu begegnen, die bei deren Grofie und aulerordentlichen Diinnheit leicht mdglich
sind. Eine Schnitidicke von 50—70 u hat sich als den Erfordernissen entsprechend erwiesen.

Die mikroradiographischen Aufnahmen wurden mit dem Apparat ,,General Electric
XRD-3F%, der eine Rontgenrohre mit Tungstenanode aufweist, bei einer Spannung von
10 kV und einer Stromstérke von 15 mA, gemacht.

Die verwendete Strahlung hat eine Wellenlinge von 2-—3 A, dem Absorptionsoptimum des
Elementes Caleium, das den Hauptbestandteil der mineralischen Substanzen des Knochens
darstellt. Die Belichtungszeit betrug 55 min, der Abstand Focus—Platte 20 cm.

Nachdem die Platten (Kodak Spectroscopic Plates Maximum Resolution) durch 5 min
in Kodak D-19 entwickelt und vermittels Ferrania F 1 fixiert worden waren, wurden sie nach
Waschung und Trocknung mit einem der in der Histologie gebrauchlichen, mit Canada-
balsam aufgeklebten Deckgliser bedeckt, um die Emulsion zu schiitzen.

1. Epiphysdrer Knorpel

a) Histologische Untersuchung. Die Struktur des Knorpels weicht von normalen Bildern
ab. In einer ungleichmafig beschaffenen Grundsubstanz liegen zu kleineren und gréfieren
Gruppen zusammengefalBt die Zellen des hyalinen (territorialen) Knorpels. Wihrend sich die
Knorpelgrundsubstanz (KGS) in den Randzonen als homogeneé, nur schwach basophile
Masse darstellt, nimmt sie metaphysenwérts eine zum Teil erhebliche Basophilie an. Gleich-
zeitig erkennt man ortlich eine mucoide Auflockerung (Schieimfirbung negativ), die in einzel-
nen Abschnitten zu einer vélligen Demaskierung der bereits vorhandenen Fibrillen gefiihrt hat.
In den peripheren Epiphysenbereichen unterscheiden sich die Knorpelzellen kaum in ihrer
Gestalt und ihrer GroBle, wohl aber in dem der priparatorischen Verkalkungszone angren-
zenden Abschnitt. Hier wechseln groBe, rundliche Knorpelzellen mit ovoiden und unregel-
méBig beschaffenen ab, deren vielfach chromatinreiche Kerne ein schwach basophiles,
netziges, manchmal von Vacuolen durchbrochenes Protoplasma zeigen. Man sieht aber auch
Elemente, die halbmondformig gestaltet sind, einen kleinen, sehr dunklen Kern und ein
oxyphiles Protoplasma anfweisen.

Das Gesamtbild der sowohl die Zellen als auch die KGS erfassenden Stérung
zeigt, dafl namentlich die Knorpelzellen in ihrer weiteren Entwicklung nicht nur
eine angedeutete Fehldifferenzierung, sondern vor allem eine abwegige Orientierung
aufweisen. Die Saulenbildung und Wucherung sowie die blasige Umwandlung
der Knorpelzellen sind entweder tiberhaupt nicht zu erkennen oder nur angedeutet.
Als Besonderheit ist hervorzuheben, daB, falls vorhanden, auch kifimmerliche
Knorpelsidulen, nicht wie gewdhnlich in Richtung zur praparatorischen Verkal-
kungszone sich ,,zum Abbau ordnen®, sondern sich den Knorpelmarkkanilen
zuwenden. Diese Fehlorientierung kennzeichnet am besten die Gesetzlosig-
keit und Willkiir der hyperplastischen enchondralen Ossifikation. Sie ist als eine
der erkennbaren Ursachen der Knorpelhyperplasie anzusehen. Es entsteht nicht
eine enchondrale Ossifikationslinie, sondern zahlreiche epiphysére ,,enchondrale
Ossifikationskeime (THURNER u. PorLEY).

Samtliche hyalinen Knorpellager des Skelets zeigen die genannten Abinderungen. Zu
erwéahnen ist noch, dafl von den Metaphysen zum Teil dicke Spangen von Chondroidknochen
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(ScmarrEr) auf den Knorpel iibergreifen, aber nirgends ein Periosisireifen zur Darstellung
gelangt (vgl. bierzu GRUBER, BAUER u. BopE, DiETRICH, GREBE U. a.).

b) Mikroradiographie. Bei Verwendung der oben angefithrten Wellenlinge
der Strahlung zeigt die Mikroradiographie dieser Zone eine vollige Strahlendurch-
lassigkeit. Dies ist die direkte Folge der Abwesenheit (bzw. der Anwesenheit nur
so geringer Spuren, die nicht ausreichen, die Réntgenstrahlen zu absorbieren)
sowohl von Calcium als auch der anderen, im Knochen vorhandenen mineralischen
Elemente gleicher Absorptionsfihigkeit in diesem Gewebe. Daher kann der
histologischen Priifung keine mikroradiographische Untersuchung an die Seite
gestellt werden.

11. Knorpel-Knochen-Grenze

a) Histologische Untersuchung. Wie die Abb. 2 zeigt, ist dieser Bereich in seiner Art so
ungewohnlich beschaffen, daf} jeder Vergleich mit einer anderen Knochenerkrankung wegfallt.

=Y.

ADb, 2. Chondrodysplasie: Knochen-Knorpel-Grenze mit vollig ungeordneter enchondraler Osgifikation

In der nahe der préparatorischen Verkalkungszone o&dematds aufgelockerten KGS
erscheinen, wie bereits erwahnt, ortlich demaskierte Fibrillen. Gleichzeitig nimmt die Zwi-
schensubstanz eine eigenartige feinkornige Beschaffenheit an (Abb.3). Es handelt sich
nicht um Kalksalze, sondern wahrscheinlich um eine Fallung der Geriisteiweilkorper —
albumoide Entartung — die auch unter anderen Umsténden eine derartige Strukturwandlung
eingehen konnen (NEvINNY, PascHER). Der Vergleich soll zeigen, dafl Entartungsvorginge
in der KGS in offenbar vorgezeichneten, altersunabhingigen Bahnen verlaufen und zudem
verschiedene auslosende Ursachen haben. Es ist weiterhin zu bemerken, dafl die genannten
Abanderungen der KGS zu einer ungleichmiflig felderigen priaparatorischen Verkalkung
fithren (Abb. 2), die den Charakter einer dystrophischen Verkalkung annimmt.

Die eigentliche priparatorische Verkalkungszone ist betrichtlich verbreitert, zerkluftet
und verworfen. Gleichartige Ab&nderungen findet man in der Zone der priméiren Markrdume.

Die groben und meist sehr plumpen Knorpelbalken werden durch vordringende Gefaf-
sprossen gewissermaflen von innen heraus, ,retrograd®, aufgebrochen und so deren Abbau
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versucht. Wie die Knorpelblicke aus dem Verband herausgelost wurden, sind sie auch innerhalb
der ganzen Diaphyse (Spongiosa) nachzuweisen, Sie werden lediglich mit schmalen Saumen
von Kunochengrundsubstanz umgeben.

,, B8 scheint geradezu, als ob die Chondrone in einer Grundmasse ligen, die
einen Schutzwall um sie bildet, womit eine regelrechte Chondroklasie aushleibt.
Als Beweis hierfiir mag die geéinderte Chondromucoidgallerte (Odem, Fibrillen-
demaskierung und albumoide Entartung) angesehen werden, die ja ein direktes
oder indirektes Produkt der Knorpelzellen ist. Die Abbaubereitschaft des Mes-
enchyms der primiren Markriume ist vorhanden, das ihm angebotene Material
jedoch nicht verdaubar* (THURNER-POLEY).

Abb. 3. ,,Albumoide Kornelung® der Knorpelzwischensubstanz

b) Mikroradiographie. Wie schon histologisch beobachtet, erscheint die
praparatorische Verkalkungszone verbreitert, weitliufig verzweigt, korallenformig
strukturiert (Abb. 4). Sie zeigt mehr oder minder hohe Wellenberge und -téler.
Der Rand, der in engerem Kontakt mit der Knorpelwucherungszone stebt, erscheint
verwaschen und weist eine erheblich geringere Dichte als die darunterliegenden
Schichten auf. Dieser Dichtenunterschied findet seine Erklirung, wie die
Abb. 5a—ec zeigen, in der feineren Struktur dieses Bereiches, in welchem die ver-
kalkten Scheidewéinde zwischen den Zellen und Zellsdulen sichtbar sind. Die
praparatorische Verkalkungszone verldngert sich betrdchtlich nach unten, sie
wird in ihrer Struktur gréber und bildet Blocke von hohem Kalkgehalt, die von-
einander durch strahlendurchlissige Zwischenrdume getrennt erscheinen., Thnen
entsprechen im histologischen Bild die priméaren Markrdume und Gefafknauel
(Abb. 5a). Diese Blocke verkalkter Knorpelsubstanz zeichnen sich, als Ausdruck
der chaotischen Entwicklung dieser Zone, durch eine sehr unregelmiBige Struktur
aus. Zihnelungen, Nischen, weite Hohlrdume durchsetzen sie und verleihen
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ihnen einen auf den ersten Blick der Korallenstruktur d4hnlichen Aspekt. Bei einer
aufmerksameren Prifung 148t sich jedoch leicht erkennen, daB die bei den
Korallen zu findenden, stirkeren Haupttragbalken vom arboriformen Typ
fehlen und daB daher der Bau dieser Zone dem eines Schwammes niher steht.

Die Zone der Einwanderung
der Gefdfle und des Abbaues
der verkalkten KGS erscheint
wenig deutlich, zickzackformig
angeordnet, und die Grenze
zwischen Knochen und Knorpel
ist nicht leicht zu erkennen.
Die Markrdume sind sehr weit
und strahlendurchldssig, die
metaphysdren ,,Knochenbilk-
chen* weisen einen hohen Grad
von Strahlendichte auf. Sie
bestehen, sowohl auf Grund
ihrer Struktur als auch wegen
ihres hohen Mineralsalzgehaltes,
zum grofiten Teil aus verkalkter
Knorpelsubstanz, wihrend der
Anteil des durch Anbau neu-
gebildeten Knochens gering ist.
Das Bilkchenwerk zeigt keine
Ordnung, es ist sehr weitma-
schig und hauptsichlich in der
Léangsachse des Knochens aus-
gerichtet.

Die Corticalis des Meta-
physenbereiches ftritt erst in ., Nigorontgennegativbild des Fibulatingsschnittes,
einer bestimmten Hohe (Abb.4, der die Metaphyse und die Diaphyse bis zum unteren
Pfeil C) auf, sie erscheint sehr %:;‘deiﬁes m-itfl]erfnl? riflttelskzeigtt' Yeﬁfrgﬁeil,?f %1/ Efagl?'

gezelchnete hecnteck enispric. er D& 1e
zart und arm an Knochen-  Buchstaben 4, B und C weisen die Stellen an, an denen

die in den Abb. 6a, b, und ¢ wiedergegebenen Querschnitte
gewebe- angelegt worden sind

II1. Diaphysdrer Anteil der langen Rihrenknochen

a) Histologische Untersuchung. Das Periost umhiillt tiberall eng die Corticalis. Die dem
Knochen anliegenden Zellen der Beinhaut entsprechen Osteoblasten, periphere Bereiche
bestehen aus undifferenziertem Mesenchym. Da und dort findet man eingestreute Inseln von
sog. Chondroidknochen.

Es war notwendig, dem Aufbau der Knochenrinde besondere Aufmerksamkeit zu widmen,
da vielfach die Meinung vertreten wird, daB die periostale Ossifikation keine Stérung zeige.
Grundsétzlich kénnen wir uns dieser Meinung anschlieBen, trotzdem man, namentlich im
Metaphysenabschnitt, noch zellhaltige Knorpelinseln von zum Teil betréchtlicher Grofie in der
Rinde eingeschlossen findet. Wir glauben, daB es sich um enchondrale Knorpelstiicke handelt,
die, da deren Abbau unméglich ist, ebenfalls in die Corticalis eingemauert werden.

Die Spongiosa der Diaphysen (auch jene der platten, knorpelig vorgebildeten Knochen)
besteht aus noch zellhaltigen, plumpen Knorpelinseln, die bar jeder funktionellen Ausrichtung
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Abb. 5a—e. VergréBerung a 12fach, b 30fach und ¢ 150fach. Mikro-

rontgennegativbilder. Awusschnitte der vorhergehenden Abbildung

(Abb. 4), die den verkalkten Knorpel, die Resorptionszone und

das primire Bilkchenwerk zeigen. Die blockférmige Anordnung
des verkalkten Xnorpels kommt gut zum Ausdruck

den Markraum in seiner gan-
zen Lénge durchsetzen. Die
Zellen des Knochenan- wund
-abbaues (Osteoblasten und
Ostoclasten) zeigen  Feine
morphologisch fafbaren Ab-
dnderungen.

b) Mikroradiographie.
Gegen die Diaphyse hin
nimmt die Corticalis all-
mahlich ein regelméBige-
res Aussehen an, und am
oberen Rand des mittle-
ren Drittels der Diaphyse
(Abb. 4, Pfeil B) ist sie
fast ausschlieBlich aus
Knochengewebe — aufge-
baut. In deren Mitte end-
lich erscheint sie voll-
kommen normal. Auf die-
ser Hohe ist ihr Minera-
lisationsgrad gleich dem
bei normalen, ausgetrage-
nen Neugeborenen. In
den beiden vorhergehen-
den Héhen (Abb. 4, Pfeil
B und C) hingegen weist
die Knochenrinde einen
erheblichen Grad von
Hypocalcifikation auf. Die
inmitten des corticalen
Knochengewebes einge-
schlossenen Inseln wver-
kalkten Knorpels zeichnen
sich diesem gegeniiber
durch eine ungefihr 3mal
héhere Konzentration an
Kalksalzen aus.

Den mit den Buchstaben
A, Bund C bezeichneten Pfei-
len der Abb. 4 entsprechen
Querschnitte, die wir in der
Absicht angefertigt haben,
ein vollstindiges Bild des
krankhaft veranderten Ge-
webes bis zu seinem Uber-
gang in das normale zu ge-
winnen.
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Dem Pfeil A ent-
spricht  Abb. 6. Es
handelt sich um in
der Diaphysenmitte ge-
legenen Knochen, der
am Querschnitt eine an-
ndhernd iberall gleich
dicke Compacta auf-
weist. Die dulere Ober-
fliche derselben zeigt
girlandenférmige Ein-
buchtungen, die dem
Eindringen periostaler
Gefalie entsprechen. Der
Mineralisationsgrad ist
hier etwas niedriger als
in den iibrigen Anteilen
der Rinde, da die
dullersten Knochen-
schichten als die jing-
sten zu betrachten sind.
Die zentralen Teile der
Compacta sind normal,
mit im allgemeinen der
Fithrung des Schnittes
parallel gerichteten
Haversschen Réaumen;
es werden allerdings
auch einige schrag oder
senkrecht  verlaufende
beobachtet. Diese Ha-
versschen Réume zeigen
nicht die Spur einer
Knochenbildung, wih-
rend sie im Gegensatz
dazu bei der normalen
fetalen Ossifikation

Abb. 6a—ec. Mikroréntgen-
negativbilder in 12facher Ver-
grdBerung. a Querschnitt in
Diaphysenmitte (A). Sowohl
in ihrer Architektur als auch
bheziiglich der Ablagerung
von Mineralsalzen normale
Corticalis. b Querschnitt in Hohe des oberen Randes des mittleren Diaphysendrittels (B). In dieser
Hoéhe erscheinen schon Inseln verkalkten Knorpelgewebes von hohem Mineralgehalt, eingeschlossen, in
unregelmaBig angeordnetes und nur miBig verkalktes Knochengewebe, ¢ Querschnitt an der Grenze
zwischen Meta- und Diaphyse (C). GroBere Menge verkalkten Knorpelgewebes im Vergleich zu (B).
Im Markraum Bélkchen, die fast ansschlieBlich aus verkaltem Knorpel bestehen
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schon von Beginn des 8. Lunarmonats an aktiv sind. Die innere Oberfléache ist
ziemlich regelméBig, mit einigen, durch das Eindringen von GefidBen bedingten
Einziehungen.

Der Pfeil B entspricht der Abb. 6b. Der Querschnitt fallt an den oberen Rand
des mittleren Diaphysendrittels, und es 148t sich hier leicht erkennen, dafl das
einen niederen Mineralsalzgehalt aufweisende und unregelmifig angeordnete
Knochengewebe ortlich Inseln verkalkten Knorpels von sehr hohem Strahlen-
absorptionsvermdogen zeigt. Auch jener geringe Spongiosabereich, der in dem auf
der Mikroradiographie noch teilweise abgebildeten Markkanal zu sehen ist,

Abb. 7. Mikroréntgennegativbild. Ungeordnete Spongiosabilkchen, die beinahe vollig
aus Knorpelgewebe hohen Mineralisationsgrades bestehen

besteht zum groBten Teil aus verkalktem Knorpel. Die durch Apposition ent-
standenen Knochensdume sind schmal und von geringer Strahlendichte.

Der Pfeil C entspricht der Abb. 6¢. Der Querschnitt ist unmittelbar unter der
Metaphyse angelegt, und das mikroradiographische Bild erscheint, im Vergleich
zum vorhergehenden (Abb. 6b), reicher an verkalktem Knorpel und #rmer an
Knochengewebe. Auch die an Zahl vermehrten und méchtigeren Spongiosa-
balkchen weisen dieselben Merkmale auf (Abb. 7).

Ergebnisse

Far die hypoplastische Form der Chondrodysplasie wird angenommen, daB es sich um eine
im Genotypus angelegte Konstitutionsanomalie handelt. Die meisten Autoren vermuten
ein ,,krankes Gen, dessen ,,Wirkungsbereich® sich lediglich auf den Knorpel erstreckt. Es
liegt somit ein Erbleiden mit allerdings unklarem Erbgang vor (Bauvgr, CHIArI, GREBE,
GRUBER, FRANKL, WAGNER usw.). Mann und Frau kommen als Triger der Erbanlage in
Betracht. LovMEL, RoMBERG und SCHEMENSKY haben Zwillingsfalle beobachtet. Beachtens-
wert ist, daB auch Zwillinge beschrieben sind (RISHBIETHE u. BARRINGTON, LEPAGE,
KLEIN u. a.), von denen einer ,,gesund‘® war, der andere hingegen die fiir eine hypoplastische
Form der Chondrodysplasie typischen Abénderungen zeigte.

Die wenigen mitgeteilten Félle von Ch. f. hyperplastica erlauben es nicht, die
erwiahnten Gesichtspunkte von vornherein zu vertreten. Die Eltern und Ge-
schwister des von JomanxessEN erwihnten Kindes sollen gesund gewesen
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sein, KAUFMANN (2) stand keine Anamnese zur Verfigung. Nachstehende
Gedanken verdienen Berticksichtigung.

Faft man die drei Hauptformen der Chondrodysplasie als nur graduell ver-
schiedene, aber #tiologisch einheitliche Krankheitsbilder im Sinne KAvFMaNnys
auf, so ergibt sich der Schlull von selbst, daBl die intrauterine Fehlentwickiung
(Dyskyematogenese — GOERTTLER) zu verschiedenen Zeiten wirksam werden muf.
Das heiBt, die Ch. f. hyperplastica ist als schwerst verlaufender Typ heraus-
zustellen, bzw. in diesem Fall hitte die Reizbeantwortung bereits in den ersten
Embryonalwochen eingesetzt. Anders bei der hypoplastischen Form. Das Wirk-
samwerden des , kranken” Gens wiirde hier in einer spéiteren Entwicklungs-
periode erfolgen. Unter Umstdnden kann damit auch erkldrt werden, daf3 wohl
einzelne der hypoplastischen chondrodysplastischen Kinder am Leben bleiben,
nichi aber die hyperplastischen.

Wie vorliegende Untersuchungen ergeben haben, besteht die Spongiosa
lediglich aus noch zellhaltigen Knorpelblécken mit Apposition von nur wenig
verkalkter Knochengrundsubstanz. Neben anderen Abédnderungen werten wir
besonders diesen eigenartigen Befund als Beweis fiir den frithzeitigen intrauterinen
Beginn der Erkrankung. Der Schlufl besteht vollig zu Recht, dafl man es mit
einem von vornherein insuffizient angelegten, fiir den normalen Abbau ungeeig-
neten Knorpel zu tun hat. Andere Erkliarungsversuche, namentlich jene auf
mechanischer Grundlage, entbehren jeder Beweiskraft,

Zusammenfassung
An Hand einer Beobachtung werden, neben den iiblichen histologischen
Verfahren, auch auf mikroradiographischem Wege, die Skeletabinderungen der
Chondrodysplasia fetalis hyperplastica untersucht. Als Ergebnis dieser Be-
miihungen kann festgehalten werden, dal der Primordialknorpel a priori Fehl-
bildungen aufweist, die sich vor allem in einer vollig abwegigen enchondralen
Ossifikation aubern.

An wesentlichen Umgestaltungen sind zu erheben:

a) Mangelhafte Ausbildung und vielfache Fehlorientierung der Zellsdulen
des epiphysiren Knorpels.

b) ,,Albumoidkérnige” Entartung der Zwischensubstanz sowie Ortliche
Fibrillendemaskierung.

c) Volliges Fehlen einer enchondralen Chondroklasie; es werden lediglich
Knorpelblocke aus den Epiphysenknospen gelost.

d) Die Spongiosa wird aus noch zellhaltigen, mit Knochengrundsubstanz
gesdumten (epiphysdren) Knorpeltriimmern gebildet.

Summary
The skeletal changes in chondrodysplasia fetalis hyperplastica were studied
not only by the usual histologic methods but also by microradiographic technics.
From these studies it can be stated, that the primordial cartilage a priori shows a
faulty development which is evidenced primarily in a completely abnormal
enchondral ossification.
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The important changes to be mentioned are:

a) a deficient formation of and a manifold faulty orientation of the cell columns
of the epiphyseal cartilage;

b) “albuminous-granular degeneration” of the intercellular matrix and a
focal “unmasking” of the fibrils;

¢) complete absence of an enchondral chondroclasia; only portions of cartilage
become separated from the epiphyseal buds;

d) the spongiosa is formed of cellular, (epiphyseal) cartilaginous remnants
surrounded by matrix of bone.
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