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Allgemeines 
KA1JI~MA~N (1,2) gebtihrt  das Verdienst., drei Haupt]ormen der chondrodysplasti- 

schen Skeletabtinderungen herausgearbei te t  un d  durch Beispiele belegt zu haben.  

1. Chondrodysplasia/etalis hypoplastica. Es ist die h/~ufigste Form der Erkrankung. Sie 
ist gekennzeiehnet durch Proliferationsunf~higkeit des in seiner/~ui3eren Gestalt und Festigkeit 
nicht auffftllig ver/~nderten hyalinen Knorpels des wachsenden Skelets. Im gesamten betrachtet 
zeigen die Extremit~ten, der Sehi~del und der Stature ffir das Leiden geradezu typische 
Formabweiehungen (BAUER, BODE, DrETRICtr, GREBE, GRUBEIr NACtITStIEIM, WAGNER U. a.). 

2. Chondrodysplasia/etalis malacica. Als kennzeichnend gilt ein ,,erweichter", ffir das 
gewShnliehe Wachstum nngeeigneter epiphys/irer Knorpel. Die Epiphysenknospen werden 
als verk[~mmert, zum Tell abet anch als normal grog, ja sogar als mKgig vergrSBert 
beschrieben. H. ]VIiYLLE~ hat offenbar diese yon KII~C~BERG und MaRC~fAS;D als Mikromelia 
chondromalacica bezeichnete StSrung als erster erw/ihnt. 

KAVF~AN~r (2) berichtet gesondert fiber einen weiteren Fall, den er ebenfalls dem chon- 
drodysplastischen Formenkreis zuordnete. 

3. Chondroclysplasia ]etalis hyperpIastica. Diese Art der Erkrankung ist nicht dutch 
einen ]Vfangel an Knorpelproliferation gekennzeichnet, sondern veranlaBt uns, ein hinsichtlich 
seiner Richtung abnormes, gewissermaBen undispliziniertes Waehstum, neben anderen Ver- 
/inderungen in der Knorpelgrundsnbstanz, anzunehmen. 

Die Sel tenhei t  der l e t z tgenann ten  Chondrodysplasieform (Ch. f. h.) und  der 
kaum erforschte pathogenetische Verlauf gaben den AnstoB zu versuehen,  dureh 
ve~yleichende histologische und mikroradiographische Untersuchungen die eigen- 
ar t igen Umges ta l tungen  zu priifen, u m  ~uf diese Weise ngheren E inb l iek  in  das 
Wesen der StSrung zu erlangen. 

Eigene Beobachtung 
Dem Pathologisch-Anatomischen Institut der Universit/~t Innsbruck wnrde am 1.10.56 

yore Krankenhaus Solbad-Hall (Prim.: Dr. AVSSERLA])SE~rEIm~) ein m/~nnliches Neuge- 
borenes mit ungewShnlichen, bereits ~uBerlieh dentlich erkennbaren Skeletab~nderungen 
iibersandt, die den Verdacht einer Ch. I. h. nahelegten. 

Krankengeschichte (Nr. 2735/56). 31ji~hrige Erstgebi~rende. Am 30.9.56 um 0 ~ Uhr 
Spontangeburt eines lebenden, 46 cm grogen, 2450 g sehweren Knaben in 1. HHL. Placenta 
und Eih/~ute vollst/~ndig. Das Kind stirbt am 30.9.56 um 05o Uhr. Wochenbett o. ]3. 

Die Kindesmutter (ledig, selbst ein auBereheliches Kind) ist yon durehschnittlich guter 
Intelligenz (Friseurin). Wohlproportionierter Minderwuchs (150 cm). Keine Geschwister. 

* ])as Pathologisch-Anatomische Institnt der Universit~t Innsbruck ist der Firma Hoff- 
mann-La t/,oche bzw. ihrer Stiftnng, die die Anschaffung einer Kontakt-Mikroradiographie- 
Apparatur ermSglichte, zu besonderem Dank verpflichtet. 
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Die Eltern sind ebenfalls sehr klein. Sehwangersehaft unauffMlig. Der Vater des Kindes 
und seine drei Gesehwister sollen gew6hnlich gro$ und gesund sein. 

Auszug des Obduktionsprotokolls (~r. 36208/632). 
~ufieres. Laiche einas 46 am groBen, 2450 g sakweren, m~nnlichen Neugeborenen mit 

einem 8 em langen Nabelsahnurrest. Beiderseits ,,Dreizaekhs 
Besondere Umgestaltungen zeigt das Skelet. ~Tamentlich die m~Big verkiirzten langan 

RShrenknoehen sind an den gelenknahen Absahnitten m~ahtig pflzf5rmig aufgetrieben. 
Diaphysan sahlank. Finite ~uBarlieh niaht verunstaltet. Brustkorb infolge der kielartig naeh 
vorne durchgebogenen l~ippen i n  seinem frontalen Durehmesser versehm~lert. Knoahen- 
Knorpel-Granzen der Rippen verdickt. 1K~Bige linkskonvexe Skoliose der unteren Brust- 
wirbels~ule. Darmbeinsahaufeln welt ausladend. BeakenhShe verkiirzt. Symphyse so stark 
nach dorsal durchgebogan, dab sie bis dicht an das Promontorium heraureicht. Dadurch 
wird dar Eingang in das kleine Beaken in zwei ovule Liicken gateilt; durch die linke zieht der 
mit Meconium geftillte Enddarm. 

Schgdel. Fontanellen h/~utig varsehlossen. Seh/s makroskopisch o. B. 
Pathologisch.anatomische Diagnose. Chondrodysplasia /etalis hy~gerplastiea einer laut 

klinischer Angabe lebendgeborenen, unrei]en (Kryptorchismus), mdinnlichen $'rucht. 
Be/und des ZentralrSntgeninstitutes der Universitgtskliniken lnnsbruck (Vorstand: Prof. 

Dr. E. RCCl~E~ST~I~]~I~). Ohne Bari~cksiehtigung der zentral-projektivistischen Vergr51~erung 
ergibt sieh eine Scheital-Stei$-L/~nge yon 36 cm, wogagen der Femur nur 4,5 am, der Humerus 
4 cm, die Tibia 4,3 am, die Fibula 4 cm, die Speiehe 3,8 am und die Elle 4 cm messen. 

Der Seh/s ist beztiglich seiner ]?orm unauffs nieht hydrocephal. Die Wirbels~ule 
ist leicht skoliosiert. Die Anlage derselben ist zeitgereeht, doah ist die Knochenstruktur der 
Lendenwirbel aufgelockert. An den t~ippen Verplumpung sowohl der vertebralen wie der 
ventralen Enden. Sehliisselbeine etwas starker als normal gekri~mmt. Scapulae siehelfSrmig. 
An den H/~nden sind nile Mittelhandknoahen angalegt; die H~ndwurzelknoehen enthalten 
noeh keinen Kern. An den FiiSen sind die Metatarsen und Grundphalangen vollz~hlig 
knSehern angelegt, jedoch niaht die End- und Mittelphalangan. Talus und Calcaneus ent- 
halten je einen kr~ftigen Kern. Am Beeken ungewShnliehe breite Knorpelfugen am Boden 
der Htiftpfanne, an den Kreuzbeingelenken und an der Symphyse. 

Makroskopische Kennzeichen der Chondrodysplasia fetalis hyperplastiea 
Vergle icht  m a n  d ie  yon K A v ~  (1, 2) angeff ihr ten Chondrodysplas ie-  

fo rmen mi te inander ,  so ergeben sich bere i t s  bei /~uBerer B e t r a c h t u u g  wesent l iche 
Unterseh iede  in  der  Skelet-  u n d  Weiehgewebsges ta l tung .  Es  i s t  fes tzuhal ten ,  da$  
die  hype rp la s t i s che  Chondrodysplas ie  auSer  der  , ,Dre izaekhand"  (Main en 
t r iden t )  k a u m  i rgendwelche  Xhnl ichke i t  m i t  der  malac isehen  oder  gar  hypo-  
p las t i sehen  F o r m  der  E r k r a n k u n g  aufweis t .  

Die yon K ~ v r ~  (2), J o ~ A ~ s s ~  und D~w~) mitgeteiiten Beobachtungen, welche 
jeweils eindeutig das Krankheitsbild der Ch. f. h. wiedergeben, stimmen mit unserem Fall 
iiberein. 

Man e rkenn t  e inen wohlgeformten  Seh/~del. Die  Nase  ersehein t  an  der  Spitze,  
wahrscheinl ieh  du tch  i~uSere Umst/~nd% etwas p la t tgedr f i ek t .  Der  typ i sche  
Ges ich t sausdruck  der  u. U. lebens/Shigen hypop la s t i s ehen  F o r m  dieser  E r k r a n k u n g  
(eingesunkene Nasenwurzel ,  Olympiers t i rn )  sowie die fibrige, an  die P ropor t ionen  
eines E m b r y o  e r innernde  KSrpe rges t a l t  ( s tummelfSrmige Gl iedmagen,  die vom 
Weiehgewebe,  verg le ichbar  e inem viel  zu wei ten  Gewande - -  K x v r ~ x ~  - -  
umhfi l l t  werden)  s ind  nicht festzustel len.  Eine  angedeu te t e  Verkfirzung der  
Ex~remi t~ ten  bes teht ,  a b e t  die  Ha t t t  zeig~ keine l~al tenbi ldung,  sondern  u m s p a n n t  
s traff  die Skele tante i le .  Der  !qabel  l ieg t  in  K S r p e r m i t t e .  

Ledig l ieh  die Knoehen  des S t ammes  sowie jene der  Ghedm~l]en und  hier 
namen t l i eh  die  E p i p h y s e n k n o s p e n  und  Metalohysen (Abb.  1) lassen die  ungewShn- 
l iehe Deformierung  erkennen.  Das  Desmo-  und  Chondroeran ium schein t  yon  
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den Verfinderungen frei geblieben zu sein. Fiir ersteres trifft diese Annahme  auch 
zu. Wie abet  in einer friihcren Mitteilung bereits ausgeftihrt wurde (Tltvl~- 
~sI~ u. PoLlY}, besteht  kein Zweifel, dab v o n d e r  St6rung auch die knorpelig 
vorgebildeten Schgdelknochen erfagt  
werden. 

Die Oesamtheit der Veriinderungen wird 
dutch eine Erkrankung des Primordial- 
knorpel8 bedingt. Die hyal inen Knorpel-  
lager innerer Organe (Bronchialspangen) 
sind mitbetei l igt  (DAVID). I-Iiermit soll 
nun nicht  ausgesprochen sein, dal3 die 
Knochenbi ldung ungest6r t  wgre. Ihre  
]-Iemmung ist eindeutig. Vgir glanben 
aber, dab die zum Teil mangelhaf te  Ossi- 
f ikat ion in unmit te lbare  Abhgngigkei t  zu 
den pr imgren StSrungen im hyal inen epi- 
physgren Knorpel  zu setzen ist und  somit 
als sekundiirer Vorgang gedeute t  wet- 
den mug.  

Zur Erlguterung der makroskopisehen 
Befunde wird ein Oberarmknochen (Abb. 1) 
dargestellt. Sgmtliche Epiphysen sind zu 
mgchtigen, die ausladenden Metaphysen noeh 
tiberdachenden, pilzar~igen Kuppen verdickt. 
Der Obersehenkelkopf z. B. bfidet mit dem 
groBen und Meinen t~ollhScker eine einheit- 
liche Knorpelmasse, die yon annghernd nor- 
maler Festigkeit ist und yon zah]reiehen Gefg- 
13en (Knorpelmarkkan~len) durchzogeu wird. 
Knorpel und ,,Knochen" sind dureh stachel- 
ghnliche, in fixiertem Zustand gelbliehe Fort- 
sgtze des met~physgren Anteiles mitein~nder Abb. 1. Oberarmknochen mit gekappten 
verzahnt. Epi- und Metaphysen 

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

Material und Teehnik. ~) Histologische Untersuchung. Die/-Iglfte des Skelets stand einer 
histologischen bzw. mikroradiographischen Untersuehung zur Vcrfiigung, die andere I-Iitlfte 
wurde dem Museum des Pathologisch-Anatomischen Institutes einverleibt (Mus.-Prgp. M 25 b). 

Zur feingewebliehen Priifung gelangten nach EntkMkung in 5%iger Salpetersiiure die 
Mehrz~hl der knorpelig und bindegewebig vorgebildeten Xnochen der linken Skeleth~lfte. 
Einbettung in Paraffin und Celloidin. Fgrbung: H~matoxylin-Eosin, Mueikarmin, Hansen- 
Bock, Az~n, l~esorcin-Fuchsin und saures Orcein. In Nativprgparaten wurden auch ent- 
kalkte und nichtentkalkte Knorpelknochengrenzen untersucht sowie die sog. Gipsreaktion 
mit verdiinnter Schwefelsgure ausgefiihrt. 

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

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

2. Entw~sserung in steigender Alkoholreihe, his zu absolutem Alkohol. 
3. Einbringen in reines, monomeres Methylmethaerylat fiir 6 T~ge bei + 60 Celsius. 

(Es vcurde ein 3maliger Fliissigkeitswechsel vorgenommen.) 
28* 
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4. Einbettung des Knoehens dureh Polymerisation des Methylmethaerylates, gem~B der 
Technik yon PUCKE~ in zwei Phasen. 

Das Wadenbein wurde (Abb. 4) unter Wahrung des Zusammenhanges der proximMen 
Epiphyse und ungef~hr zwei Dritteln der Diaphyse in zwei gleiche Halften geschnitten. Von 
einer der beiden Fibulah~lften gelang es L~ngsschnitte, yon der anderen Querschnitte in 
verschiedenen HShen anzufertigen. 

Das Abschleifen der Knoehenschnitte erfolgte mit Siliziumcarbidpapier yon steigender 
FeinkSrnigkeit naeh der gewShnlichen, yon HA~IARLV~D-EssL~ beschriebenen Methode. 
Es wurde versucht, eine jedem einzelnen Schnitt angepM~te Dicke zu erreichen, um weder 
Hindernissen bei der mikroradiographischen Aufnahme noeh even~uellen Bri~chen der 
t~raparate zu begegnen, die bei deren Gr61~e und au~erordentlichen D~innheit leicht mSglich 
sind. Eine Schnittdiclcc yon 50--70 # hat sich al8 den Er~ordernissen entsprechend erwiesen. 

Die mikroradiographischen Aufnahmen wurden mit dem Apparat ,,General Electric 
XRD-3F",  der eine RSntgenrShre mit Tungstenanode aufweist, bei einer Spannung yon 
l0 kV und einer Stromst~rke yon 15 mA, gemaeht. 

Die verwendete Strahlung hat eine Wellenl~nge yon 2--3 ~,  dem Absorptionsoptimum des 
Elementes Calcium, das den Hauptbestandteil der minerMischen Substanzen des Knochens 
darstellt. Die Beliehtungszeit betrug 55 rain, der Abstand Focus--Platte 20 cm. 

Nachdem die Platten (Kodak Spectroscopic Plates Maximum Resolution) dutch 5 rain 
in Kodak D-19 entwickelt und vermittels Ferrania F 1 fixiert worden waren, wurden sic nach 
Waschung und Trocknung mit einem der in der Histologie gebr~uchlichen, mit Canada- 
balsam aufgeklebten Deckgl~ser bedeekt, um die Emulsion zu schiitzen. 

I.  Epiphysdrer Knorpel 

a) Histologische Unter~uchung. Die Struktur des Knorpels weicht yon normalen Bildern 
ab. In  einer ungleichm~ig beschaffenen Grundsubstanz ]iegen zu kleineren und grSfSeren 
Gruppen zusammengefaBt die Zellen des hyulinen (territoriMen) Knorpels. W~hrend sich die 
Knorpelgrundsubstanz (KGS) in den l~andzonen Ms homogene, nur schwach basophile 
Masse darstellt, nimmt sic metuphysenw~rts eine zum Teil erhebliche Basophilie an. Gleich- 
zeitig erkennt man 6rtlich eine mucoide Aaflockerung (Schleimf~trbung negativ), die in einzel- 
hen Absehnitten zu einer v511igen Demaskierung der bereits vorhandenen Fibrillen gefiihrt hat. 
In den peripheren Epiphysenbereichen unterscheiden sich die Knorpelzellen kaum in ihrer 
Gestalt und ihrer GrSlte, wohl abet in dem der pr~paratorischen VerkMkungszone angren- 
zenden Abschnitt. Hier wechseln groBe, rundliche Knorpelzellen mit ovoiden und unregel- 
m~[tig besehaffenen ab, deren vielfach chromatinreiehe Kerne ein schwaeh basophiles, 
netziges, manehmal yon Vacuolen durchbrochenes Protoplasma zeigen. Man sieht aber auch 
Elemente, die hMbmon~Srmig gestaltet sind, einen kleinen, sehr dunklen Kern und ein 
oxyphiles Protoplasma aufweisen. 

Das Gesamtb i ld  der  sowohl die Zellen Ms aueh die  K G S  erfassenden St5rung 
zeigt,  dad  namen t l i ch  die Knorpelzellen in ihrer  wei te ren  En twick lung  n ich t  nur  
eine angedeutete Fehldi//erenzierung, sondern  vor  a l lem eine abwegige Orientierung 
aufweisen. Die  S~ulenbi ldung und  W u c h e r u n g  sowie die blasige U m w a n d l u n g  
der  Knorpe lze l len  s ind  en tweder  f ibe rhaup t  n i ch t  zu erkennen oder  nur  angedeute t .  
Als Besonderhe i t  i s t  he rvorzuheben ,  dM~, falls vorhanden ,  auch  k i immer l iche  
Knorpels~ulen ,  n i ch t  wie gewShnlich in  R i c h t u n g  zur p r s  VerkM- 
kungszone sich , ,zum Abb~u  o rdnen" ,  sondern  sich den Knorpe lmarkk~ns  
zuwenden.  Dicse Feh lo r i en t i e rung  kennze ichne t  a m  bes ten  die  Gesetzlosig- 
ke i t  und  Wi l lk i i r  der  hype rp la s t i s chen  enchondrMen Ossif ikat ion.  Sie is t  Ms eine 
der  e rkennb~ren  Ursuchen der  Knorpe lhyperp lus i c  ~nzusehen. Es  en t s t eh t  n ich t  
eine enchondra le  Ossif ikat ionsl inie ,  sondern  zahlreiche epiphys~re  , e n c h o n d r a l e "  
Oss i f ika t ionskeime ( T H v ~ ] ~  u. PoL]~Y). 

S~mtliehe hyalinen Knorpe]lager des Skelets zeigen die genannten Ab~nderungen. Zu 
erw~hnen ist noch, dal~ yon den lV[etaphysen zum Teil dicke Sp~ngen yon Chondroidknochen 
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(Sc~AFFEa) ~uf den Knorpel iibergreifen, aber nirgends ein Perioststrei]en zur Darstellung 
gelangt (vg]. hierzu GRvB~, BAron u. :BODE, DIETI~ICJg, Gt~EBE u. a.). 

b) Mikroradiographie. Bei Verwendtmg der  oben angeff ihr ten ~Vellenl/inge 
der  S t rah lung  zeigt  die  Mikrorad iograph ie  dieser  Zone eine vSllige S t rah lendureh-  
l~ssigkeit .  Dies i s t  die d i rek te  Folge  der  Abwesenhe i t  (bzw. der  Anwesenhe i t  n~r  
so ger inger  Spuren,  die n ieh t  ausreichen,  die  RSntgens t r ah len  zu absorbieren)  
sowohl yon Calcium als aueh  der  anderen,  im Knoehen  vo rhandenen  minerMisehen 
E lemen te  gleicher  Absorp t ions f~h igke i t  in  d iesem Gewebe. Daher  kann  der  
his tologisehen Prf i fung keine mik ro rad iograph i sche  Un te r suehung  an  die Seite 
ges te l l t  werden.  

I I .  Knorpel-Knochen-Grenze 
a) Histologisehe Untersuchung. Wie die Abb. 2 zeigt, ist dieser Bereich in seiner Art so 

ungewShnlich besehaffen, da{~ jeder Vergleieh mit einer anderen Knochenerkrankung wegfi~llt. 

Abb. 2. Chondrodysplasie : Knochen-Knorpel-Grenze mit vSllig ungeord~eter enchondraler Ossifikation 

In der nahe der prgparatorischen Verkalkungszone 5dematSs aufgelockerten KGS 
erscheinen, wie bereits erwahnt, 5rtlich demaskierte ]~'ibrillen. Gleichzeitig nimmt die Zwi- 
schensubstanz eine eigenartige feinkSrnige Beschafienheit an (Abb. 3). Es handelt sich 
nicht um Ka]ksMze, sondern wahrseheinlich um eine FMlung der GeriisteiweiBkSrper - -  
Mbumoide Entartung - -  die auch unter anderen Umstgnden eine derartige Strukturwandlung 
eingehen kSnnen (N]~vI~Y, P)~SCHER). Der Vergleich soil zcigen, dab Entartungsvorggnge 
in der KGS in offenbar vorgezeichneten, Mtersunabh~ngigen Bahnen verlaufen und zudem 
verschiedene ausl6sende Ursaehen haben. Es ist weiterhin zu bemerken, dab die genannten 
Abgnderungen der KGS zu einer ungleichmgl~ig felderigen pr~paratorischen VerkMkung 
fiihren (Abb. 2), die den Charakter einer dystrophisehen Verkalkung annimmt. 

Die eigentliche prgparatorisehe Verkalkungszone ist betrgehtlieh verbreitert, zerkliiftet 
und verworfen. Gleichartige Abgnderungen finder man in der Zone der prim~ren Markrgume. 

Die groben und meist sehr plumpen Knorpelbalken werden durch vordringende GefgB- 
sprossen gewisserm~Ben yon innen heraus, ,,retrograd", aufgebrochen und so deren Abbau 
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versucht. Wie die Knorpelbl6cke aus dem Verband herausgel6st wurden, sind ale auch innerhalb 
der ganzen Diaphyee (Spongiosu) nachzuweisen, Sie werden ]edig]ich mit schmMen Sgumen 
yon Knochengrundsubstanz umgeben. 

,,Es scheint geradezu, Ms ob die Chondrone in einer Grundm~sse lggen, die 
einen SchutzwM1 um sie bildet, womit eine regelrechte Chondroklasie ausbleibt. 
Als Beweis hierffir mag die gegnderte ChondromueoidgMlerte (0dem, Fibrillen- 
demuskierung und albumoide Entartung) angesehen werden, die ja ein direktes 
oder indirektes Produkt der Knorpelzellen ist. Die Abbaubereitschaft des Mes- 
enchyms der primgren Markrgume ist vorhanden, das ihm ~ngebotene Material 
jedoch nicht verdaubar" ( T n u ~ - P o L ~ Y ) .  

Abb. 3. ,,Albumoide E:6rnelung" tier Knorpelzwischensubst~nz 

b) Mikroradiographie. Wie schon histologisch beobachtet, erscheint die 
pri~paratorische VerkMkungszone verbreitert, wei~l~ufig verzweigt, kora.1]enfSrmig 
strukturiert (Abb. 4). Sie zeigt mehr oder minder hohe Wellenberge and -tgler. 
Der l~nd,  der in engerem Kontakt mit der Knorpelwueherungszone steht, erseheint 
verwaschen und weist eine erheblich geringere Diehte als die darunterliegenden 
Sehichten suf. Dieser Dichtenuntersehied finder seine Erklgrung, wie die 
Abb. 5a--e zeigen, in der feineren Struktur dieses Bereiches, in welchem die ver- 
kMkten Seheidewgnde zwisehen den Zellen und Zellss sichtbar sind. Die 
pri~paratorische VerkMkungszone verlgngert sieh betr/tchtlich naeh unten, sie 
wird in ihrer Struktur grSber und bildet B16cke yon hohem Kalkgehalt, die von- 
einander dutch str~hlendurchlgssige Zwischenrgume getrennt erscheinen. Ihnen 
entspreehen im histologischen Bild die prims Markrgume nnd Geis163 
(Abb. 5a). Diese B16eke verkMkter Knorpelsubstanz zeichnen sieh, als Ausdruck 
der ehaotischen Entwicklung dieser Zone, durch eine sehr unregelmgi~ige Struktur 
aus. Z~hnelungen, Nischen, weite ttohlr~ume durchsetzen sie und verleihen 
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ihnen einen auf den ersten Blick der Korallenstruktur ~hnlichen Aspekt. Bei einer 
uufmerksameren Prfifung l~tl3t sich ]edoch leicht erkennen, dal3 die bei den 
Korallen zu findenden, st/~rkeren t taupttragbalken vom arboriformen Typ 
fehlen und dal~ daher der Bau dieser Zone dem eines Sehwammes n/~her steht. 

Die Zone der Einwanderung 
der Gef~l~e und des Abbaues 
der verkalkten KGS erscheint 
wenig deutlich, ziekzackfSrmig 
angeordnet, und die Grenze 
zwisehen Knoehen und Knorpel 
ist nicht leicht zu erkennen. 
Die Markr/~ume sind sehr weit 
und stra,hlendurchl~ssig, die 
met~phys~ren ,,Knochenb/~lk- 
ehen" weisen einen hohen Grad 
von Str~hlendichte aufi Sie 
bestehen, sowohl auf Grund 
ihrer Struktur als auch wegen 
ihres hohen Mineralsalzgehaltes, 
zum grSl~ten Teil aus verkalkter 
Knorpelsubstanz, w~hrend der 
Anteil des durch Anbau neu- 
gebildeten Knoehens gering ist. 
D~s B~lkehenwerk zeigt keine 
Ordnung, es ist sehr weitma- 
schig und haupts~ehlich in der 
L~ngsachse des Knochens aus- 
geriehtet. 

Die Corticalis des Meta- 
physenbereiches tr i t t  erst in Abb. ~. M i k r o r S n t g e n n e g a t i v b i l d  des F ibula l~ngsschni t tes ,  
einer bestimmten ttShe (Abb. 4, der die Metaphyse  und  die D i a p h y s e  bis z u m  un t e r en  

R a n d  des m i t t l e r e n  Dr i t t e l s  zeigt ,  VergrSl3erung 2~/2fach. 
Pfeil C) auf, sie erseheint sehr Das  e ingezeichnete  Rech t eck  en t sp r i ch t  d e r A b b .  5a. Die  
zart und a r m  a n  Knochen- Buchs t aben  A,  B und  C weisen die Stellen an, an  denen 
gewebe, die in  den Abb.  6 s,  b, u n d  c wiedergegebenen  Querschni t te  

ange leg t  worden  s ind  

I I I .  Diaphysdirer Anteil der langen RShrenknochen 

a) Histologische Untersuchung. Das Periost umhiillt iiberall eng die Corticalis. Die dem 
Knochen anliegenden Ze]len der Beinh~ut entsprechen Osteoblasten, periphere Bereiche 
bestehen aus undifferenziertem Mesenchym. Da und dort findet man eingestreute Inse]n yon 
sog. Chondroidknochen. 

Es war notwendig, dem Aufbau der Knochenrinde besondere Aufmerksamkeit zu widmen, 
d~ vie]fach die Meinung vertreten wird, dab die periostale Ossifikation keine StSrung zeige. 
Grunds~tzlich k5nnen wir uns dieser Meinung ~nschlieBen, trotzdem man, namentlich im 
Metaphysenabschni~?~, noch zellhaltige Knorpelinseln yon zum Tell betr~chtlicher GrSl~e in der 
Rinde eingeschlossen finder. Wir g]auben, dal~ es sich um enchondrale Knorpe]stiicke handelt, 
die, da deren Abbau unmSglich 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.  5 a - - c .  Vergr61~erung a 12fach, b 30fach uncl c 150fach. Mikro- 
c6ntgennegat tvbi lder ,  Aussch~it te  clef vo rhe rgehenden  Abbi ldung 
(Abb. 4), die den ve rka lk t en  Knorpel ,  die Resorpt ionszone trod 
das prim~Lre~ B~lkchenwerk zeigen. Die blockf6rmige Alxordnu~g 

des ve rka lk t en  I (norpels  k o m m t  gu t  z u m  Ausdruck 

den Markraum in seiner gan- 
zen L~nge durchsetzen. Die 
Zellen des Knochenan- und 
.abbauer (Osteoblasten und 
Ostoclasten) zeigen keine 
morphologisch ]afibaren Ab- 
iinderungen. 

b) Mikroradiographie. 
Gegen die Diaphyse hin 
nimmt die Corticalis all- 
mKhlich ein regelms 
res Aussehen an, und am 
oberen Rand des mittle- 
ren Drittels der Diaphyse 
(Abb. 4, PfeilB) ist sie 
fast ausschliel~lich aus 
Knochengewebe aufge- 
baut. In  deren Mitre end- 
lich erscheint sie voll- 
kommen normal. Auf die- 
ser H6he ist ihr Minera- 
lisationsgrad gleich dem 
bei normalen, ausgetrage- 
nen Neugeborenen. In 
den beiden vorhergehen- 
den H6hen (Abb. 4, Pfeil 
B and C) hingegen weist 
die Knochenrinde einen 
erheblichcn Grad yon 
Hypocalci]ikation auf. Die 
inmitten des corticalen 
Knochengewebes einge- 
schlossenen Inseln ver- 
kalkten Knorpels zeichnen 
sich diesem gegeniiber 
durch eine ungef~hr 3real 
hShere Konzentration an 
Kalksalzen aus. 

Den mit den Buchstaben 
A, ]3 und C bezeichneten Pfei- 
len der Abb. 4 entsprechen 
Querschnitte, die wir in der 
Absieht angefertigt haben, 
ein vollst~ndiges Bild des 
krankhaft ver~nderten Ge- 
webes bis zu seinem ~ber- 
gang in d~s normale zu ge- 
winnen. 
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Dem Pfeil A ent- 
sprieht Abb. 6. Es 
handelt sich um in 
der Diaphysenmitte ge- 
legenen Knoehen, der 
am Quersehnitt eine an- 
ns iiberall gleieh 
dieke Compaeta auL 
weist. Die/iui3ere Ober- 
flgehe derselben zeigt 
girlandenf6rmige Ein- 
bnehgungen, die dem 
Eindringen periostaler 
Gef~Be entspreehen. Der 
Mineralisationsgrad ist 
bier etwas niedriger als 
in den iibrigen Anteilen 
der Rinde, da die 
/iul3ersten Knochen- 
schiehten als die jiing- 
sten zu betrachten sind. 
Die zentralen Teile der 
Compacta sind normal, 
mit  im allgemeinen der 
Ffihrung des Schnittes 
parallel geriehteten 
Haversschen t~gumen ; 
es werden allerdings 
aueh einige sehr/~g oder 
senkrecht verlaufende 
beobaehtet. Diese tIa- 
verssehen l~/iume zeigen 
nieht die Spur einer 
Knoehenbildung, wgh- 
rend sie im Gegensatz 
dazu bei der normalen 
fetalen Ossifikation 

Abb. 6 s,~-c. ~[ikror6ntgen- 
negas in 12fa ther  Ver- 
gr61~erung, a Querschni t t  in 
D iaphysenmi t t e  (A). Sowohl 
in ihrer  Arch i t ek tu r  ~ls ~uch 
beziig'lich der ~b/agerung" 
yon Miner~lsalzen normale  
CorticMis. b Querschni t t  in tt5he, des oberen ~ a n 4 e s  des mi t t l e ren  Dia,physendrit tels  (B). In  dieser 
H6he  erscheinen schon Inse ln  verk~lk ten  Knorpe lgewebes  yon  hohem MinerMgehMt, eingesehlossen in 
nnrege lm~gig  angeorchaetes und  nu r  m~l~ig ve rka lk tes  Knochengewebe.  c Querschnit~ an  der Grenze 
zwischen N:eta- und  Diaphyse  (C). Gr613ere 5~enge v e r k a l k t e n  Knorpelgewebes  Jm Ver~leich zu (B). 

I m  1V[~rkramn :B~lkchen, die f~st ausschliel~lich aus ve rkMtem K-norpel bes tehen 
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schon yon  Beginn des 8. Lunarmona t s  an akt iv  sind. Die innere Oberfl/~che ist 
ziemlich regelm/~Big, mi t  einigen, durch das Eindr ingen yon  Gefs bedingten 
Einziehnngen.  

Der Pfeil B entspricht  der Abb.  6b. Der Querschnit t  f/s an den oberen l~and 
des mitfleren Diaphysendri t tels ,  und  es 1/t$t sieh hier leicht erkennen, dab das 
einen niederen Mineralsalzgehalt aufweisende und unregelm/~$ig angeordnetc 
Knochengewebe 6rtlich In~eln verkalkien Knorpels yon sehr hohem Strahlen- 
absorpt ionsvermSgen zeigt. Auch  jener gering'e Spongiosabereich, der in dem auI 
der Mikroradiographie noch teilweise abgebildeten Markkanal  zu sehen ist, 

Abb. 7. Mikror6ntgenneg~tivbild. Ungeor4nete Spongiosab~tlkchen, die beinahe v611ig 
ans Klxorpelgewebe hohen Miner~lisatio]lsgrgdes bestehen 

besteht  zum gr6f~ten Teil aus verkalk tem Knorpel .  Die dutch Apposit ion ent- 
s tandenen Knochens/s sind schmal und  yon  geringer Strahlendichte.  

Der Pfeil C entspricht  der Abb. 6 c. Der Querschnit t  ist unmit te lbar  unter  der 
Metaphyse angelegt, und  das mikroradiographische Bild erscheint, im Vergleich 
zum vorhergehenden (Abb. 6b), reicher an verkalktem Knorpel  und i~rmer an 
Knochengewebe.  Auch die an Zahl vermehI ' ten und  mgchtigeren Spongiosa- 
b/~lkchen weisen dieselben Merkmale auf (Abb. 7). 

Ergebnisse 
Fiir 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 unk]arem Erbgang vor (B~_v]~, CmARI, GxEm~, 
G~U~E~, F~A~CKL, W~_G~E~ usw.). Mann und Frau kommen als Tr~ger der Erbanlage in 
Betracht. LO~MEL, Rom3n~ und Sc~E~]~s]~Y haben Zwillingsf~lle beobachtet. Beach~ens- 
wert ist, dab auch Zwillinge beschrieben sind (RIs~I~T~ u. ]~AX~I~I~TGTOi'~, I~]~I)AG]~, 
KLnI~ u. a.), yon denen einer ,,gesund" war, der andere hingegen die fiir eine hypoplastische 
Form der Chondrodysplasie typischen Abanderungen zeigte. 

Die wenigen mitgetei l ten F/s yon  Ch. f. hyperplastica erlauben es nicht ,  die 
erw/~hnten Gesichtspunkte yon  vornherein zu vertreten.  Die El tern  und Ge- 
schwister des yon  JOHA~m~SS~ erw/~hnten Kindes  sollen gesund gewesen 



Chondrodysplasia in mikroradiographischen Untersuchungen 417 

sein, KAv~MAX~ (2) stand keine Anamnese zur Verffigung. Naehstehende 
Gedanken verdienen Berfieksiehtigung. 

Fa6t man die drei tIanptformen der Chondrodysplasie als nur graduell ver- 
schiedene, aber gtiologiseh einheitliehe Krankheitsbilder im Sinne KAIJ~MA?qS*s 
auf, so ergibt sieh der SehluB yon selbst, dal] die intrauterine Fehlentwicklung 
(Dyskyematogenese - -  GO~TTLEt~) ZU verschiedenen Zeiten wirksam werden muff. 
Das heigt, die Ch. f. hyperplastica ist als sehwerst verlaufender Typ heraus- 
zustellen, bzw. in diesem Fall h/itte die l~eizbeantwortung bereits in den ersten 
Embryonalwoehen eingesetzt. Anders bei der hypoplastischen Form. Das Wirk- 
samwerden des ,,kranken" Gens w/irde bier in einer spgteren Entwicklungs- 
periode erfolgen. Unter Umst/~nden kann damit aueh erkl~rt werden, dag wohl 
einzelne der hypoplastischen ehondrodysplastischen Kinder am Leben bleiben, 
nicht aber die hyperplastischen. 

Wie vorliegende Untersuchungen ergeben haben, besteht die Spongiosa 
lediglich aus noch zellhaltigen Knorpelbl6cken mit Apposition yon nut wenig 
verkalkter Knochengrundsubstanz. Neben anderen Ab~nderungen werten wir 
besonders diesen eigenartigen Befund als Beweis fiir den friihzeitigen intrauterinen 
Beginn der Erkrankung. Der Schlul3 besteht vSllig zu Recht, dal~ man es mit 
einem yon vornherein insuffizient angelegten, fiir den normalen Abbau ungeeig- 
neten Knorpel zu tun hat. Andere Erkl/trnngsversuche, namentlich jene auf 
mechaniseher Grundlage, entbehren jeder BeweiskrMt. 

Zusammenfassung 
All Hand einer Beobaehtung werden, neben den iiblichen histologischen 

Verfahren, auch au/ mikroradiographischem Wege, die Skeletabgnderungen der 
Chondrodysplasia fetalis hyperplastiea nntersncht. =Ms Ergebnis dieser Be- 
miihungen kann festgehalten werden, da6 der Primordialknorpel a priori Fehl- 
bildungen aufweist, die sieh vor Mlem in einer vSllig abwegigen enchondralen 
Ossifikation /~nl3ern. 

An wesentliehen Umgestaltungen sind zu erheben: 

a) Mangelhafte Ausbildung und vielfaehe Fehlorientierung der Zells~ulen 
des epiphysgren Knorpels. 

b) ,,Albumoidk6rnige" Entartung der Zwisehensnbstanz sowie 6rtliehe 
Fibrillendemaskierung. 

c) V611iges Fehlen einer enehondralen Chondroklasie; es werden lediglieh 
Knorpelbl6eke aus den Epiphysenknospen gel6st. 

d) Die Spongiosa wird aus noeh zellhaltigen, mit Knoehengrundsubstanz 
ges/~nmten (epiphysgren) Knorpeltr/immern 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  i m p o r t a n t  changes  to  be  m e n t i o n e d  a re :  

a) a de f i c i en t  f o r m a t i o n  of a n d  a m a n i f o l d  f a u l t y  o r i e n t a t i o n  of t he  cell co lum ns  

of t h e  ep iphysea l  car t i lagE;  

b) " a l b u m i n o u s - g r a n u l a r  d e g e n e r a t i o n "  of t h e  i n t e r ce l lu l a r  m a t r i x  a n d  a 
focal  "unmasking" of t h e  f ibr i l s ;  

e) comple t e  absence  of a n  e n e h o n d r a l  ehondroc las ia  ; o n l y  p o r t i o n s  of car t i lage  
become  s e p a r a t e d  f rom t h e  e p i p h y s e a l  b u d s ;  

d) t h e  spongiosa  is f o r m e d  of cel lular ,  (epiphyseal )  ca r t i l ag inous  r e m n a n t s  
s u r r o u n d e d  b y  m a t r i x  of hone .  
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