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FEinleitung. Das Knochenwachstum und seine Stérungen boten
zwar schon des 8fteren Anlafl zu Untersuchungen; doch stellen die Ver-
schiedenheit der Entstehung und die Stérungsmoglichkeiten auch heute
noch manches ungeléste Rétsel dar. Es geniigt in dieser Beziehung
ein Hinweis auf das Schrifttum und die darin enthaltene Mannigfaltig-
keit z. B. in den Anschauungen iiber die Ursachen der Rhachitis, der
Chondrodystrophia fetalis und des Kretinismus.

Beziiglich der Knochenwachstumsstorungen brachten die Arbeiten
des Humanpathologen &. Kaufmann (1892) eine grofere Einheitlichkeit
und zweckméBige Einfachheit der Bezeichnungen und zudem sachliche
Klarung. — Auf seiten der Veterindrmedizin veroffentlichte Erwin
Zschokke im Jahre 1899 eine kurz gefalBte, sehr bemerkenswerte Ab-
handlung ,,Uber Entwicklungsstérungen der Knochen‘. Darin wird .
zwischen Hemmungsbildungen des Knorpelwachstums (Kretinismus)
und solchen der Verkngcherung (Rhachitis) unterschieden. 2 Fille
extremster MiBbildung, eine Anosteoplasia congenita und eine Achon-
droplasia congenita, erfahren dabei eine meisterliche Darstellung.
Th. Kitt (1921) hat den ersteren Fall ibrigens unter Zwergwuchs ein-
gereiht. Diese Anosteoplasia congenita Zschokkes bildet nun den Gegen-
stand vorliegender Untersuchung*. Zur raschen Orientierung und um
dadurch zugleich den Ausgangspunkt fir meine Untersuchungen
festzulegen, lasse ich hier den unser Priparat betreffenden Abschnitt
aus Zschokkes Abhandlung folgen:

»Im Februar 1897 erhielt ich einen 35 Wochen getragenen Kalbsfetus, her-
rithrend von einer sonst normalen, erstgebérenden Kuh des Schwyzerschlages,

welcher sich durch folgende Eigentiimlichkeiten auszeichnete: Das ganze Tier
wog 10,5 kg und hatte 51 cm Lange, wovon der Kopf (13,5 cm lang und 17 em

* Prof. Dr. H. Zschokke iibergab das urspriinglich in Alkohol und spéter in
3proz. Formalin konservierte Priaparat schon vor Jahren dem Veterinir-ana-
tomischen Institute.
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hoch) etwa einen Vierteil ausmachte. Rumpfhéhe 20 cm, Gliedmafen stummel-
formig; der vom Korper abstehende Teil mafl 8 em (vgl. Abb. 1).

Kopf rundlich, Kieferknochen kurz, schwacher Prognathismus, Zihne normal
vorgeriickt. Haut iiberall gut entwickelt, dick, normal behaart und namentlich
die Horngebilde, Klanen, von der Grofe eines wohlausgebildeten Kalbes, 4,5 em
lang. Awuch die Augen ab-
solut normal, im Verhéltnis
zum Tier zu groB. Ohren
wohlgebildet, der Xopi-
grofle etwa entsprechend.
Die vegetativen Organe so-
wohl der Brust als der
Bauchhohle wohl ausgebil-
det. Thyreoides als 2lap-
piges Organ vorhanden.
Speicheldriisen,  Thymus
ADb. 1. Kalbsletus von 35 Wochen mit Aplasie des Binnen- 100 Nebennieren normal;

skelettes. (Nach Zschokke 1899.) Ovarium etwas in die Liange

gezogen. Hydrocephalus in-

ternus, doch noch reichlich Gehirnsubstanz. Die Entwick-
lungsstorung bezieht sich vorwaltend auf das Skelett.

Verknochert waren: die Wandungen der Schidel-
biichse, mit Ausnahme der basalen Xnochen, etwa in
der Ausdehnung eines gleichalterigen Rinderembryos, die
Kieferbeine und Gesichtsknochen, ferner 2 Rippen, je
einige Zentimeter lang, ein kleines Stiick des Epistropheus-
kammes und sodann die Spitzen aller 8 Klauenbeine.

Das ganze iibrige Skelett war nur bindegewebig mehr
oder weniger gut angedeutet (Wirbel, Rippen, Becken) oder
durch unregelmdifiige Knorpelstiicke angelegt, so namentlich
die GliedmaBen (siche Abb. 2).

Die Muskeln, sehr schwach und rudimentir mit viel
Fett durchwachsen, waren alle vorhanden und gestatteten
ein approximatives Zurechtschneiden eines Skelettes. Ein
merkwiirdiger Anblick, ein solches, hdutiges Gerippe, das
ADbD. 2, Rechte Vorder- wie Tuchlappen zusammengeballt und ausgewunden wer-
fgfﬁﬁaﬁn eillilem I]g?ﬁ: den kann. Mikroskopisch zeigten diese unregelmiBig
fotus mit Knochenaplasie, geformten und gelagerten Knlorpel§tucke keinen typischen
Diegetonten Flichensind  Bau, sondern etwa das Bild eines Chondromes, d. h.
Knorpel-, die schraffier-  gruppenweise gelagerte Knorpelzellen, mit nicht reich-
tenKnochenquerschnitte.  Jicher, hyaliner Grundsubstanz.

Knochenformen oder Ge- X . . K e es
lenkspalten nicht erkenn- Wir konstatieren hier einen Fall ganz einseitiger
bar. (Nach Zschokke1899.)  Knochenentwicklung. Nur der Knorpel legte sich noch

einigermaBen an, dagegen blieb die Ossification sozusagen
ganz aus. Dal letzteres nicht etwa zuriickzufiihren ist auf mangelnde Zufuhr
an Kalksalzen, geht daraus hervor, daf§ die Hautknochen normal zur Ausbildung
kamen. Ja man muf sich fragen, da diese Deckknochen am Schiadel sich alle
entwickelten und die chondrogenen nicht, ob nicht der Umstand, daf die Klauen-
spitzen sich ebenfalls knéchern vorfanden, darauf hinweise, daB auch diese ei-
gentlich dermatischen Ursprunges sind.

Wenn ich den Fall als hochste Potenz der Rhachitis bezeichne, so bin ich
mir sehr wohl bewuBt, daB der Beweis hierfiir noch nicht erbracht ist, wenn auch
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die Sache, oberflachlich betrachtet, stimmen mag. Allein in ihrer Wesenheit be-
steht doch wohl eine Differenz zwischen diesem Falle und der Rhachitis. Hier
haben wir es offensichtlich zu tun mit einer Nichtenfwicklung oder mindestens
mit einer Untatigkeit der Osteoblusten, wihrend es an Kalksalzen nicht zu mangeln
schien. Bei der Rhachitis hingegen fehlen diese Knochenbildner keineswegs, wohl
aber, wie man anzunehmen geneigt ist, das Baumaterial, die Kalksalze.

Mithin diirfte die Bezeichnung Anosteoplasia congenite zuireffender sein.‘

Zu vorstehendem Fall duBlert sich nun O. Seifried (1922), der eine
zusammenfassende Arbeit tiber Chondrodystrophia fetalis beim Kalbe
veroffentlicht hat, dahin, dafl er dem Urteil K. Steinerts (1918) bei-
pfichtet, der die Anosteoplasia Zschokkes fiir eine Osteogenesis im-
perfecta erklarte. Und Th. Kitt (1921) beniitzt abwechselnd die Aus-
driicke Osteogenesis imperfecta und Osteochondrodystrophia hypo-
plastica. Aus den letzten Sitzen obiger Anfiihrung ergibt sich nun zwar
ohne weiteres, daB auch Zschokke nicht auf der von ihm gegebenen
Bezeichnung besteht, die wir absichtlich an die Spitze unserer Abhand-
lung gesetzt haben. Dies geht noch deutlicher daraus hervor, daB
Zschokke, aus dem Bediirfnis heraus, seinen Fall mit moderneren tech-
nischen Methoden gepriift zu wissen, uns selbst dazu angeregt hat,
eine eingehendere Untersuchung an seinem Priparate vorzunehmen.

Dieses Prdaparat stellt sich als ein ganz sonderbares Gebilde dar, dessen Um-
risse aus Abb. 3 zu ersehen sind: Die Hirnhohle liegt offen zutage, weil die Ver-
bindungslinie zwischen Scheitel- und Stirnbein bei der Herausnahme des Gehirns
getrennt wurde. Aufler am Flotzmaul und um die Nasenlcher herum, an welchen
Stellen die Haut noch anhaftet, ist der Fetus enthautet. In ihren Alveolen sitzen
noch die meisten, verhiltnismiBig gut entwickelten Zahne. Da nun aber auch die
Weichteile am Unterkiefer fehlen und dieser im Margo interalveolaris einen ziem-
lich starken Winkel aufwérts macht, so erscheint der Kopf im Profil quadratisch
(vgl. Abb. 4 u. 5). Die eingebogene und stark verkiirzte Nasenlinie erinnert an
jene des franzésischen Bulldoggen. Zwischen beiden Kiefern treten an der Gaumen-
flache die Oberkiefermuscheln in einem breiten Wolfsrachen zutage. Das Ver-
haltnis des Kopfes zum tibrigen Priaparate betrigt etwa 1:1, da nimlich der Kopf
verhaltnismaBig gut entwickelt ist, die Rumpf- und GliedmaBenteile hingegen stark
unterentwickelt und unvollstéindig vorhanden sind. Wenn wir uns von der Weichheit
des Skelettes am Rumpfe sowohl wie an den GliedmafBen eine klare Vorstellung
machen wollen, so denken wir am besten an die Konsistenz eines weichen, massiven
Kautschuks. Auszunehmen von  dieser Biegsamkeit des Skelettes sind jene
hirteren Stellen, die Zschokke bereits wahrgenommen hatte. Auch wir ver-
mochten durch das Betasten des Praparates keine weiteren, verkngcherten Stellen
mit Sicherheit aufzufinden. DaB im ferneren noch die Bauchwandung, sowie die
visceralen Organe bei Aufbewahrung des Priparates leider entfernt wurden, sei
hier vermerkt; auch von der rechten VordergliedmaBe stehen uns nur noch Reste
zur Verfiigung, die Zschokke bei seinen Untersuchungen (auch histologischer
Natur) nicht verbraucht hat. Die iibrigen 3 Klauenpaare stecken im Klauenschuh,
der sich aber verhéltnismiBig leicht abstreifen 148t. DaB eine deutliche Muskel-
zeichnung und Muskelgruppenbildung fehlt, scheint uns selbstverstandlich, da
ja zu deren Bildung offenbar eine knocherne Grundlage nétig ist, ganz abgesehen
vom funktionellen Reiz, was hier beides gefehlt hat.
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Technik und Material.

1. Photographische Aufnahmen. Der Zustand des Priparates, wie ich es zur
Untersuchung erhielt, wurde zunéchst in 2 Aufnahmen festgehalten, die jederzeit
als Beleg und zur Nachpriifung der obigen Beschreibung zu dienen haben und im
hiesigen Institute aufbewahrt bleiben; die eine stellt die Bauchseite des Fetus,
die andere seine Riickenseite dar. Beide Ansichten bringen uns das MiBverhaltnis
der Korperteile zueinander so klar vor Augen, wie dies aus den Umrissen unserer
Abb. 3 hervorgeht.

2. Rontgenverfahren. Durch das freundliche und versténdnisvolle Entgegen-
kommen des Direktors des Ziircher Rontgeninstitutes, Herrn Prof. Dr. H. R. Schinz,
dem wir an dieser Stelle nochmals unseren Dank aussprechen, erhielten wir 3 gute
Réntgenogramme, die unseren Fall mit einem Male in ein neues Licht riickten, so
daB ich Herrn Prof. Schinz nur beistimmen kann, wenn er schreibt (1923): ,,Wir
glauben, ..., dafl das Rontgenverfahren fiir ontogenetische Fragen der Knochen-
anlage bei den verschiedensten Tieren die Methode der Wahl ist.” Mit Ausnahme
im Bereiche des Schédels, den man zweckméfBiger halbiert hatte, um ein klares
Bild zu erhalten, wurden namlich die vielen namhaften, bisher unbekannt gebliebe-
nen Verkalkungsherde des Priparates ebenso rasch als unzweifelhaft festgestellt.

Um unser Objekt moglichst vollsténdig im Rontgenbild erfassen zu konnen,
wurde es zunichst in der Seitenlage belichtet. Dabei erhielten wir ein besonders
deutliches Bild der Halswirbel und der Kiefer. Die zweite Aufnahme gibt die
Riickenlage des Fetus wieder, wobei die Rippen, die Wirbelsiule und auch die
GliedmaBen mit jhren Knochenkernen besser zur Geltung kommen. Die dritte
Aufnahme des auf den Bauch gelagerten Fetus ergibt einzelne Verkalkungspunkte,
die noch etwas schiirfer hervortreten, wie bei der zweiten Aufnahme. Bei allen
Bildern kommen néamlich jene Knochen am deutlichsten zur Abbildung, die der
Platte am néchsten sind. Die Ergebnisse der 3 Rontgenaufnahmen und des
Spalteholzverfahrens werden in Abb. 3 beleuchtet.

3. Spalteholzsche Aufhellung. Nach der Methode Spalfeholz fanden Ver-
arbeitung: die rechte Schidelhilfte, der Atlas, der Epistropheus, der Kehlkopf,
die rechte Brustwand von der 9. bis 13. Rippe und der zugehorende Anteil der
Wirbelsaule, endlich die rechte Hinterextremitit ohne Beckenanteil. Die Auf-
hellung der Gewebe nach Spalteholz beruht bekanntlich auf dem Durchsichtig-
machen ganzer Tiere oder Teile derselben, indem man sie in ein Medium mit
moglichst gleichem Brechungsindex verbringt, den das Aufzuhellende besitzt.
Durch vorangehendes Firben einzelner Teile z. B. vom Knorpel, Knochen und
durch Einspritzen farbiger Fillungsmassen in die BlutgefiBe konnen diese
hervorgehoben werden. Unsere Objekte wurden zwecks Knochenfirbung mib
saurer Alizarinlosung gefdrbt. Unsere eindeutigen Hrgebnisse vermochten die
des Rontgenbefundes nicht nur zu bestétigen, sondern ermdglichten dariiber
hinaus auch die Kopfknochengrenzen zu finden. Genaueres iiber diese in unserem
Institute schon lange geiibte Methode findet sich in den Originalarbeiten von
Spalieholz (1914) und Stdckli (1922). Die Groflenangaben bei den Knochenkernen
wurden mit dem Zirkel abgenommen und die Zirkelspannweite an einem Mef3-
stab abgetragen.

4. Histologische Untersuchung. Durch die beiden vorangehenden Verfahren
erhalten wir ja keinen Aufschluf iiber den genaueren Vorgang und das Stadium
der Verknocherung in unserem Falle. Wir méchten noch wisgen, wie die Knochen-
zellen beschaffen sind, wieweit Kalkknorpel vorhanden ist und ob vielleicht auch
im Knorpelwachstum oder in dessen Struktur bemerkenswerte Stérungen auf-
getreten seien. Deshalb entnahmen wir noch entsprechende Priparate zur histo-
logischen Untersuchung.
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Zum Teil waren, wie gesagt, die Priaparate schon fixiert (zuerst in Alkohol,
dann in Formalin); die Vergleichspriparate, von denen unten noch die Rede sein
wird, hatten dieses Verfahren allerdings noch durchzumachen. Nach griindlichem
Waissern erfolgte die Entkalkung in 5proz. Salpetersiure und die Nachbehandlung
in 5proz. Natrium sulfuricum, je 24 Stunden; hierauf wiederum sorgfaltiges
Wassern und Entwissern in der aufsteigenden Alkoholreihe. Das Uberfiihren
in Xylol, Paraffinxylol und endlich in reines Paraffin (je 3 Stunden) bilden weitere
Vorstufen zur Einbettung der Priparate. Die aufgeblockten Materialien wurden
gsodann mit dem Mikrotom 10—20 ¢ dick geschnitten. Die Schnittfirbung mit
Héamalaun-Fosin ergibt blaue Kernfarbung der Knochenzellen. Indessen miissen
die Schnitte, um eine schone Blaufarbung zu erhalten, 3—24 Stunden in der
verdiinnten Hématoxylinlosung liegen, da der Farbstoff nur langsam aufgesogen
und festgehalten wird. ZEinzelne Schnitte wurden nach Weigert mit Resorcin-
Fuchsin behandelt, eine Methode, wodurch zwar die elastischen Fasern all-
méhlich schwarz hervortreten, die aber sonst (nach Schaffer) sich wenig zur Dar-
stellung fiir unsere Zwecke eignet. Ferner standen uns die seinerzeit von E. Zschokke
angefertigten Schnitte vom Klauenbein unseres Untersuchungsobjektes zur Ver-
filgung. . Diese waren mit einer wasserigen Losung des Benzoazurinfarbstoffes
gefiarbt. DieVergleichspraparate wurden angefertigt von den entsprechenden Kérper-
gegenden eines 30, eines 35 Wochen alten Fetus und eines neugeborenen Kalbes.
Séamtliches Material gehort der Schwyzerrasse an.

Meine Untersuchungshefunde,
1. An den Ronigenbildern.

a) Kopf. Wie bereits erwihnt, konnte der Schidelbereich bei den Réntgen-
photographien vorerst nicht gedeutet werden, soweit sich niamlich die Knochen
iibereinander lagern und somit die Grenzen verwischt sind (vgl. deshalb den
Spalteholz-Befund). Einzelnes, z. B. die Mandibula, zeichnet sich jedoch natiirlich
im Bilde schén ab.

b) Rumpf. Der Verknocherungspunkt des ersten und des zweiten Hals-
wirbels ist zwar teilweise vom Unterkiefer tiberdeckt, bei entsprechender
Beleuchtung aber deutlich zu erkenmen. Der Epistropheus zeigt bei
der Seitenaufnahme eine schmale Korperbogenfuge mit weitgehender
Ossification des ganzen Kérpers. Auch der 3. bis zu und mit dem
7. Halswirbel werden durch Verkndcherungspunkte markiert. Vom 3. bis
6. Wirbel differenzieren wir je 3 Verknécherungspunkte: fiir Korper,
Bogen- und Dornfortsatz. Ganz shnlich wie an den Halswirbeln liegen
die Verknocherungen im Brusigebiet. Den 1. Brustwirbel reprisen-
tieren drei derartige Herde. Deutliche Ossificationspunkte der Korper
und schwache Dornfortsatzkerne weisen der 2. und der 3. Brustwirbel
auf. Im Bereiche des 4. Brustwirbels kam kein Knochenkern zur An-
lage, indessen vertreten den 5. Brustwirbel 2 Punkte. Wiahrend der
6. Brustwirbel noch durch einen gut ausgebildeten Kéorperkern ver-
treten ist, fehlt an der Stelle des 7. Brustwirbels jegliche Knochenbil-
dung. Bei allen iibrigen (8. bis 13.) Brustwirbeln kamen Verknécherungs-
punkte der Wirbelkorper, bei einigen auch solche an den Dornfortsitzen
zur Anlage. Technisch merkwiirdig, und ich méchte sagen besonders
regelwidrig verhalten sich die Rippen: Nur drei davon zeigen verkné-
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cherte Herde und zwar liegen diese auf der rechten Brustkorbhalfte und
betreffen die 10., 12. und 13. Rippe, welche in einem oder mehreren
unzusammenhiingenden Teilen der Rippen auf 6,5 bis 11 em strecken-
weise verknochert sind. Das Brustbein enthilt offenbar gar keine
Knochenkerne. .Im verhaltnismaBig gut entwickelten Lendengebiet
gelangen sowohl die Koe-
peranlagen wie die Quer-
fortsatzverkndcherungen
an allen 6 Lendenwirbeln
zur Ansicht. Im Gegensatz
hierzu bietet das Kreuz-
bein weniger ausgedehnte
und von der Umgebung
nur schwach abstechende
Knochenzentren dar. K.
Niebuhr(1926), der am nor-
malen Kalbe die Verkno-
cherungsstadien der Wir-
belstule 2 Monate vor bis
1 Monat nach der Geburt
nach verschiedenen Me-
thoden untersuchte, sagt,
daB die Kreuzbeinossifi-
cation der Lendenwirbel-
verknocherung zeitlich et-
was nachfolgt, d.h. ,,inner-
halb 7 bis 8 Wochen vor
der Geburt kein Fort-
schritt mehr in dieser
Richtung sich geltend
macht’’. Endlich erschei-
nen auch im Schwanzge-

Abb. 8. Darstellung der Verknscherung, wie sie durch das  Diele unseres Objektes 11
Rontgen und das Aufhellen und Farben des jetzigen Pri- , : o
parates (mit seinen seltsamen Umrissen) gewonnen wurden, deuthcheVerk.nocherungs-
Die Schidelbefunde sind hier nicht ersichtlich. (Die Abb, 3 punkte. K. Niebuhr (1926)
bis 8 beziehen sich auf das gleiche Objekt wie die Abb, 1 . . .
und 2.) erhielt 17 Kérperkerne im
Schwanze eines 32Wochen
alten Fetus, wobei der letzte Korperkern am Alizarinpriparat einen ein-
zigen, roten Punkt darstellte.
¢) Gliedmafen. Auffallend wirkt das vollstindige Fehlen jeglicher
Verknocherung am Zonoskelets, da dieses nicht nur ontogenetisch, son-
dern auch stammesgeschichtlich der 4lteste und primitivste Bestand-

teil des ganzen Extremitdtenskelettes darstellt und schon bei den
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Fischen als Giirtelskelett auftritt (0. Hertwig). Im Bereich der freien
Gliedmafen findet sich Knochenbildung an der Brustgliedmafie nur
in der Phalanz I und II1I. Es ist fernerhin iibrigens bekannt, dal beim
normalen Fetus die Verknécherungspunkte in den Diaphysen der
Hinterextremititen zeitlich dem Auftreten in den vorderen Gliedmafen
vorauseilen. Schinz und Kipfer (1923) erklaren diese Erscheinung
»aus der GroBe der Knochen, als einem der bestimmenden Faktoren:
Nur an den hinteren Qliedmafen erscheinen demgemal hier im Zeugo-
und Basipodium beidseitig — Knochenumrisse oder Gelenke vermag
man nirgends zu erkennen — je dret rolgefdrbte Stellen von der GroBe
und Form eines Apfelkernes. Selbstverstindlich sind hier an der Hinter-
gliedmafBe die Phalanx T und III entsprechend verknochert wie an den
Vorderextremitaten. Es kommt also das Klauenbein an allen vier
Gliedmafen sehr deutlich zur Ausbildung (vgl. Abb. 3).

Zschokke (1899) hat darum die Frage aufgeworfen, ob nicht vielleicht
diese sonderbare Erscheinung darauf hinweise, dafl im Klauenbein ein
Deckknochengebilde vorliege. Ich habe mich im Schrifttum nach
eingchligigen Studien umgesehen. Da ist zunidchst E. Grifenberg (1905),
der beim Menschen nachwies, daf die Endphalange zum Teil aus Deck-,
zum Teil aus Primordialknochen hervorgeht. Er schreibt: ,,Der Ossi-
fication des distalen Knorpelkernes folgt spiter die Verknécherung des
Endphalangenkorpers. Die Basis der Phalange bleibt jedoch wahrend
des embryonalen Lebens immer knorpelig”. Dazu gibt er Bilder von
histologischen Schnitten, von jenem Stadium in der Ontogenese, wo-
der distale Kern eben verknochert ist und nur der iibrige Phalangen-
kérper noch aus Knorpelzellen besteht. Auch Kiipfer und Schinz be-
trachten die Endphalanx als ein ,,Mixtum compositum aus Ersatz-
knochen und Deckknochen.” Miyawak: (1925) untersuchte an 6 Wochen
alten bis geburtsreifen Schafembryonen die Entwicklung des Klauen-
beines, kommt jedoch zu dem Schlusse, dafi ,,die Endphalange ein
rein primérer Knochen ist, dessen perichondrale Knochenhiille wie bei
Rohrenknochen auftritt und vom Perichondrium, nicht von Leder-
hautteilen oder Ahnlichem, gebildet wird“‘. Unser Fall spricht indessen
zugunsten der Anschauungen von Zschokke, Grifenbery, Kiipfer und
Schinz; denn kein einziger Knochen auBler dem Klauenbein und den
Deckknochen kam zur normalen Ausbildung (vgl. auch die Spalteholz-
Befunde des Kopfbereiches). Nach den Untersuchungen von Kiipfer
und Schinz treten aber die Knochenanlagen am Zonoskelett, Stylo-
podium und Zeugopodium vor jener der Endphalanx auf,

Ubersicht der im Rontgenbild gefundenen Knochenanlagen.

1. Rumpfskeleit:
Halswirbel, Korper und Fortsitze iiberall deutlich.
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Brustwirbel, fehlen fiir den 4. und 7.; 11. schwach angedeutet; die iibrigen
gut kenntlich.

Lendenwirbel, alle deutlich.

Kreuzbein, nur schwach gekennzeichnet.

Schwanzwirbel, 11 Kerne zahlbar.

Rippen, 10. (6,5 cm), 12. (1,5 cm) und 13. (11 ecm) rechtsseitige Rippe teil-
weise angelegt; alle iibrigen ohne nachweisbare Knochenkerne.

Brustbein, ohne jede Andeutung.

2. Gliedmapfenskeleit:

Zonoskelett, ohne jegliche Verknocherung.

Stylopodium, ohne Kerne.

Zeugopodium, an VordergliedmaBe ebenfalls negativ, an Hintergliedmafe
Kerne angelegt.

Basipodium, wie am Zeugopodium.

Akropodium, mit Kernen und zwar an allen 8 Phalangen I und an allen
8 Endphalangen.

2. An den Knochenfirbungen und Aufhellungen nach Spalteholz.

a) Im Schidelbereich. Aus praktischen Griinden der leichteren
Ubersichtlichkeit beschreiben wir zunichst das Bild an den Gesichts-
knochen und daran anschlieBend die Gehirnschadelknochen (vgl. Abb. 4
und 5):

Gesichisknochen: 1. Das gut entwickelte Pflugscharbein erinnert
durch seine ungewdhnliche Gestalt, inshesondere durch seine auffallende
Hohe, an den Vomer des Menschen. Die Messung ergibt 4,5 cm Lénge
und 1,8 cm Hoéhe. 2. Da die Mandibula vor allen iibrigen Knochen auf-
tritt und ebenfalls einen Deckknochen darstellt, so erwarten wir a priori
seine Verknocherung. Seine Form und Gréfe ging schon aus Zschokkes
Zitat und dem Rontgenbilde hervor; es eriibrigte sich deshalb fir uns
seine Aufhellung. 3. Das Palatinum (2,7 zu 2,6 cm) veranlaBBt, mit
den Maxillen zusammen {vgl. unten), durch seine mangelhafte Ausbil-
dung den erwihnten Wolfsrachen. Eine lichtere Zone im Gaumenbein
gestattet uns noch einigermafBen 2 Knochenzentren — fiir die Pars per-
pendicularis und den Processus pterygoideus — zu erkennen; hingegen
vermag man ein 3. Zentrum — fiir die Pars horizontalis — mnicht zu
beobachten. 4. Das Pterygoid stellt einen Knochenherd von 2,3
zu 0,6 cm, in Form eines Rhomboids, dar. [Meines Wissens bestehen
beim Kalbe zwar noch keine Untersuchungen iiber die zeitliche Auf-
einanderfolge der Kopfknochen; beim Schweine aber wird als letztauf-
tretender Deckknochen das Pterygoid am Ende der 6. Embryonal-
woche sichtbar (Vogler 1926).] §. Die Maxilla besteht aus je einem ziem-
lich groBen Knochen, der wallartig von der Alveolarlinie 3,8 cm auf-
wirts reicht und hier durch die hervortretende Muschel begrenzt wird.
6. Das Incisivwm (2,4 zu 1,7cm), 7. das Zygomaticum, wie auch
8. das Lacrimale (3,5 zu 2,6 cm) diirften wohl als annihernd normal
gelten. 9. Je 2 Knochenzentren bilden die Grundlage der paarigen
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Nasenbeine. Das der Medianebene niher gelegene Knochelchen (1,2
zu 2 cm) liegt eng verbunden mit dem aboradlen, lateralen, kleineren An.
teil (0,9 zu 2 cem); beide aber sind stark unterentwickelt. 10. Die
Turbinalia sollen die einzigen typischen Ersatzknochen am Gesichts-
schiidel sein. Unser Fetus zeigt eine Verknocherung des Maxilloturbinale;
im Gegensatz hierzu erscheinen jedoch das Naso- und das Ethmo-
turbinale noch kalkfrei. (Das sonst knorpelig vorgebildete Hyoid lag
zur Untersuchung nicht vor.)

= Frontale

Parietale= - N\
'

"~~~ Nasale

A~ Lacrimale

s _I‘.\;'-\ - - Orhito-

sphenoidale

i __j Zygomaticum

_/_ _ Mazilla

Abb. 4. Nach Spalteholz aufgehellte und mit Alizarin gefirbte rechte Schidelhalfte. Von der Seite
gesehen. Bindegewebigé, knochenfreie’ Partien erscheinen hell, wie z. B. das Orbitosphenoid.
/s nat. GroBe.

Schédelknochen: Es sei vorweggenommen, daf3 der caudoventrale
Schédelteil in seiner Knochenbildung sehr im Riickstand geblieben ist.
Angesichts der Tatsache, dafl wir es hier zur Hauptsache mit Ersatz-
knochen zu tun haben, multen wir nach dem bis anhin Gesagten
diese Unterentwicklung eigentlich erwarten. So zeigen das Basi-
(0,9 zu 2,2 cm), das Ex- (1,85 zu 0,4 cm) und das Supraoccipitale (0,5
zu 0,4 cm) deutliche Unterentwicklung. Im Bereiche des Sphenoids liegen
fimf apfelkerngroBe Verknécherungspunkte verstreut. Wahrend im
weiteren der Schuppe und dem Processus zygomaticus des Temporale
normale Form und Gestalt zukommen und das Tympanoid, am hinteren
Rand des Processus zygomaticus gelegen, verknochert ist, fehlt beim
Warzen- und Felsenanteil des Schlifenbeins die Verknocherung; diese
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werden namlich knorpelig vorgebildet im Gegensatz zu den iibrigen
Teilen des Temporale, die Deckknochen darstellen. Seine Deck-
knochennatur verleugnet auch das Parietale nicht, das eine GroBe von
6,6 zu 8 cm erreicht. Das Frontale erscheint ebenfalls als ein wohl-
ausgebildeter Deckknochen (10,1 zu 7,1 em), der allerdings in seinem
oralen Drittel abgeknickt dazu beitriigt, daB uns die Schidelform an
einen Wiirfel erinnert.

Frontale

—{ Parietale

Nasale - -«
Squama oc-
cipitalis

- [ Memporale
Lacrimale. _—

Vomer -— ~ -
Ineisivim - = — —
Mazxilla™ <

——

= — Dterygoideum

Turbinale- — - 8
Palatinum

Abb. 5. Analog Abb. 4. Von der Medianebene gesehen, Die Knochenguerschnitte erscheinen als
hellere, schwarz umrandete Flichen: %/, nat. GroBe.

b) Am Rumpfe. Im Rumpfgebiet und, wie wir spiter noch sehen wer-
den, an den Gliedmafen, kam es nirgends zu einer eigentlichen Formbil-
dung der Knochen; ausgenommen bleibt davon das Klauenbein.

Es ist aber recht schwierig zu sagen, zu welchem Segment ein Kno-
chenkern zum Beispiel im Wirbelsdulenbereiche gehort. Am Ailas
gelangen vier unregelmiafBig gestaltete Verkndcherungspunkte von je
etwa 0,9 zu 1,9 cm Ausdehnung zur Ansicht. Der Kamm des Epistro-
pheus, dessen Verkndcherung schon Zschokke verzeichnet hat, weist
zwei 2,6 crn hobe und basal 1,5 em breite Knochenbalken auf. Der
Korperkern mifit 0,6 zu 0,5 cm. Das aufgehellte rechte Brustwand-
stiick ergibt folgende Knochenherde: An der 13. Rippe eine 6,4 cm
lange Knochenspange, an der 12. Rippe eine 7,2 cm lange Verknocherung,
an der 11. Rippe gar keine Ossificationsmale, an der 10. Rippe einen
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4,5 cm langen ventralen Rippenteil, an der 9. Rippé keine Verknoche-
rung. Die entsprechenden Brustwirbelkorper haben verschiedene etwa
0,9 zu 0,6 cm groBe Verkndcherungsherde und die Dornfortsétze der.
8., 9. und 12. Rippe zeigen gleichfalls kleinere Kerne.

¢) An der rechien Hintergliedmafe. Die Knochenkerne sind spérlich der
Zahl und der Ausdehnung nach; und zwar sind sie nur in den Diaphysen
der ,,Knochen‘ vorhanden. Epiphysenkerne sind nirgends angelegt. Die
Zehenknochen der Klaue ergeben indessen 1,1 cm ,,Zehenwandhohe® und
1,9 em Spannweite von der Zehenspitze bis zum ,,Ballensaum® (vgl
Abb. 7). — Proximal, d.h. 0,8 cm hoher gelegen, treten zwei Knochen-
kerne (0,7 zu 0,6 cm) hervor, die ich der Lage nach als Kerne der Pha-
lanx T betrachte. Weiter dorsal liegt nur noch ein Kalkpunkt (0,95 zu
0,65 cm), der dem Basi- bzw. Zeugopodium zuzuzihlen ist (vgl. Abb. 3).

Ein Vergleich der Befunde nach der rontgenologischen und nach der Spalteholz-
schen Methode ergibt, daB nach dieser eine bessere Differenzierung der Kopf-
knochen moglich ist. Der Befund am rechten Brustkorb wurde bestétigt, in-

dessen trat am Aufhellungspriparate (vgl. oben) im ganzen Gebiete des Zeugo-
und Basipodiums nur mehr ein allerdings ziemlich grofier Knochenkern zutage.

3. An den histologischen Schnitten.

Da es infolge der spérlichen Knochenanlage in der Regel nicht zu
Epi-Diaphysengrenzenbildung gekommen ist, so vermag man nicht
iiberall die nahere Richtung und die Lage der Schnitte zu erkennen.
Doch darauf kommt es ja grundsitzlich nicht an. Unsere Aufgabe
sechen wir vielmehr darin, die Knochenzellen, ihre Grundsubstanz
und die Knorpelbilder zu betrachten und zu beschreiben. Der Knorpel be-
steht aus kugeligen Zellen, die maBig dicht beieinander liegen. Die hya-
line Knorpelgrundsubstanz ist somit ausgiebig vorhanden. Ins Knorpel-
gewebe eingestreut kommen die GefaBe in normaler Zahl und Grofie
zur Ansicht. Auch um die Gefafie herum stehen die Zellkerne des
Knorpels keineswegs' gehdufter. Die Zone des wuchernden Knorpels
erscheint um ein Drittel verkleinerf. Dieses Gebiet (ich denke hier an
Lendenwirbel, Autopodiumkern und Rippen) erweckt tberhaupt den
Eindruck mangelhafter Wachstumsenergie: Erst kurz vor der Linie
der vordringenden Markrédume beginnen die hier nun langlichen Knorpel-
zellen eine gewisse geordnete Richtung und Saulenbildung anzunehmen,
um schliefllich vor der zackig verlaufenden Verknocherungsgrenze in
die gequollenen, blasigen Knorpelzellen tberzugehen. Dali es dabéi
nicht zu einer ausgesprochenen Reihenbildung kommen kann, erklirt
sich leicht aus der diirftigen, peripheren, appositionellen Verknscherung,
sofern man mit J. Schaffer (1920) annimmt, die Reihenbildung sei eine
einfache Folge des in der Querrichtung gehinderten, expansiven Wachs-
tums des Knorpels, auf Grund dessen sich seine Zellen nur mehr in
Ebenen senkrecht zur Léngsrichtung teilen kénnen. Die schmalen
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Knochenbalken weisen normale Osteoplastenlagen auf. Nicht unerwahnt
bleibe, dafi zahlreiche Inseln von Kalkknorpel eingelagert sind. Sehr
auffallend wirkt, was ich ganz besonders hervorheben mochte, die
mangelhafte Markraumentwickiung z. B. an den Rippen und Lenden-
wirbeln. Hingegen scheinen die Riesenzellen und die anderen Mark-
bestandteile der Norm zu entsprechen.

Wenn wir unsere Priparate mit denen von gleichalterigen, normalen
Kalbern vergleichen und unsere Befunde dazu noch mit dem lite-
rarischen Niederschlag der eingehenden Studien O. Seifrieds (1921)

Rl e

TR

Abb. 6. Knochenguerschnitt vom Lendenwilbelkﬁri)er. Knochenbalken mit normalen
Knochenzellen und Grundsubstanz. Geringe Markraumbildung. Einzelne Riesen-
zellen. Rechts im Bild Blutkapillare.

iber Chondrodystrophia beim Kalbe in Finklang zu bringen suchen,
so gelangen wir zum Ergebnis, daf in der Tat normale Knorpelbildung
etnerseits und Hypofunktion im Knochenwachstum andererseits das
Charalteristische unseres Falles darstellen. Diese Ansicht wird auf
Grund unserer Untersuchungen durch die weiteren Kenntnisse der
mengenmifig reichlicheren Knochenanlage, der zahlreicheren Kerne
und der mangelhaften Markraumbildung nur etwas genauer prazisiert
oder, wenn man so will, verdeutlicht. Obwohl man schon aus dem Ver-
gleich meiner histologischen Schnitte zu vorstehendem Urteil gelangen

mul}, mdgen gleichwohl einige Beobachtungen als Belege dienen:
a) Am Korperkern des Lendenwirbelbereiches kommt die spirliche
Markraumentwicklung am deutlichsten zum Ausdruck. Die Zellen des
Markes aber stimmen im Bild mit demjenigen des Normalen iiberein.



Uber Anosteoplasia congenita beim Kalbe. 677

Die noch sehr reichliche Kalkknorpelmasse 148t uns vermuten, daf} die
zur Mif3bildung fithrende Storung im Zeitpunkte des Ersatzes ein-
gesetzt haben mufl, wobei die Osteoplastentétigkeit offenbar versagt
hat. Um die Knochenzellen herum erscheint mir die Grundsubstanz

Abb. 7. Klauenbein im Lingsschnitt. Knorpel mit zahlreichen BlutgefaBen. UnregelmiBige
VerknScherungszone. Schlanke Knochenbalken. Vor dem eingezeichneten Rechteck (Abb. 8)
rechts reichlich BlutgefiBe. Basal Ansatz der Beugesehne,

ALY,

Abb. 8. Ausschnitt aus Abb. 7. Normale Markraumbildung. In der Markhohle befinden
sich Riesenzellen, rote Blutzellen usw. in normalem Verhaltnis.

bedeutend weniger ausgiebig vorhanden zu sein. An einzelnen Stellen
sind Zellenreihenbildungen da; meistens aber geht der hyaline Knorpel,

ohne Reihen zu bilden, in die gequollene Knorpelzone iiber.

b) Am Klauenbein liegen die hauptsichlichsten Abweichungen vom

Normalen an der Verknécherungszone: wo die Markriume gegen den

Virchows Archiv. Bd. 269. 44
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Knorpel vorstofien, sind die Knochenbalken schmal und diirftig. Die
Grenzlinie verlauft zackig; die nichstliegenden, verhiltnism#Big kleinen
Knorpelzellen sind also nicht schén groB und blasig geformt. Der
Reihenknorpel diirfte hingegen normal angelegt sein. Gegen die
Klauenspitze wird die Knochenanlage ausgiebiger. Ein knorpeliger
Spitzeniiberzug besteht nicht (vgl. Abb. 7 und 8).

¢) Auch die Rippen enthalten noch reichlich Kalkknorpel. Es er-
scheinen zwar da und dort normale Knochenbalken, doch zeigen unsere
Préparate auch ungewchnliche Bilder einer Spongiosa mit plumpen
Balken bzw. verhiltnisméBig engen Markrdumen, die zudem nur spirlich
Markzellen enthalten. Der Spalteholzsche Befund der 11. Rippe (siehe
dort) wird histologisch bestétigt, da auch jetzt nur Knorpel und keine
Knochenzellen beachtet werden. Bei den iibrigen Rippen bleibt die
Markraumentwicklung ebenfalls stark im Riickstande. Indessen finden
sich am Rande der Knochenbalken regelmilBig Reihen von Osteo-
plasten.

d) Der Autopodiumkern wiederholt histologisch die Lendenwirbel-
verhéaltnisse. Recht deutlich heben sich bei der Elastinfarbung an den
BlutgefaBen die elastischen Bestandteile der Intima, Media und Adven-
titia ab. Um Knorpel und Knochen erscheinen nur wenige elastische
Fasern. Dal auch hier kiirzere und lingere Osteoplastenreihen vor-
kommen, sei noch besonders betont.

e) An der Phalanxz I bestehen wiederum entsprechende Verhilt-
nisse wie an den Rippen.

f) Am Moxilloturbinale gelangen wohlgeformte Knochenzellen mit
zugehorender Grundsubstanz zur Beobachtung.

Zsammenfassung.

Die wesentlichsten Befunde am Schdidel sind, daf simtliche Deck-
knochen zur Anlage und mit ganz wenigen Ausnahmen auch zur nor-
malen Entwicklung gelangten; dafi die endochondralen Verknécherun-
gen hingegen nur sparliche Knochenkerne zeigen, so sehr, dafl die Keil-
beinzentren nicht einmal mit Sicherheit bestimmt werden koénnen.
Am Schlifenbein tritt ferner der Gegensatz der zwei Knochenarten
g0 recht deutlich hervor, da die Bindegewebsknochenteile wohlge-
staltet erscheinen und die enchondralen Anteile nur ein kiimmer-
liches Aussehen besitzen. Ebenso wurde die Augenhoéhle bis auf
den Anteil des Orbitosphenoids normal gebildet, was mit Zschokkes
Bemerkung gut stimmt, daf némlich die Augen des Fetus véllig
normal seien.

Da die Wairbelsiulensegmenie allesamt enchondrale Knochen dar-
stellen, so ist es nach dem Schidelbefunde nicht sonderlich iiberraschend,
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hier nur Kalk- und Knochenkerne zu finden. Histologisch besonders
erwahnenswert ist die mangelhafte Markraumentwicklung, die der
morphologische Ausdruck der Funktionsuntiichtigkeit der Osteoplasten
darstellen diirfte.

An den GQliedmafen fehlte eine eigentliche Verkngcherung mit Aus-
nahme der Klauenbeine; es beschrinkte sich die Skelettbildung auf die
Entwicklung unregelméBiger Knorpelstiicke (vgl. Abb. 2). Der iber-
raschende Befund an den Klauenbeinen, welche eine verhaltnismaBig
normale Ausgestaltung boten, gestattet in der Tat diesen Skeletteil als
Bindegewebsknochen aufzufassen. Diese Ansicht diirfte auch von einem
allgemeineren Gesichtspunkte aus zu begriinden sein: man sieht, daB
die an der Gesichtsspitze gelegenen, zum Erfassen der Nahrung wichtigen
Belegknochen einerseits und die jetzt -an der GliedmaBenspitze ge-
legenen Klauenbeine in unserem Falle die einzigen wohlausgebildeten
Skeletteile darstellen. Beide Arten von Knochen dirften schon vor der
hoheren Differenzierung, vor dem Auswachsen und vor der Cestaltung
eines Innenskeletts, fir die Einlagerung von starren, mechanisch be-
anspruchbaren Gebilden in das Gebiet der Haut gleichsam voraus-
bestimmt sein. Was Wunder also, wenn nach Bildung eines primordialen
Binnenskeletts, nach dem Ausstiilpen freier Gliedmafien diese einstigen
Hautschutzgebilde ihre eigentiimliche Entstehung aus dem Bindegewebe
beibehalten, auch wenn sie in der Form sich jenem stammesgeschicht-
lich Neuen anpassen und zum Teil sogar vielleicht sich mit ihm gleich-
sam verschmelzen, sofern néimlich das Klauenbein aus einem Knorpel-
und einem Belegknochenanteil bestehen sollte?

Selbstverstandlich drangt sich nun aber die Frage nach der Ursache
dieses sonderbaren Bildungsprozesses auf. Eine restlose Losung des
Problems diirfte zwar vorerst kaum méoglich sein. Indessen 1Bt sich
sagen, dall wenigstens nicht Kalkmangel vorlag, weil ja nicht die
Schadeldeckknochen allein normal verkndchert waren, sondern auch
zahlreiche Verkalkungsherde mit der Réntgendurchleuchtung nach-
gewiesen werden konnten. Auch der Gedanke Zschokkes, daBf die Nicht-
entwicklung von Osteoplasten fiir diesen Ausfall der enchondralen
Knochenbildung verantwortlich zu machen sei, trifft keineswegs zu,
da ja Osteoplasten in den einzelnen Verknécherungsmittelpunkten zahl-
reich angetroffen wurden. Man kann darum nicht von einer eigent-
lichen Anosteoplasie sprechen, sondern es wird besser der Ausdruck
Hypoplasie verwendet, der den Zustand treffender bezeichnet.

Im iibrigen auf die Entstehungsweise dieses sonderbaren Bildungs-
prozesses einzutreten, eriibrigt sich, da mehr als unbestimmte Ver-
mutungen kaum aufzustellen sind. Man kénnte allerdings darauf hin-
weisen, daBl das System der innersekretorischen Driisen vielleicht ur-
sichlich hatte wirken konnen, im Sinne einer Dysfunktion, die in der

44%*
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Folge zwar die Bildung von Knochen aus Bindegewebe in normaler
Weise veranlafit, andererseits aber die Knorpelknochenbildung =zu
schwach beeinfluft und damit zu ihrer Unterentwicklung gefithrt hat.
Leider wurden seinerzeit nicht sasmtliche innersekretorischen Driisen auf
ihre Beschaffenheit genauer gepriift. Die Gehirnanhinge, die Beischild-
driise (Epithelkérperchen) usw. miiiten in Zukunit bei ahnlichen Fallen
besonders auch mikroskopisch untersucht und die zwischen ihnen be-
stehenden Korrelationen griindlich erforscht werden.

Da uns im weiteren der Knochenbefund an den Gliedmalen in der
Annahme einer Stérung der enchondralen Verknocherung bestirkt, wir
aber wenigstens die partielle Zugehorigkeit des Klauenbeines zu den
Bindegewebsknochen als wahrscheinlich erachten, so kommen wir
zum Schlusse, daB an Stelle  der bisherigen Bezeichnung des Falles
,,Anosteoplasia congenita besser der Begriff , Unterentwicklung der
Primordialknochen s. Hypoplasia ossium primordialium’® palt, die dann
eine besondere Art der Osteogenesis imperfecta darstellen mochte.

Zum Schluf ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Prof. Dr. Eb. Acker-
knecht und Herrn Prof. Dr. E. Zschokke fiir die Uberlassung des Themas und fiir
die wertvolle Unterstiitzung, die sie mir bei der Ausarbeitung desselben zukommen
lieBen, meinen herzlichen Dank auszusprechen.
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