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{ Eingegangen am 19. September 1939. )

An den folgenden Fall, ein 15 Monate altes Midchen, kniipfen sich
theoretische und praktische Fragen: Einmal intcressiert die eigenartige
Stérung des Knochenwachstums wegen der ungewshnlichen histologischen
Befunde und der klinischen Zeichen, die keinetn bekannten Krankheits.
bild eingereiht werden konnten. Und zweitens verlangten die Eltern
dringenden Rat, ob weitere Nachkommenschaft {iberhaupt wiinschenswert
sel, denn der Fall ist das jlingere Geschwister cines an cinem vollig gleichen
und ebenso unerklirlichen Leiden zugrunde gegangenen Briiderchens.

Dieser Knabe, der im Alter von 8 Monaten auswirts starb und leider
nicht zur Sektion kam, hatte in allen Knochen réntgenologisch schwerste
Verinderungen dargeboten, die nicht mit den bekannten Krankheits-
bildern in Einklang gebracht werden konnten. Und bei dem nach dem
Tod des Knaben geborenen Midchen entwickelten sich die gleichen
Knochenverinderungen héchst ecindrucksvoll in gleicher Weise.  Ins-
besondere sind die Schidelaufnahmen, die uns dank dem Entgegenkommen
der Iiltern in Kopien zur Verflignng stchen, zum Verwechseln dhnlich.

Tber das Midchen sei kurz folgendes berichtet: Das schr untergewichtige Kind
zeigte noch 1y Jahr vor dem Tod enorme Verkalkungsdefckte in allen Skeletteilen,
insbesondere in den Metaphysen der langen Rohvenknochen. Die Nihte des Schidels
Klafften weit his zu Fingerbreite, vielleicht infolge mangelhatter Anlage der Schidel.
knochen. Die grofie Fontanelle war sehr weit, gespannt nnd wolbte sich allmihlich
immer mehr vor, so daf} eine Yentrikelpunktion zur Druckentlastung vorgenommen
werden muflite. Dahei bestunden hohe unvegelmiBige Temperaturen bis zu 40,0,
ohne dafl eine organische Ursache nachgewiesen werden konnte. Auch in den anderen
platten Knochen bestanden Kalkdefekte, die Rippen waren diinn und schmal .

Das Kind befund sich im letzten Lebensvierteljahr nicht mehr in klinischer
Behandlung und starb, als es eben in die Miunchener Universitiatskinderklinik anf-
genommen werden sollte,

Das Vorhandensein einer Rachitis war von klinischer Seite noch 1/, Jahr vor
dem Tod abgelehnt worden im Hinblick auf das damalige Fehlen Jder charakte-
ristischen Schidelveranderungen. Ebenso wurden Osteogenesis imperfecta, Chondro-
dystrophie, Schiller-Christian, Marmorknochenkrankheit, Ostitis fibrosa erwogen
und verworfen. Eine D-Hypervitaminose, die man bei dem Briiderchen eine Zeitlang

1 Eine ausfithrliche Darstellung des klinischen Bildes gibt H. Kubatsch: Mschr.
Kinderheilk. 1938.



Familidgre chondrodystrophieartige Erkrankung des Kleinkindes. 299

angenommen hatte, wurde abgelehnt. Der Bruder hatte wohl iiber verhiltnis-
mafig lange Zeit Detavit erhalten, aber beim Midchen waren kawn nennenswerte
Mengen von Vitamin D gegeben worden.
Jine Einordnung aber der Krankheit in
eine bekannte Krankheitsgruppe war un-
moglich, obwohl zu den Réntgenbildern
auch des Braderchens zahlreiche pidia-
trische und roéntgenologische Fachleute
Stellung genommen hatten.

Das Auffallendste bei der #duBeren
Besichtigung der Leiche ist die weit
frontalwirts ausgeladene Gegend der
groffien Fontanelle. Diese selbst ist ver-
groflert tastbar und dabei weich. Die
Nahte klaffen nur in unmittelbarer Nach-
Larschaft der Fontanelle. In ihrem wei-
teren Verlauf gind sie nicht mehr tasthar.
Dies Verhalten wird nach Abnahme der
Kopfhant bestiatigt. Abb. 1 zeigt dic auf-
fallende Vorwélbung der Stirngegend, so
dafl die Gegend der groBen Fontanelle
bei Betrachtung von oben kegelférmig
ausgezogen erscheint. Dabei sind aber
alle anderen Schadelnahte verschlossen,
zumn Teil sogar verkndichert. Insbesondere
ist die Hinterhauptsfontanelle nicht mehr
vorhanden. Nach Abnahme der Schidel-  Aub. 1. Kegelavtige Schideldeformititt
kalotte zeigt sich deutlich die formale  (Stirnpel). Seitenmausicht pach Abzichen
Anpassung des Hirns an die Schiadelform: dev Xopthaut.

Teile der Stirn- und Scheitellappen ahmen

getreulich die spitze Ausziehung der groBen Fontanelle nach (Abb. 2). Auch die
Temporailappen sind deformiert. Auffallend stark ausgebildet sind die fmpressiones
digitatae, die in der vorderen
und mittleren Schidelgrube ein
ganz eindrucksvolles Relief dar-
hieten.

Im abrigen hietet die Korpex-
sektion nichts Auffalliges. Bei
der Hirnseltion ergibt sich auBer
einer formalen Anpassung des
Hirns an die eigenartige Schidel-
form und Abflachung der Gyri
makroskopisch nichts vom Nor-
malen Abweichendes. Die Ven-
trikel sind nicht erweitert, ins-
besondere 14846 sich die encephalo-
graphisch  festgestelite Asym-
metrie der Ventrikel uicht be-

statigen.
. A“?h ) mlkl'OSkOP“S(’h sind Abb. 2, Formale Anpassung des Stirnhirns
keine Verinderungen im Anfbau an die Schadelform.

des Hirns nachzuweisen.

Die Knochen boten makroskopisch keinen eindeutigen Befund. Mangels anderer
Befunde muf die an der Abflachung der Hicnwindungen erkennbare Erhobung
des Hirndruckes als Todesursache angesprochen werden.
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Von den Schadelknechen wurden untersucht: Sticke aus dem Os parietale,
Os occipitale, auBerdem die Sutura paricto-frontalis sowie die Sutura parieto-
occipitalis.

Die Nihte sind immer als bindegewebige Streifen nachzuweisen; Nahtsynostosen
sind nicht vorhanden. An den Schideltknochen finden sich ausgedehnte Osteophyt-
bildungen, die die einzelnen Knochen stellenweise bis zu 6 mm verdicken. Tabula
externa, Diploe, Tabula interna sind nicht klar zu unterscheiden, sondern es ist
durch starke end- und periostale Neubildung zu einer fast volligen Verwischung
dieser Schichtenstruktur gekommen. Durch endostal gebildeten Xnochen und
Ostecid sind die Markriume der Diploc weitgehend eingeengt. AuBerbalb der
Tabula externa finden sich mindestens zwei Schichten neugebildeter Knochen-
substanz hzw. Osteoids. Die innere dieser Schichten (I) zeigt Knochenbilkchen mit
osteoidem Saum, die deutlich abgegrenzte duBere (I1) hesteht aus gefalireichem
Osteoid. Das Gewebe der Schicht 1T lifit sich an einer Stelle, die etwa einem
Tuber occipitale entspricht, quer durch die ganze Breite des Xnochens verfolgen,
sie steht mit einer ebenso gebanten knéchern-osteoiden Auflagerung der Tabula
interna in enger Beziehung. Moglicherweise lirgt hier eine Ausheilung eines frizheren
kraniotabischen Erweichungshezirkes vor.

An der Knorpelknochengrenze der Rippen findet sich maBige Storung der peri-
ostalen, stirkste der endochondralen QOssifikation. Die Knorpelknochengrenze ist
stark verdickt. Das periostal gebildete Osteoid schiebt sich muffartig iber die ge-
samte Knorpelwucherungszone hinweg. Neugebildetes Osteoid fillt die Marck-
riume der Spongiosa weitgehend aus. Diaphysenwirts folgt dann eine ziemlich
schmale Zone osteoiden Gewebes, von der aus hreite Zungen gefiflreichen Gewebes
knorpelwirts vordringen. Der gewucherte Knorpel zeigt nur Andeutung einer Reihen-
bildung. Insbesondere in der Zoue der provisorischen Verkalkung fehlt die Bildung
exakter Knorpelsaulen. Hicr licgen in einer sehr reichlichen Grundsubstanz die
Knorpelzellen stellenweise ganz regellos. Weiter vpiphysenwirts fihrt eine eigen-
artig verinderte Knorpelwncherungszone hiniber zum  wuchernden Knorpel
(s. unten).

An anderen untersuchten Knorpelknochengrenzen ist ein gleicher Befund zu er-
heben. Auch hicr starke Entwicklung von Osteoid, stellenweise duflerst mangethafte
provisorische Verkalkung, die mit anderen, gut verkalkten Knorpelpartien ab-
wechselt. In der Knorpelwucherungszone chenfalls eigenartige Verinderungen
{s. unten).

In den Wirbelkérpern sind gleichartige Befunde zu erheben. Bemerkenswert
ist dic an einigen unserer Priparate vorgefundene Verdoppelung der Zone der
provisorischen Verkalkung.

Die beschriebenen Veranderungen sind mit Sicherheit als Rachitis
zu deuten. Das gewaltige Osteophvt des Schideldaches, die Osteoid-
bildung am Periost der Rippen und die charakteristische Stérung der
¢ndochondralen Ossifikation lassen dariiber keinen Zweifel. Wir konnen
sogar sagen, daf} die Krankheit in Schiiben verlaufen ist, dafir spricht
die deutliche Mehrschichtigkeit des Osteophyts am Schadeldach. Die
Neubildung der Knorpelverkalkungszone in den Wirbeln deutet anf Aus-
heilungsprozesse, wie sie z. B. vou Schmorl, M. B. Schmidt, Straufl ge-
schildert worden sind.

Die Verinderungen im Knorpel erfordern gesonderte Besprechung,
sie sind auch der Befund, der dic Besonderheit des vorliegenden Falles
darstellt und zur Mitteilung Anlafl gibt.

Enorpelzone an der Epidiaphysengrenze des Humerus: Die Schicht des
wuchernden, des Siulenknorpels und des provisorisch verkalkenden Knorpels ist
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enorm verbreitert, im ganzen auf 4—6 mm. Auch seitlich wolben sich die Konturen
des Knorpels iiber die Umrisse des Knochens heraus. In der Zone der Knorpel-
wucherung ist nicht viel Pathologisches erkennbar. Zwar liegen die Knorpelzellen
nicht in exakten, parallel laufenden Reihen, aber das ist woll nur die Vorstufe der
groBen Verinderungen, die sich in der Zone des Saulenknorpels abspielen. Diese
Zone zeichnet sich aus durch groBe UnregelmaBigkeiten in Menge und Verteilung
der Grundsubstanz sowie durch schwere Verinderungen an den Knorpelzellen selbst.
Die sehr vielgestaltigen Knorpelzellen liegen wohl in Lingsreihen (Abb. 3). Aber
die Reihen sind weit auseinander gedrangt durch die stark vermehrte Grundsubstanz.
Stellenweise sind die Knorpelzellen sehr klein, Kapseln sind dann kanm erkennbar.

Abb. 3. Femur. Wachstumszone. Gallertartige Erweichung des Knorpels,
Cystenbildung.

Hiufig erscheinen die Kerne itherhaupt nicht mchr in der normalen Weise, es finden
sich vielmehr intensiv mit Héamatoxylin blau sich farbende unscharf begrenzte,
ganz verwaschen aussehende Gebilde, die wohl an Stelle der Knorpelkapseln liegen,
aber deren Struktur und Kernfirbung nicht mehr erkenuen lassen (Abb. 4). Mit-
unter und offenbar ganz wahllos nimmt auch die ganze Knorpelkapsel samt dem
eben noch erkennbaren Kern eine sehr starke Blaufirbung an. Wahrscheinlich
handelt es sich in diesen Bezirken um Verkalkung zugrundegehender Knorpel-
zellen. Die Grundsubstanz ist hier sehr vermehrt: sie schiebt sich in Gestalt von
breiten bandartigen Flachen zwischen die verkalkten Zellrethen.

Die Grundsubstanz ist um so weniger gefarbt, in je breiterer Ausdehnung sie
sich zwischen den Knorpelreihen findet. Manchmal liegen in ihr cinzelne verkalkte
Iinorpelzellen, mitunter aber ist die Grundsubstanz eine eben blaulich gefirbte
vollig homogene Masse, die den Eindruck einer Erweichung macht und sich zu
Cystchen von wechselnder Grofie umwandelt (Abb. 3). Solehe Cysten sind itbrigens
an ecinzelnen Knochendurchschnitten aunch makroskopisch erkennbar.

Is ist zu bemerken, daf8 sich diese Befunde am Siulenknorpel nicht in allen
Skeletteilen in gleicher Weise auffinden lassen. Siesind sehr ausgeprigt am Humerus,
an den Rippen, am Femur: man findet sie aber auch an anderen Knorpelkunochen-
grenzen in minder starkem Ausmafl.
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Weiter diaphysenwiirts sollte sich nun eine Zone der provisorischen Verkalkung
finden. Die Knorpelzellen sind hier gro8 und blasig, es fehlen aber deutliche Reihen,
vielmehr liegt eine mehr netzartige Struktur vor. Die Verkalkung ist nur stellen-
weise so stark ausgeprigt, wie es fiir den geordneten Ablauf des Knochenwachstums

ADbb. 5. Cystenbildung im erweichenden Knorpel,

erforderlich ist. Entlang einzeinen Knorpelmarkkanilen ist sic alierdings besonders
stark.

Das eigenartige Krankheitsbild findet mit der vorhin geschilderten
Rachitis keine vollstandige Erklirung. Das gleichzeitige Bestch®n rachi-
tischer Stérungen bei andersartigen Erkrankungen ist nach Ansicht
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v. Pfaundlers nicht ungewthnlich. Auch die Réntgenbilder zeigten nicht
das typische Bild der Rachitis. Eine Feststellung des Serumphosphors war
leider unterblieben. Und vor allem gaben der villig gleiche Krankheits-
verlauf des frither verstorbenen Briiderchens und die gleiche Schidel-
deformitit noch das Rétsel auf, hinter betden Krunkheitsbildern eine
gemeinsame, offenbar erbbedingte Ursache zu suchen.

Sie scheint in Verinderungen des Knorpels zu liegen, die sich histo-
logisch an mehreren untersuchten Wachstumszonen auffinden lassen. Die
michtige Wucherung des Knorpels allein wiirde zum Bild der Rachitis
passen. Aber bei der Rachitis liegt nur eine quantitative Vermehrung der
Knorpelwucherung vor. Wir haben im vorliegenden Fall ganz schwere
Stérungen des Knorpelanfbaues. Mangelhatte Reihenbildung, netzartige
Strukturen in der Zone der provisorischen Verkalkung, Erweichung und
Degeneration des Knorpels bis zur Cystenbildung und Verkalkung sind
Verinderungen, deren Ursache im Knorpel selbst gesucht werden muf.

Abbildungen dhnlicher Knorpelverinderungen habe ich in der Literatur
nicht gefunden, auch Herr Professor (/ruber, der histologische Priparate
und Mikrophotogramme sah, entsinnt sich nicht, Shuliches gesehen zu
haben. Wegen der nachweisbaren schweren Knorpelverinderungen kénnte
man die histologischen Befunde am chesten der Chondrodystrophie zu-
rechnen. Zumindest scheiden andere histologisch klar umschricbene
Skeleterkrankungen aus. Osteogenesis imperfecta kann durch die sehr
gute Ausbildung von Corticalis und Spongiosa an allen untersuchten
Knochen ausgeschlossen werden.  Auch die differentialdiagnostisch
erwogenen anderen Leiden wie Schiller-Christian, Marmorknochen-
erkrankung, D-Hypervitaminose, Ostitis fibrosa scheiden aus. JW. B.
Sehmidt erwihnte bei der Durchsicht der Rontgenbilder «. B. die Kaschin-
Becksche Krankheit (eine zentralasiatische Beobachtung). Nach Kauf-
mann-Giruber liegt dieser Krankheit eine verwickelte Avitaminose vor
mit rachitisartigen Stérungen, Blutungsherden unter dem Perichondrium
und Knorpelzerstérungen. Ein Bild also, das in manchen Zigen dem
unseren gleicht.

Die malacische Form der Chondrodystroplie wurde von £. Kaufmann aufgestellt
im Ciegensatz zu der hyperplastischen und hypoplastischen Form. Nach Kaufmann
u. a. ist die hypecplastische Form durch allseitiges Wachstum und VergrsBerung
der Knorpelwucherungszone, die malacische durch gallertartige Frweichung der
Knorpelsubstanz ausgezeichnet.

Gallertartige Erweichung und Cystenbildung sind in unserem Fall
sehr eindrucksvoll. Zu diesen Zigen der malacischen Form gesellt sich
vine Vermehrung der Knorpelsubstanz also eine hyperplastische Kompo-
nente. Die klassische Form der Chondrodystrophie hat mit der um-
fassenden Darstellung Kaufmanns, dann weiter durch M. B. Schmidt und
Dietrich eine wohl abgeschlossene Darstellung gefunden. Aber es zeigt
sich beim Studium des Schrifttums, daf diese erschiopfende Darstellung
eben nur die mikromelen, hypoplastischen Formen mmnfaBt. Kaufmanns
andere beiden Formen, die hvperplastische und die malacische, bieten
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hinsichtlich Erkennuug gréllere Schwierigkeiten, und es sind das im
wesentlichen die ¥alle, die zusammen mit den partiellen Formen oder den
formes frustes™ wiederholt zu Diskussionen Anlafl gegeben haben, ob
ihre Zuordnung zur Chondrodystrophie iiberhaupt berechtigt ist. Die
klinischen Bilder der hyperplastischen und malacischen Formen weichen
vom Bild der klassischen Mikromelie erheblich ab.

Nach Gruber fehlt z. B. bel den schwersten malacischen Formen die pramature
Nazhtsynostose der Sehiadelbasis, und es kommt nicht zu einer Einziehung der
Naszenwurzel sondern zu einem im ganzen plattnasigen Relief des Gesichtsschidels.
Allerdings scheint es nicht zuzutreffen, dafl die malacische Form in allen Fillen
mit dem Leben unvereinbar ist, wie das z. B. Hifler angibt. Es scheint dies von der
Intensitit der Stérung abzuhiingen und insbesondere von dem Grad der Kombination
mit der hyper- oder hypoplastischen Form.

Burckhardt bringt einen réntgenologisch daullerst interessanten Fall von Kom-
bination der drei Formen und inshesondere Ersatz der malacischen Knorpelteile
durch Kalkdepots. Das Kind lebte hei Abschlul} seiner Verdffentlichung, und die
Prognose schien keineswegs ungiinstig.

Wir konnen in den malacischen Bezirken unseres Falles ebenfalls
Verkalkungen nachweisen, wenn diese auch nicht so cindrucksvoll und
rontgenologisch  erkennbar sind wie im Fall Buwrckhardt oder in den
klinisch-rontgenologisch und histologisch ahnlichen Beobachtungen von
Conradi, Hinermann, Wiskott.

Was den bekannten sogenannten Perioststreifen der chondrodystrophischen Tpi-
physe anlangt, so habe ich ihn in den Priparaten nur in Andeutung geschen, aller-
dings fanden sich da auch Gefafiverbindungen zur Diaphyse. Nach Nawfinann
und Dietrich st der Perioststreifen nur bet der hypoplastischen Form der Chondro-
dystrophie regelmiflig vorhanden, bei der hyperplastischen findet er sich seltener.
Wir hatten ihn demnach auch in unserem IFajl nicht schr oft zu crwarten.

Es tst sehr schwierig, die cigenartigen Formverdnderungen des Schédels
zit erklaren, die bei unserem Fall und auch bei dem Bruder sich allmiahlich
entwickelten und neben dem | weichen Schédel™ das auffallendste Krank-
heitszeichen iiberhaupt waren. Sicherlich erklart der rachitische Befund
an den Schidelknochen die Vorwdlbung der Stirnfontanelle nicht allein.
Fure die Formverinderung des Chondrodystrophikerschidels wird nach
Virchows Vorgang die Ossifikationsstorung in der Schildelbasis verantwort-
Heh gemacht. Wir haben leider das Os tribasilare nur makroskopisch
nachgesehen und nichts zar Mikroskopie entnommen. Und so sind wir
beziiglich der Entstechung der Schideldeformitit nur auf Vermutungen
angewiecsen.

Es empfiebls sich in diesem Zusammenhang auf Fille hinzuweisen, die ebenfalls
dureh die ecigenartige Sehideldeformitit anffielen und bei denen eine Chondro-
dystrophie erst durch die histologische Knochenuntersuchung nachgewiesen werden
konnte. Ich erinnere an den akrocephalen Reliefschiudel, den & B. Gruber beschrieben
hat. Hier gelang der Nachwels einer lokalisicrten Chondrodystrophie, die nur im
Schidelbereich zur Ausbildung kam, andere untersuchte Knochen waren frei. ins-
besondere bestand keine Mikromelie. Auch die Versffentlichung von Hele Welter
zeigt Abnliches: eine birnférmige iibermiBige Oxveephalie bei auch an den IXxtremi-
taten dentlicher Chondrodystrophic: hier und auch bei einer dhnlichen Veroffent-
lichung R. HMeyers handelt es sich um Neugeborene, die kurz nach der (eburt starben.
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Es bestehen hier Bezichungen zu ciner Reihe von Millbildungen des gesamten Kno-
chensystems, die als Dysostosen beschrieben und in ciner ziemlichen Mannigfaltiy-
keit nach den verschicdensten Untersuchern benannt werden. Dem pathologischen
Anatomen entziehen sie sich meist, und so sind auch kaum Sektionshefunde bekannt.

Ich mdchte in diesem Rahmen kurz einen sehr merkwirdigen Fall
erwihnen, der von Geh.-Rat ». Pfaundler als Dysostosis multiplex Typus
Hurler diagnostiziert wurde. Ich habe die Untersuchung der Knochen
gemeinsam mit W. Elsner durchgefiihrt,

Dieses Neugeborene, Pfaundler nennt es das Kind mit den ,,Schneckenaugen®.
bot neben einer akrocephalen Schadelmifhildung eine symmetrische radioulnire
Synostose, Hypoplasie der Augenlider und Hornhauttritbungen. Pfawndler reihte
den Befund einem offenbar recht seltenen Symptomenkomplex an, der duflerst
vielgestaltig ist, doch aher immer wieder einige Hauptziige erkennen lafit, wie
Schidelmifbildung und im Laufe der Kindheit sich heraushildenden Kleinwuchs?,
und der von amerikanischer Seite als Gargoyvlismus bezeichnet wurde, Wir konnten
in diesem ersten Sektionsfall von Hurlerscher Dysostose zur Uberraschung der
Kiiniker das Vorliegen einer hypoplastischen Chondrodystrophie histologisch
nachweisen. Gerade dieser Fall beweist die recht verschiedenartige Manifestation,
die eine cinigermaflen gut umschriebene Stérung des Knochenwachstums wie die
Chondrodystrophie haben kann.

Besonders von orthopédischer Seite wurde versucht, aus den grofen
Formverschiedenheiten der Chondrodystrophie einzelne klar umschriebene
Krankheitsbilder herauszunehmen. So wurde eine Chondrodystrophia
adolescentium s. tarda ahgegrenzt (Schorr) eine Reihe von Epiphysen-
erkrankungen bei Kindern und Jugendlichen als Silfrerskjoldsche Krank-
heit zusammengefalt. Murk Jansen, auch Hifpler, schlagen vor, diesc
nicht angehorenen, sondern erst im Kindesalter sich entwickelnden Krank-
heiten als Dysostosis enchondralis abzutrennen. Man konnte unseren Fall
und das Briiderchen diesen anreihen. Freilich ist eine Schidelverunstal-
tung bei den wenigen als Dysostosis enchondralis beschriebenen Fallen
noch nicht bekannt geworden.

Die Frage nach der Vererblichkeit des vorliegenden Leidens haben
wir bejahen miissen. Chondrodystrophikerfamilien sind bekannt; so z. B.
konnte Jacobsen eine vererbliche ,,Osteochondrodystrophie™ iiber 5 Gene-
rationen einer Familie verfolgen. Sicher liegt bei unseren beiden Ge-
schwistern eine besonders schwere und dazu vererbliche Stérung vor, das
beweist das Befallensein von verschicdengeschlechtlichen Geschwistern.
Wir haben also den Eltern von weiteren Nachkommen abgeraten.
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