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Mit 9 Abbildungen im Text.

( Eingegangen am 3. November 1941.)

Als degenerative Dysostosen werden cigenartige Skeletverandernugen
bezeichnet, die mit anderen Anomalien vereint vorkommen. Sie werden
nach  Pfaundler in hyperplastische und hypoplastische Formen als
Mehrungs- und Minderungstypen der pathologischen Ossifikation unter-
teilt. Als hypoplastische Form ist die Dysostosis cleidocranialis nach
Scheuthaver bekannt, bel der sich Méangel und Defekte vor allem an
Schidel und Clavicula finden. Es wird ein dominanter Erbgang ver-
mutet, da eine Anzahl von entsprechenden Stammbiumen bekannt ist.
Zur Gruppe der hyperplastischen Formen gehisren die Dysostosis multi-
plex vom Typ Hurler, die Dystrophia periostalis hyperplastica familiaris
( Dzierzynski), die Dysostosis craniofacialis hereditaria nach Crowzon
und die Hypertrophie cranienne simple familiale von Klippel und Feil-
stein (nach Pjaundler-Schloffimann). Die drei letzteren Abartungen sind
ausgesprochen familidr, wihrend die Frage der Erblichkeit bei der
Hurlerschen Krankheit noch nicht restlos geklirt ist.

In der obigen Anstalt war ein Kind zur Aufnahme gekommen, bei
dem neben einer Idiotie schwere Skeletverdnderungen und eine beider-
seitige  Hornhauttribung festzustellen waren. Der Fall 1afit sich in
keiner der vorhandenen Einzelrubriken vollstindig unterbringen, wenn
er auch mit der Dysostosis multiplex von Hurler viel Abnlichkeit zeigt.
Seine Verdffentlichung mag deshalb einiges Interesse erwecken.

Die Krankengeschichte soll nun zuerst dargestellt werden:

Hannelore St., geboren am 10. 3. 37, war bei der Aufnahme in der L.A.G.
am 6.5.30 2 Jahre 2 Monate alt.

Familienanamnese. 3 gesunde Geschwister. Die Mutter hatte im 6. Schwanger-

schaftsmonat eine schwere Lungen- und Rippenfellentziindung. Uher Erbkrank-
heiten ist in der Familie nichts bekannt.

Eigene Anamnese. Normale Geburt. Einige Tage nach der Geburt sollen
Krimpfe aufgetreten sein, im Anschlufl daran wurde eine spastische Lihmung
beider Beine bemerkt. Im Aug.-Sept. 1937 wurde das Kind im Krankenbaus als
Littlesche Krankheit mit ansteigenden heifien Badern hehandelt. Wihrend einer
4 wichigen Beobachtung auf einer orthopidischen Abteilung im Dez.-Jan. 1937, 338
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kounte der klinische Verdacht einer Hilftgelenksluxatiou richt bestitigt werden.
Diagnose: , Mikrocephalus. Little. Beide Beine hochgradig spastisch™.

Status (Landesanstalt (i am 8. 5. 39): Linge 72 cm (Sollange 86 em); (lewicht
3,5 kg (Sollgewicht 12,7 ky); Kopfumfang 45 em; Hohe von Nasenwurzel bis
Scheitel 8 em.

Korperlich zuriickgebliebenes Kleinkind, mit kurzem Hals und groBlem Kopf.
Muskulatnr der Extremititen unterentwickelt. Flache Nase, eingesunkene Nasen-
wurzel. Haut und Schleimhiute wenig durchblutet. Keine Odeme. Die Ohren
sitzen etwas tief, sonst duBerlich o. B. Augen:
Bewegungen, soweit zu priifen, frei. Nach
vorgehaltenen Gegenstinden wird nicht ge-
ariffen, dieselben werden auch nicht fixiert.
Beiderseitige Hornhauttribung, links dich-
ter als rechts. Augenhintergrund nicht er-
kennbar.  Im Ober- und Unterkiefer je
4 Schneidezihne.  Schilddrise nicht  ver-
griBert.  Halslymphknoten o. B.

Brustkorb: Symmetrisch. An Herz und
Lunge kein  krankhafter Befund. Leib:
weich. gut eindrickbar.  Leber und Milz
nicht vergroflert. Genitalien: auBerlich o. B.

Dic  oberen  GliecdmaBen werden  vor-
wiegend in Beugestellung im Elbogengelenk
wehalten.  Mit ihnen werden  gelegentlich
aktive zielgerichtete Bewegungen in der
Yiehtung  des Mundes ansgefihrt.  Bine
passive Streckung in den Ellbogengelenken
tst heiderseits nur bis zum  Winkel von
135° moglich.  Hinde etwas plump, Finger-
kontrakturen besonders links. Tonus der
Muskulatur der oberen Extremititen etwas
gesteigert.

Die unteren Gliedmafen werden hei
horizontaler  Riickenlage in maximaler
Streck- und AuBenrotationsstellang gehal-
ten, so daB der laterale Fullrand die Unter- Abb. 1.
lage beriihet. Knie- und Hiftgelenke sind
beiderseits nur in sehr beschrinktem Ausmale zu bewegen, besonders die Knie-
gelenke sind weitgehend ankylotisch. Die FuBigelenke sind vollig frei beweglich.
Tonussteigerung der DBeinmuskulatur ist nicht nachzuweisen.

Zentralnervensystem: Pupillen reagicren prompt auf Lichteinfall.  Facialis-
reflex: re. = li. pos. Bauchdeckenreflexe: re. = li. in allen 3 Etagen schwach pos.
Patelarsehnenreflexe: re. = li. schwach pos. Achillessehnenreflexe: re. schwach
auszulosen, 11, negativ. Adductorenreflexe: re. =i, pos. Fubsohlenreflexe: hs.
pos. Radiusperiost-, Biceps- und Tricepsreflexe: bds. pos, Babinski, Gordon,
Oppenheim und Rossolimo neg. Langsam eintretender, strichformiger, hellroter
Dermographismus.

Percutanreaktion nach Hamburger neg. Wassermann, Kahn, Meinicke im
Blut neg. Wassermann, Mastix, Meinicke Klarung 1I. Takata Ara im Liguor neg.

Encephadogramm am 12.10. 39, Alter: 2 Jahre 7 Monate. Regelmiflige Tropfen-
folge, Liquor klar. 1/, Zellen.

Gute Lufttillung des Ventrikelsystems. Auf der aut.-post. Aufnahme ist das
Ventrikelsystem von rechts aben nach links unten verkautet, auch das Septum
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ist schriigaestelit, I9s besteht anscheinend ein linksseitiger Narbenzug. Die Ventrike!
selbst sind leicht erweitert. die Schmetterlingsfigur ist erhalten. Der 3. Ventrikel
ist kolhenformig dargestellt. In der Orbita bds. ist ein strichformiger Luftschatten
gelegen (Suleus infraorbitalis ?). Uber der Konvexitit links sind mehr in der Tiefe
gelegene Luftansammlungen klein- his mittelfleckiy erkennbar, die sich auf den
seitlichen Aufnahmen als in der mittleren Schiadelgrube gelegen erweisen, Reich-
liche flichenhafte Luftansammiungen in der hinteren Schiadelgrube. Die Seiten-
ventrikel sind in ihrer Giesamtheit dargestellt und leicht erweitert. Die Schiadel-
knochen sind teilweise anffallend verstiarkt. stellenweise besonders dimn. Sella o, B.
Stellungsanomalien der Zahne,

Encephalographische Dia-
gnose: Hirnnarbe links. M-
Bige Irweiterung des  Ven-
trikelsystems. Hyperplasie
des Sehiadeldach

Verlanf. Villig ptlegebe-
dirftiges, tiefstchendes Kind.
das  keinerlei  Fortschritte
macht. Motorisch ist das Kind
vollig  unbeholfen,  es liegt
immer ruhig im Bett, abge-
sehen von primitiven  Bewe-
gungen der  oberen  Clied-
malen. s vermag sich nicht
aufzurichten oder den Kopt
zu heben und bleibt anuch in
ciner  unbequemen  Flaltuny
licgen.  Das Kind muall ge-
futtert  werden. naft  und
kotet dauernd ein. Sehluelk-
storungen wurden nicht beob)-
achtet. Ein Sprachansatz ist
nicht vorhanden, nur selten
werden  weinerliche,  wim-
mernde  Lante ausgestoflen.

Abh. 2. Es reagiert anf Schallreize.
stehit aber sonst aciner Um-
gebung vollig reaktionslos gegeniiber. Einen Personalwechsel erfaBft es in keiner
Weise. Withrend des Anstaltsanfenthaltes erfolyt ein weiterer Riickgang  des
korperlichen Allgemeinzustandes. Die Langenzunahme hat in 11, Jahren 3 em
betragen, Gesamtlinge mit 3!, Jahren 75 cm.  Das Gewicht war auf 7 ky zu-
ricckgeganygen, das Unterhautfettgewebe fast vollig geschwunden, so dall Knochen-
relicf und Muskelansitze unter der Haut deutlich sichtbar wurden. Haut und
Schleimbiute wurden duflerst andmisch. Unter vélliger Apathie und Nahrungs.
verweigerung starb es am 31.10.40. Psychisch und motoriseh his zum  Tode
xeine Anderung.

Sektionxprotokoll. Leiche eines 3, jahrigen, kirperlich nicht dem Alter ent-
sprechend entwickelten Madchens. Haut recht blafl, etwas glinzend tber den
groflen Crelenken. Beide Beine hefinden sich in betrdchtlicher AuBenrotations-
stellung.  Die Knochen der Ober- und Unterschenkel sind sidbelschetdenférmig
wie bel Rachitis. Dreuckstellen {iber dem Kreuzbein: sehr schlechter Allgemein-
zustand.

Kopthohle: Rundliche. ziemlich symmetrische Calotte von durchschnittlich
I mm Wandstirke,  Das Knochengewebe ist frischrot gefarbt. macht  einer
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schwammigen Eindruck und lafit
sich ziemlich leicht mit dem
Messer schneiden.  Dura etwas
gespannt.  AuBerer Liguor he-
trachtlich vermehrt. Meningen
zart und durchscheinend his auf
ein umschrichenes Gebiet in der
Mitte der Konvexitat des linken
Occipitallappens. Hier sowie im
gleichen Gebiet der rechten Seite
besteht  ein kinderhandteller-
groer Bezirk von Ulegyrien, die
bereits in den Parietalbercichen
ihren Anfang nehmen, links mehr
als rechts. Die Differenzieruny
der Windungen im linken Fron-
tallappen ist grober als rechts.
Im ¢ganzen erscheint das Grofihirn
recht atrophisch.  Schiadelbasix
0. B. Beide Stirnhohlen sind
verschlossen,  vallig von  dem
schwammigen Knochengewebe
ausgefilllt.  Die tibrigen Neben-
hohlen  sind  frei.  Brusthohle:
Lymphatischer Rachenring o, B.
Miaflige VergroBferung der Hals-
lymphknoten. Lunge wenig luft-
reich, ohne nennenswerte Ver.
dichtungen. Herzmuskel allseitiy
fast vollig erschiafft und  sehe
blafl. Klappenapparat o. B, Aorta
zart und glatt. Bauchhohle: Leber
recht  andmisch.  Milz  weich,
Follikel- und Trabekelzeichnung
verwaschen.  Nchennieren  aus-
reichend  pigmentiert.  Nieren
etwax  embryonal  gelappt, im
ganzen zicmlich blaf, Rinden-
zeichnung schmal. Beckenorgane
normal entwickelt. Magendarm-
kanal o. B.

Die Priparierung der Ixtre-
mititenknochen ergibt  makro-
skopisech  keinen  pathologischen
Befund. Auf den Schnittflichen
der Rohrenknochen findet sich
iiberall frischrotes Mark. Die
Epiphysenlinien sind schmal, die
Gelenke sind normal angelegt.
Es findet sich lediglich eine
Luxatio pubica beider Femur-
kopfe. Die Gelenkpfannen der

o
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Abb. 3.

Abb. 4.

Hidtgelenke sind  verhdltnismaBig klein, die Celenkflichen sind aber durch-

weyg glatt.
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Todesursache : Herzmuskelschwiche.
Hauptleiden: Siche Klinik, spitere Gehirnsektion und histologische Unter-
sachung des Knochensystems,
Die histologische Untersuchung des Gehirns wurde in liebenswiirdiger Weise
von Herrn Prof. Hullervorden, Berlin-Buch, vorgenommen. Der Bericht lautet:
Das kleine Gehirn wiegt 520 g. Die Verkleinerung hetrifft hauptsachlich das
GroBhirn, wihvend das Kleinhirn die dem Alter entsprechende Grofle hat, so dal
ein betritchtliches MiBverhaltnis besteht zu Ungunsten des GroBhirns. Im  GroB-
hirn sind die Windungen stark geschrumpfi und narbig eingezogen, annihernd
symmetrisch auf beiden Seiten, und zwar besonders in den hinteren Teilen des
Scheitel- und Oecipitallappens, wihreud die Stirnwinduagen keine Besonderheiten
zeigen. Diese Verdnderungen sind auf die Konvexitit besehrinkt. wihrend die
Basis des (iehirns véllig normal aussieht. Aaf Frontalsehnitten sieht man eine
betrichtliche Erweiterung der Ventrikel, links cine Spur mehr als rechts. Auf
einem Nchnitt auf der Héhe der
vorderen Commissur eine narbige
Schrumpfung der Windungen bereits
im Bereiche von F 20 Dic wesent-
lichen Verdinderungen beginnen auf
einem Schnitt durch das hintere
Balkenende, sie sind hier bereits
in voller Ausdehnung vorhanden.
Wahrend die  basalen Windungen
und auch die des Sehlafenlappens
an der Konvexitat normal aunssehen,
sind die oberen Winduneen auf der
Scheitelhshe echeblich geschrumptt:
ex falle auf, daBl die Kuppen der
. ) . Windungen im allzemeinen  viel
3 bt dur e, DT e cebalton sind s e Tler, i
Marklagers und  der anlicgenden Teile  der  denen die Rinde und zum Teil auch
Hirnwindnngen, Markscheidenfirbung, 1:1. die Marksubstanz fast vollig zu-
grundle gegangen sind. Das Mark-
lager der Hemisphiren ist deutlich reduziert. In gleicher Verteilung. aber noch
ausgesprochener sind diese Schitdigungen im Oceipitallappen.

Histologische Untersuchuny.  Bei Detrachtung cines Schnittes durch das Ia-
fundibulum sieht man mit bloBem Auge die starke Erweiterung des Seitenventrikels
und eine betrachtliche Verschmilerung des Marklagers. Die Furchen schneiden
infolgedessen im Stirnhim tief in die Hirnsubstanz ein und reichen bis dicht an
die Ventrikel heran. Die Stammganglien erscheinen relativ grof. Die zweite und
dritte Stirnwindung zeigt cine starke Verschmiilerung ihres unteren Teils undd einen
guten Erhaltungszustand der Knppen, so daB diese Windungen wie Pilze dem
Marklager aufsitzen. 125 ist niamlich nicht nur der Markkegel atrophisch, sondern
auch die Rinde in der Tiefe der Furchen sowie an den Seiten des Windungstales
ist in dimnes Narhengewebe umgewandelt. Aunch in der ersten Stirnwindung ist
ein Teil der Rinde an den Abhiangen des Furchentales stark verschmadlert: daneben
sieht der Gyrus cinguli relativ grofl aus.

Wilrend die Windungen an ihren Kuppen eine normale Architektonik und
ihren gewohnlichen Zellbestand besitzen, ist die Rinde an den Seiten der Windungs-
tiller vollig verddet. Sie besteht nur aus einem schmalen Gliastreifen, in dem hier
und da noch einzelne kleine Ganglienzellgruppen erhalten sind, mitunter auch
kleine Haufen von Kiornchenzellen im Nurhengewehe eingeschlossen. Meist ist
auch die Marksubstanz in diese Veraduengszone ganz oder zum Teil mit cinbezogen.
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Nicht iiherall ist das Narbengewehe kompakt, es finden sich anch spongidse Ver-
inderungen und Bildung kleiner Cysten. Anschlieflend an diese Narben, aber auch
unabhingig davon gibt es Narbenziige in der erhaltenen Hirnrinde, die teils schriiy,
teils senkrecht die Rinde durchzichen, aber auch der Oberfliche parallel laufend
ganze Schichten von Ganglienzellen ersetaen (lamindire und pseudolaminire Aus-
falle). Stammganglien, Schlifenlappen mit Ammonshorn und die unteren Win-
dungen der Konvexitit sind im wesentlichen unversehrt geblieben.

— Seiten-
ventrikel

Abb. 6. Zweite Stirnwindung.  Vergr., smal. Thioninfirbumns.

Ein Schnitt durch einen Oredpitalla ppen (s. Abb. 3) gibt ein hesonders anschau-
liches Bild von der Schwere der Veranderungen. Hier {allt, abgeschen von der
enormen lrweiterung des Hinterhorns des Seitenventrikels, die fast vollige Ver-
odung des Marklagers in die Augen. nur die unteren Windungen sind gut erhalten.
die der Konvexitit und der Miteellinic dagegen sind wieder an ihrer Basis schwer
geschidigt, die Kuppen erhalten. Die histologische Untersuchung ergibt prinzipiell
die gleichen Veranderungen von gligsem Narbengewebe mit eingeschlossenen
Kornchenzellgruppen, weitgehendem Untergang von Ganglienzellen und Mark-
fasern. In den betroffenen Ciebieten sind auch die weichen Haute etwas verdickt
und die GefiBe in den Meningen (s. Abh. T) zeigen bemerkenswerte Veranderungen:
fibrose Verdickung der Wand, Intimawucherung und mitunter Kalkeinlagerungen.
In einigen (tefiBen hat sich eine Elastica gebildet und zwischen ihr und der alten
ein feinnaschiges Fillgewebe. Auch innerhalb der Narben sind die Gefialle verdickt,
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oft enthalten sie auch im erweiterten Adventitialraum Kérmchenzellen. die noch
Fett enthalten. Entziindliche Erscheinungen fehlen itherall. Im Hinterhorn des
Seitenventrikels findet sich eine Ependymitis granularis.

Die ausgedehnten Narben in Mark und Rinde, die schichtférmigen
Vergdungen und die herdfsrmigen Ausfille in der Rinde sind die Folge
alter gefiBabhingiger Erweichungen, deren Abbaureste noch in Kérnchen-
zellen erhalten sind. Die Verinderungen der Gefile in den weichen
Hiuten sind auf eine Entziindung det GefaBwinde (Panarteriitis) zuriick-
zufiihren, wie sie bei langdauernden Meningitiden einzutreten pflegt.
Fiir eine frither durchgemachte Meningitis spricht ferner dic Verdickung

- .

Abb. 7. GeriB auns den weichen Hiuten, Vergr., 70mal, v, Gieson-Firbung.

der Meningen und die Ependymitis granularis, welche regelmiBig die
Gehirnhautentziindungen  begleitet.  Die Erweichungen sind zustande
gekommen durch das Zusammenwicken der entziindlichen Erscheinungen.
der  GefaBverinderungen und des die Meningitis stets begleitenden
Hirnsdems. Nachdem die Meningitis abgebeilt war, sind auch die ent-
ziindlichen Infiltrate verschwunden und schlicBlich auch die Erweichungs-
herde vernarbt. Durch diese schweren Sehiadigungen ist das Gehirn in
seinem weiteren Wachstum behindert gewesen. Wenn in der Anamnese
angegeben ist, daB das Kind in den ersten Tagen nach der Geburt Krampfe
hatte, nach welchen die Lihmung der Beine zuriickblieb, so ditrfte die
vermutete Meningitis in diese Zeit fallen. Die schwere Lungen- und
Rippenfellentziindung der Mutter wihrend des 6. Schwangerschafts-
monats kommt urséichlich nicht in Betracht, da bei dem Entwicklungs-
stadium des fetalen Gehirns in dieser Zeit schwerere Stérungen und
Anzeichen von Entwicklungshemmungen zu erwarten wiiren.
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Zellveranderungen im Siune einer amaurotischen Idiotie sind nicht
vorhanden.

Die Rintgenuntersuchung des Knochensystems deckte erhebliche
Storungen des Knochenwachstums auf, die auf den ersten Blick an einc
Rachitis denken lassen.

Schéidel. Die encephalographischen Aufnahmen zeigen deutlich eine
Hyperplasie der Belegknochen. Auf den Originalnegativen imponicrt
das  verdickte Schideldach
als  , Heiligenschein®™, der
anf den Kopien nicht zur
CGeltung kommen kann.  Die
Wandstirke der Calotte iiber-
sehireitet mit 16 mm  weit-
vehend die  diblichen MaBe
in diesem Kindesalter.  Die
Nella ist normal gestaltet.

Obere  (liedmafen.  Die
Oberarmknochen  erscheinen
relativ plump, mit periosta-
len Auflagerungen auf dem
Schaft.  Das obere Ende st
deformiert und  abgetlacht,
mit  beginnender  Kernent-
wicklung des Kopfes.  Die
Knochenstruktur im unteren
Ende zeigt Rarefizierung, die
Epicondylen sind breit an- *
gelegt.  Die distalen Epi- : _
physen der Unterarmkunochen o
sind becherformig mit Ver- g
dichtungen der Struktur, die § &
Handwurzelkerne sind  an Abb. s,

Zahl vermindert. Die Mittel-

handknochen weisen UnregelmiBigkeiten der Knochenzeichnung aut.
Einige Knochen der vovderen Phalangen deuten eine Zuckerbut-
form an.

L'ntere GliedmafBen. Am Becken finden sich flache, wenig entwickelte
(relenkpfannen. Die Oberschenkelknochen stehen beiderseits erheblich
luxiert, die oberen Enden sind stark unterentwickelt und verunstaltet.
Der Schaft ist beiderseits sibelformig gebogen, mit periostalen Appli-
kationen. An den distalen Enden breite becherformige Epipbysen.
Die Becherform findet sich auch an den Unterschenkelknochen. [Die
Rontgenaufnahmen der Extremititen (s. Abb. 8 und 9) wurden am
30. 10. 40 gemacht, das Kind war 3!/, Jahre alt.]
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Der genaue histologische Befund eines Femurkopfes wurde in liebens-
wiirdiger Weise von Herrn Geheimrat M. B. Schmidt, Wiirzburg. durch
die giitige Vermittlung vou Herrn Prof. dpitz, Berlin, erhoben. Der
Bericht lautet:

Drei gefirbte Lingsschnitte vom Femur, umfassend einen grofien Teil der
Diaphyse, die Meta- und Jipiphyse. Nach der Beschaffenheit der beiden letzteren
handelt ¢s sich um den oberen Teil des Femur, denn die Metaphyse erbebt sich
dachfirstartig nnd auf jeder
ihrer beiden verschieden
langen Flichen liegt eine
tlach-halbkugelige knorpe-
lige Epiphyse, beide durch
eine dinne Knorpelbriicke
miteinander  verbunden:
die Kopfepiphyse besitat
auf zwel der drei Schnitte
einen dirftigen Knochen-
kern, die Trochanterepi-
physe keinen. Auch im
Verhalten  der Knorpel-
wucherung  stimmmen  die
Verhiltnisse wit denjeni-
gen des normalen oberen
Femurendes darin itherein.
dall die Wucherungszone
im Kopfteil  wesentlich
hoheristals imTrochanter-
teil.  Ich halte also das
IFndstick nicht fiir  die
mifluestaltete untere, son-
dern fiir  die auf frither
Entwicklungsstufe stehen-
greblichene obere 1Spiphvse
des Oberschenkelknochens,
ein Schenkelhals ist noch
nicht abgesctzt, der Kopf

Abb. b, noch sehe flach. Auch die

grobe  Architektur  der

Metaphyse stimmt mit der des oberen Femurendes iiberein insofern, als der

Spitzbogen vorhanden ist, die mit der Halsentwicklung auftretenden vertikalen

Knochenpfeiler feblen aber noch fasgt ganz und auch sonst weichen Anordnung
und Gestalt der Knochenbalken weit von dem normalen Bau ab (s. unten).

Knorpel-K nochengrenze. Im trochanteren Teil zeigt die Knorpelzellwucherung
im allgemeinen das gewshnliche Bild; die provisorische Verkalkung ist an manchen
Stellen deutlich zu erkennen, ob sie vollstindig ist, liflt sich wegen der starken
kiinstlichen Entkalkung nicht sicher sagen. Pathologisch ist die Abdeckung des
Knorpels gegen das Knochenmark zu durch flach aufgelagerte Knochenschichten
in grofler Ausdehnuuyg, infolgedessen ist die Markraumbilduny in der hypertrophi-
schen Knorpelschicht auf wenige Stellen beschrankt. In der dem Femurkopf
angehdrenden Wucherungszene existieren stirkere Abweichungen: Vielfach ist
die Reihenfolge der Schichten verworfen insofern, als die Zellen nach dem Knochen
zu nicht zunehmend gréfer werden, sondern auf die hypertrophische Schicht
wieder Bezirke mit kleineren und weiter auseinanderliegenden Zellen vorkommen,
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ferner Reihen hypertrophischer Zellen, die quer-, anstatt lingsgestellt sind. Un-
sewohnlich ist es ferner. daB biufig die Xnochenbalken der Metaphyse tief in den
Knorpel eindringende Fortsitze haben. Da die Kernfirbung (wobl infolze der
Saurewirknnyg) schwach ist, liBt sich die feinere Struktur nicht vollkommen ither-
sehen. aber so viel ist festzustellen, dall es sich dabei min Knochenbildung in den
Knorpelmarkkanilen handelt und stellenweise das Bindegewebe desselben in
Knochengewebe iibergeht: ferner, da vielfach Globuli ossei vorliegen, also die
einzeluen Knorpelzellhghlen mit Knochengewebe ausgefiillt sind — wahrscheinlich
von eingedrungenen Osteoblasten ausgehend --, ohne miteinander zu konfluieren:
solche (zlobuli osseiliegen oft in dem an den fertigen Knochen anstofienden Knorpel-
gewehe,  Alle diese dem Knorpel angeborenden Verinderungen haben wmeiner
Meinung nach mit Rachitis nichts zu tun.

Kanchengeaehe. Auf der Metaphyse und dem angrenzenden Teil der Diaphyse,

pach deren Mitte hin aufhorend, am stirksten an der Innenseite. flichenhafte
. tale Knochenauflagerungen in fortlaufender Schicht. Thre jingste ober-
fl;m( hliche Schicht hesteht aus Bindegewebsknochen, nach der Knochenrinde zu
st vielfach ein Umbau in lamelliren Knochen eingetreten, welcher in die oher-
flichliche Rindenschicht eingreift und zwischen heiden die Grenze verwischt hat.
Das Knochengewebe besitzt, soweit ey sich erkennen liBt, normalen Kalkgehalt,
ab und zu hebt sich unter der Osteoblastenschicht eine osteoide Lage ab, sie ither-
schreitet aber nie den normalen Unifang. Die Rinde zeigt keine anffalligen Struktur-
ahweichungen, ist nur ditnn and porotisch, in ihrer subperiostalen Nehicht ist meist
der urspriingliche Bindegewebsknochen durch Osteone ersetzt. Auf der der Mark-
hohle zugekehrten Flache liegen, teils mit thr zusammenhiingend. teils lose, Spon-
giosagruppen in fir das Alter von 3, Jahren zu grofler Ausdehnung, dic aus
Jindegewehsknochen hestehen; soweit sie frei im Mark liegen, sind sic oft durch
derbfaseriges Bindegewebe eingehiillt: ich glaube, dall s sich um nichtresorbierte
Teile der uespriinglichen Markspongiosa, also eine unvollkommene Markhohlen-
bildung handelt, nicht um e¢ine Neubildung von Balkehen aus dem fibrasen Mark.
Am unteren Ende des Schnittes ist die Mackhohle dureh eine feinere, locker gebaute
Npongiosa ausgefillt: obwohl — nach dem Verhalten der Rinde zn urteilen -—— die
Sehnittfihrung hier etwas von der Lingsachse abweicht, seheint mir auch diese
nicht an diese Stelle gehorig zu sein, nur wage ich iiber ihre Entstehungsweise kein
Urteil, weil sich @iber ihr Verhidltnis zur unteren Femurmetaphyse nichts aus-
sagen lafBt.

IDHe Metaphyse ist plump und dicht gebaut, besteht teils aus cinzelnen Bilkehen,
vielfach aber auch aus kompakten Bezirken mit engen GefiB- und Markriumen.
und die aus heiden Formen gebildeten Netze haben nur zum Teil die der Lokalitit
zukommende, zur E piphv%e aufsteigende Anordnung, vielfach eine ganz indifferente,
Das Knochengewebe in ihnen besitzt nur in geringer Ausdehnung lamelliren Bau,
und zwar vorwiegend in den an die Markriume grenzenden Schichten. Osteoblasten
sind an den Oherflichen reichlich vorhanden, und zwar gerade auf den lamelliren
Ahschaitten, aber daneben sind auvffallend grofe Strecken der Balkenoberflache
frei davon. Osteoclasten fehlen fast vollstindig, auch an solchen Stellen, wo offen-
hare Resorptionsgruben und sogar richtige Auskehlungen hestehen. Nirgends
findet sich ctwas von Mosaikstruktur am Knochengewebe, sogar die Kittlinien
sind spirlicher als es dem Alter entspricht. Wie schon erwihnt wurde. liegt dic
Spongiosa der Metaphyse fast iberall dem Ipiphysenknorpel in breiter Flache an
und deckt die Wucherungszone desselhen gegen die Markriume ab; auch dort,
wo dies nicht geschieht. ist selten das Iinwachsen von GefaBsprussen in die ge-
wucherten Knorpelzellen nachweisbar. Das Bild gleicht in dieser Bezichung dem-
jenigen. welches man bei der Chondrodvystrophie hiufig findet, und bedeutet Still-
stand des Liangenwachstums.

Kunochenanark.  Der Markzylinder der Diaphyse besteht aus blutbildendem
Zellmark, nur sind die in thm liegenden und aus der Rinde in ihn hineinragenden
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Spongiosabezirke, wie erwiihnt, meist von einer breiten Faserschicht umgeben.
In den Marckrianmen der Metaphyse herrscht das Fasermark vor als zartes Reticulum
oder als derb fibrillires Bindegewebe; Zellmark ist hier nur spirlich vorhanden.

Geblihte oder schaumige Zellen, welche auf Lipoidablagerung hinweisen
konnten, sind in den Geweben nirgends nachweishar,

Geh.-Rat M. B. Schinidt faBit den Befund folgendermafien zusammen
~In dem geschilderten Bau des Femur scheint mir das Vorherrschende
vin Zuriickbleihen der Ossifikations- und  Wachstumsvorgiinge zu  sein,
welches sich aussprieht in der Kleinheit der knorpeligen Epiphysen und
der verzigerten Knochenkernbildung in ibnen, der geringen Markraum-
entwicklung innerhalb der Knorpelwucherungsschicht, der Rickstandig-
keit der Markhshlenbildung im Innern der Diaphyse und der Verzigerung
des Umbaus des embryonalen Bindegewebsknochens in lamellires
Kuochengewebe, wozu auch der Osteoclastenmangel gehért. Qualitative
Strukturveranderungen sind am Knorpel das Eindringen von Knochen
in dic Wucherungszone und die Verwerfuny der Wucherungsschichten,
am  Knochen die periostale Knochenauflugerung, welche nicht  eine
ctwa  lihertrichene Wachstumsverdickung  daestellt, sondern Osteo-
phytcharakter hat. Rachitis ist meines Erachtens bei allen diesen Sti-
mingen nicht im Spiel, dagegen gleichen sie in einigen Punkten, wic
erwithnt, den bet Chondrodystrophie vorkommenden.™

Die hochgradige Idiotie des Kindes ist pathologisch-anatomisch dureh
die Mikrencephalie und die Zerstérung von Hirnsubstanz geklirt.  Das
normale Hirngewicht botrigt nach Marchand im 3. Jahr bai Midchen
1099 g gegeniiber 520 ¢ in unserem Falle. Die totale Blindheit beruhte
auf einer Zerstirung des Sehzentrums und anch die spastischen Sym-
ptome der Extremititenmuskulatur finden in Rindendestruktionen ihre
Erklarung.

Die Stérungen des Knochenwachstums sowie die  beiderseitigen
Hornhauttritbungen lassen sich aber nicht ohne weiteres anf die Hirn-
verdnderungen zuriickfithren.

1919 wurde von Certrud Hurler ein Krankheitsbild unter dem Namen
S Dysostosis multiplex™ beaschrieben, dessen Hauptsymptome neben
cinem  verunstaltenden  Zwergwuchs  besonders Hornhauttritbungen,
mangelnde Streckbarkeit der Gelenke (meist der Ellbogen- und Finger-
gelenke), Kyphose, grofer Bauch mit Milz- und LebervergriBerung
sowie affenartiger, plumper Gesichtsausdruck sind. Daneben werden
noch tatzenférmige Hinde, Neigung zu Hernienbildung und Imbezillitit
beobachtet.

Von Ellis, Skeldon und Capon war 1935 fir das Syndrom der Name
LGargoyvlism™ vorgeschlagen worden (von franz. gargouilles — Trauf-
rohren, Wasserspeier an alten Kathedralen) wegen des Gesichtsausdrucks
der Erkrankten. Im in- und auslandischen Schrifttum konnten 47 Fille
der Dysostosis multiplex gesammelt werden.

Doppelseitige Hornhauttriitbung wird bei 44 Fillen erwiahnt, so dafl
sic als Hauptsymptom angesehen werden kann. Eine spitzwinklige
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Kiyphose findet sich bei 36 Fillen, Bewegungseinschrinkung der Gelenke
bei 33, Leber- und Milzvergréfierung bei 30, Hernien bei 27, typischer
Zwergwuchs bei 20 Fillen. Imbezillitdt oder geistige Rilckstindigkeit
wurde bei 31 Kindern beobachtet gegeniiber 4 geistig normalen ( Liebenam,
Tombleson, Thoenes, Meyer-Okner); bei den restlichen 12 Fillen wurde
auf den Geisteszustand nicht naher eingegangen. Das Héchstalter der
Erkrankten wird in einer Verdffentlichung von £llis, Sheldon und Crupon
mit 18 Jahren angegeben, dem je ein Fall von Licbenam und Ruggles
mit 13 Jahren am nédchsten kommt. Bel den iibrigen Kindern war das
Alter unter 10 Jahren. Die Lebenserwartung ist gering.

Wir glauben nun, dafl unser Fall mit dieser Dysostosis multiplex
vom Tvp Hurler erscheinungsbildlich viel Ahnlichkeit zeigt, wenn auch
nicht alle Symptome ausgeprigt sind. Dem Zwergwuchs, der besonders
auf den Bildern der Fille von Liebenam und Ruggles am deutlichsten
ausgesprochen ist, steht bei unserem Fall cin verlangsamtes Wachstum
mit einer Lingenzunahme von nur 3 em in 1Y/, Jahren gegentiber. Die
Ursache wurde histopathologisch in einem Zuriickbleiben der Ossi-
fikations- und Wachstumsvorginge gefunden. Die Bewegungseinschrin-
kung der Gelenke, besonders der Ellbogen- und Kniegelenke, sowie die
Fingerkoutrakturen der linken Hand lielen sich in unserem Fall nicht
durch ankylotische Verdnderungen an den  Gelenkflachen  erklaren.
Eine Kyphose wurde nicht beobachtet. doch ist das Kind nicht zum
Sitzen gekommen, wihrend eine Verkriimmung meist erst nach Be-
lastung der Wirbelséule manifest zu werden pflegt.  Eine Réntgen-
aufnahme der Wirbelsaule ist nicht gemacht worden, so dafl Wirbel-
kirperdeformititen der Lendenwirbelsdule, wie sie in 31 Verdffent-
lichungen beschrichen werden, nicht ausgeschlossen werden konnten.
Leber. und  MilzvergroBerung wurde in vivo und autoptisch nicht
diagnostiziert. Nabel- oder Leistenhernien konnten nicht festgestellt
werden.  Die beiderseitige Hornhauttritbung wurde bereits angefithrt,
eine Augensektion ist leider nicht vorgenommen worden.

Die Hyperplasie des Schideldaches war bei keinem der 47 Falle
der Literatur, nach den Réntgenbildern zu urteilen, so ausgesprochen
wie in unserem Falle, wenn auch bel einigen die Knochenentwicklung
iiber die Norm hinausging (Ilse Besdziek, Nordmann, Ellis, Sheldon
und Cupon). Bei den 2 Originalfillen von Hurler wird von Hyperostosen
am Schideldach gesprochen, doch sind Rintgeunbilder nicht gezeigt
worden.

Dieser erscheinungsbildlichen Ahnlichkeit steht jedoch die Abweichung
der Gehirnbefunde gegenitber.  Histologische  Gehirnuntersuchungen
wurden bisher von 4 Untersuchern veroffentlicht: 1 Fall von Tuthill,
2 Mitteilungen von Ashby, Stewart und Watkin sowie cin ausfithrlicher
Bericht von Aressler und Aegerter. Bel allen 4 Sektionen wurde eine
amaurotizche Idiotie gefunden, dazu konnten Rressler und degerter noch
Lipoidinfiltrationen in Leber, Milz, Lymphknoten, Herzmuskulatur und
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Hypophysenvorderlappen nachweisen, so dafl die Hurlersche Krankheit
bisweilen schon als 3. Lipoidose bezeichnet wird. 1939 hat Berliner
mitgeteilt, daB er bei der Sektion eines Hurler-Falles die Hornhaut zur
Untersuchung erhielt und in den lamelldren Schichten der Cornea granu-
lire Ablagerungen des Lipoids finden konnte. Er erwahnt auch, dafl
bei der Untersuchung der Organe dieses Falles eine Lipoidspeicherung
nachgewiesen wurde. Die Milz- und Lebervergréflerung, die in 30 Ver-
6ffentlichungen als Symptom der Dysostosis multiplex vorkommt, findet
damit ihre Erklirung.

Tm Untersuchuungsbericht unseres Falles hat Herr Prof. Hallervorden
eine amaurotische Idiotie ausschlieBen kinnen und die Narbendefekte
der Hirnrinde als Folgezustand einer wahrscheinlich durchgemachten
Meningitis aufgefalt. Der Schwangerschaftserkrankung der Mutter wird
keine ursichliche Bedeutung zuerkannt. Uber Rindendefekte finden sich
in der Literatur nur Angaben bei Ellis, der sie im Encephalogramm,
besonders am  Stirnhirn, zusammen mit Hydrocephalus internus be-
obachtete. Bei den anderen Fillen mufl angenommen werden, dali
encephalographische Untersuchungen nicht angestellt worden sind, da
Angaben dariber fehlen.

Auch iiber histologische Untersuchungen des Knochensystems findet
sich im Schrifttum nur eine Mitteilung. Geheimrat M. B. Schmidt
untersuchte 1939 einen operativ entnommenen Knochenspan aus dem
Radius eines Falles von Hifler, es zeigten sich aber weder im Knocheu-,
noch im Markgewebe wesentliche Abweichungen von der Norm. Bel den
oben erwihnten 4 Scktionen wird von Knochenuntersuchungen nicht
cesprochen, so dafl die Kenntnisse iiber das histologische Verhalten des
Skelets bei der Dysostosis multiplex noch duBerst mangelbaft sind.

Fir unseren Fall ist der Beweis der Zugehorigkeit zur Hurlerschen
Krankheit nicht gelungen. Es wurden narbige Rindendestruktionen nach
Meningitis gefunden, wihrend bei den fritheren Scktionen eine amau-
rotische Idiotie festgestellt worden war. Unser ¥all 1aB3t sich also nur
unter den Sammelbegriff der degenerativen Dysostosen einreihen. Beim
Eingehen auf die Differentialdiagnose kann gezeigt werden, dall bei der
Vielzahl der mehr oder weniger dhnlichen Krankheitsbilder deutliche
Unterscheidungen méglich sind.

Die erbliche Dysostosis cleidocranialis kaun ausgeschlossen werden,
da bel ihr eine Verdimnunyg und Liickenbildung der Schideldachknochen
neben Unterentwicklung bis zu volligem Fehlen der Schlisselbeine
imponiert.

Bei der Dysostosis periostalis hyperplastica wird neben normalem
Wuchs, Trichterbrust und starker Nasenentwicklung eine Hyperplasie
der Schéddelknochen und Schliisselbeine mit oxy- oder akrocephaler
Koptform infolge primaturen Fontanellenschlusses gefunden und als
osteogene Hyperfunktion des Periosts aufgefallt. Dicse generalisierte
Knochenerkrankung zeigt ausgesprochen familidren Charakter.
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Bei der Dysostosis craniofacialis ist die Entwicklungsstérung des
Knochensystems nur am Schiadel und im Gesicht manifestiert. Dabei
verknichert vorzeitig die Kranznaht, seltener die Pfeilnaht. ¥s besteht
sin Prognathismus des Unterkiefers. Das Leiden ist familidr, ebenso
wie die H ypertrophie cranienne simple familiale, die offenbar Beziehungen
zu den beiden vorgenannten Erkrankungstypen hat. Xine Hornhaut-
tritbung wird bei den vorher angefiithrten Dysostosen nie beschrieben.

Die Differenzierung von den verschiedenen Zwergwuchstypen bietet
keine Schwierigkeit. Die Kinder mit prémordialem Zwerguuchs (Nano-
somia vera) zeigen die abnorme Kleinheit des ganzen Kérpers schon bei
der Geburt. Sie werden als Zwerge ohne Miflbildungen des Skeletsystems
geboren,

Der  hypophysire Zuwerguuchs zoichnet sich durch einen gracilen
Knochenbau ohne Deformierungen auns, im Gegensatz zu dem wmehr
plumpen Knochenbau in unserem Falle.

Der Hanhartsche Zwerquuchs ist familidr, die recessive Erblichkeit
wurde von Hanrhart bei 3 Sippen beobachtet. Verunstaltungen des
Skeletsystems  fehlen. Die Kinder, deren Wachstumshemmung  im
L.—3. Lebensjahr bemerkt wird, zeigen den charakteristischen Typ der
Dystrophia adiposogenitalis.

Beim Infantilismus handelt es sich um ein bekanntes Krankheits-
bild ohne Deformicrungen des Knochensystems.

Die Annahme von Stérungen der inneren Sekretion im Sinne des
Myxidems oder des Kretinismus reicht in unserem Falle zur Ecklirung
der Skeletverinderungen, der Beweglichkeitseinschrinkungen der Gelenke
und der Hornhauttriibungen nicht aus, wenn auch bei den Hypothyreosen
das Zuriickbleiben des Wachstums, der kurze, plumpe Knochenbau und
die Verzogerung der Knochenkernentwicklung im Vordergrund stchen.

Die Abgrenzung von der Chondrodystrophie ist leicht méglich, da
diese Zwergwuchsform meist familidr auftritt und schon bel der Geburt
cin typisches Bild bietet. Die Ursache liegt in einer fetalen Knorpel-
wachstumsstorung, so dafl die Kinder als Zwerge geboren werden, wih-
rend in unserem Falle die Ossifikationsstorung erst nach der Geburt ein-
setzte und der Wachstumsstillstand im 2.—3. Lebensjahr deutlich wurde.

Die Morquiosche Krankheit ist durch einen disproportionierten Zwerg-
wuchs ausgezeichnet. Die bei der Geburt normalen Kinder zeigen zur
Zeit des Laufenlernens deformierende Verdnderungen des Skeletsystems,
so daBl die vorher normal langen Extremitdten kurz werden. Die Er-
krankung befallt besonders die Knochen der Epiphysengegend, das
Bild wird daher dem achondroplastischen Zwergwuchs sehr dhnlich.
Schidel und Gesicht bleiben frei. Als weitere Symptome werden
Deformierungen des Thorax und der Wirbelsiule, Beugekontrakturen der
Hiiften und riickstindige Knochenkernentwicklung erwihnt. Die Er-
krankung ist deutlich familidr, Hornhauttritbungen werden micht be-
schrieben und die sexuelle und geistige Entwicklung ist nicht gestort.
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Eine Rachitis konnte durch die histologische Untersuchung des Kno-
chens ausgeschlossen werden. Auf den Rontgenbildern unseres Falles
zeigt sich zwar eine angedeutete Becherform der distalen Enden der
Rohrenknochen, doch werden Infraktionen wund ZLoosersche Umbau-
zonen vermifit. Bet dem Hurler-Fall von Gillespie und Siegling werden
ebentfalls Becherform der distalen Enden von Radius und Ulna sowie
periostale Verdickungen beschrieben und als Kombination von Rachitis
und primirer kongenitaler Krankheit gedeutet. Im Gegensatz zur
Hyperflexibilitat der Rachitiker steht ferner die Beweglichkeitseinschrin-
kung der Gelenke. Eine renale Rachitis tritt nach (fjorgy nicht vor dem
7. Lebensjahr anf.

Dic Frage nach Atiologie und Pathogenese der MiBbildungen und
krankhaften Verdnderungen unseres Falles kann nach allem nur teilweise
boantwortet werden. Die Idiotie wird durch den Befund der narbigen
Hirndestruktionen als Folgezustand einer wahrscheinlich durchgemachten
Meuingitis erklirt, doch bleiben die Knochenverinderungen und die
Hornhauttritbung wnberticksichtigt.  Bei der Huwrlerschen Krankheit
werden unter den 47 Sehrifttumsfallen 8 Geschwisterpaare sowie 2 IFalle
{ Binswanger-Ullrich und Jacobi-Waurdenburg) mit Blutsverwandtschaft
der Eltern angefithrt, so dall ein rvecessives Erbleiden vermutet wird;
in der Familienanamnese unseres Falles finden sich fir die Annahme
eines erblichen Leidens allerdings keine entsprechenden Angaben.

Von cinigen Autoren wird auf Aschner und Engelmann verwiesen.
die annehmen, daB ,der normale Gentypus ein Gen bzw. einen zu-
sammengehorigen Genkomplex enthélt, welcher die Aufgabe hat, fiir
regelrechte Verknocherung speziell der bindegewebig angelegten Knochen
zu sorgen. Storungen inuerhalb dieses Genkomplexes konnen cine
mangelhafte Verknécherung der betreffenden Skeletabschnitte hervor.
rufen.”

Durch Versuche am . Kriiperbuhn™ hat Landawer beobachtet, daf
neben  chondrodystrophischen  Verdinderungen an den Extremititen
degenerative Hornhauttribungen aufgetreten sind. Er folgert daraus,
dafl beiden MiBbildungen ein und dasselbe Erbfaktorenpaar zugrunde
liegen miisse und dall die Wachstumsstirung an den Knochen mit der
eigenartigen AugenmiBbildung in einem Genkomplex festgekoppelt sei.
Es muB} cin Gen allgemeiner Wirkung auf Embryonalentwicklung sein,
da Abkémmlinge zweier verschiedener Keimblatter, Ektoderma und
Mesoderm, betroffen sind.

Diese Hypothesen der Erbpathologic werden. da andere kausale
Zusammenhdnge fehlen, auvch fitr unseren Fall in Erwigung gezogen
werden miissen.

Wir haben uns darauf beschrankt, die erscheinungsbildliche Ahnlich-
keit unseres Falles mit der Hurlerschen Dysostosis multiplex aufzuzeigen,
ohne ihn jedoch
wir erwarten von spiteren Scktionen dhnlicher Fille, dafl die histologische

ganz diesem Symptomenkomplex zuzurechnen, und
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Untersuchung des Knochensystems weitere Einblicke in die Pathogenese
dieser multiplen Abartungen tun lassen wird.

Zusammenfassung.

Es wird ein Fall von degenerativer Dysostose bei einem 3!/,jihrigen
Kind beschrieben. Neben schweren Skeletverinderungen wurden eine
hochgradige Idiotie sowie Hornhauttritbbungen beobachtet. Diese Sym-
ptome lassen an eine Dysostosis multiplex vom Typ Hurler denken,
doch ergab der histologische Untersuchungsbefund des Gehirns narbige
Rinden- und Markverinderungen nach Meningitis im Gegensatz zn
4 fritheren Sektionsfillen, bei denen eine amaurotische Idiotie festgestellt
wurde. Eine intrauterine Schddigung des Gehirns durch die Lungen-
und Rippenfellentziindung der Mutter wird von Prof. Hallervorden ab-
gelehnt. Bei der histologischen Knochenuntersuchung durch Geheimrat
M. B. Sehmmidt wurden chondrodystrophieartige Ossifikationsstorungen
nachgewiesen, die einen Wachstumsstillstand bedingten. Im Schrifttum
konnten Angaben iiber die Histopathologie des Knochens nicht gefunden
werden, so daB in Zukunft von der Knochensektion bei dhnlichen Fillen
besonders wichtige Ergebnisse erwartet werden.
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