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Seit der Erkenntnis  yon Zusammenhangen  zwischen Skelet- und 
Nierenpathologie ist es mSglich geworden, eine ]~eihe yon bisher 
ungekl~rten Knochenver~nderungen zu verstehen. Die folgenden Aus- 
fi ihrungen befassen sich mit  dem famili~ren Vorkommen schwerer friih- 
kindlicher, rachitisartiger Skeletsch~den in einer Geschwisterreihe, als 
deren Grundlage eine Dysplasie der mikroskopischen Nierenstruktur  
yon  uns angenommen wird. Die Geschwisterreihe, deren jfingstes Glied 
im Mit te lpunkt  dieses Berichtes stehen wird, ist sowohl yon klinischer 
wie auch yon pathologisch-anatomischer  Seite besonders in bezug auf  
die seinerzeit sehr r~tselvolle Knochenerkrankung  eingehenden Unter- 
suchungen unterzogen worden. Von beiden Seiten liegen ausffihrliche 
VerSffentlichungen fiber zwei ~ltere, frfiher verstorbene Geschwister der 
Familie vor  (Ku~ATSCH, HS~A). Ein  Vergleich der in unserem Fall  - -  
der jiingsten Schwester - -  erhobenen klinischen und  vor  allem auch 
anatomischen Befunde mi t  den damaligen Untersuchungsergebnissen 
erscheint auch im Interesse weiterer Aufkl~rung dieser letzteren sehr 
wesentlich. 

Vorgeschichte. Beide Eltern, Mutter 39 Jahre, Vater 45 Jahre alt, sind gesund. 
Beruf des Vaters : Architekt. - -  Anl~Blich der Erkrankung des 2. Kindes sind die 
Eltern sowie die Grol]eltern rSntgenologisch untersucht women, ohne jeden patho- 
logischen Bes (Kb~BATSC~). Seit der damaligen Untersuchung hatte tier Vater 
1944 eine ,,Encephalomyelitis" und verstarb der Grol]vater miitterlicherseits an 
Nierenschrumpfung. 

])as 1. Kind, J. J. (m~nnlich), starb am 3. 11.35 mit 7 Monaten an Knochen- 
ver~nderungen und Lungenentzfindung (Klin. Bericht: KVBATSC~). 

Das 2. Kind, R. J. (weiblich), starb im April 1938 mit 15 Monaten an Knochen- 
ver~nderungen (Klin. Bericht : KgBATSC~, path.-anat. Bericht : H6~A). Dazwischen 
hatte die Mutter noch einen Abortus im 3. Monat. 

Das 3., weibliche Kind,  CI. J. ,  geb. am 2 .11 .48 ,  um dessen Befund 
es sich bier haupts~chlich handelt ,  s tarb am 1 .6 .49 .  Bereits 2~/2 Wochen 
nach der Geburt  war es auff~llig wegen schlechten Trinkens und Ge- 
wichtssti]lstandes und w~rde deshalb 4 Wochen nach der Geburt  in die 
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Univers i t~ tsk inderk l in ik  Mtinehen aufgenommen.  Aus dem Krankhe i t s -  
ver lauf  1, dessen ausfiihrliche Dars te l lung der Kl in ik  vorbeha l ten  bleibt ,  
sei kurz folgendes ber ichtet :  

Im ~Vordergrund des Krankheitsbildes standen auf der einen Seite ausgepr~gte 
Knoehenvergnderungen (besonders an den Rippen und den Obersehenkeln). An- 
dererseits waren yon der 3. Woche nach der Klinikaufnahme an w~hrend des ganzen 
Verlaufs in weehselnder St~trke immer wieder auftretende pathologische Harn- 
befunde zu ~erzeichnen, vorwiegend eine Pyurie, fiber kurze Zeit bin aueh Erythro- 
cyten nnd granulierte Cylinder. Auf diese Pyurie wurden wechselnd auftretende 
Fieberschiibe bezogen, eine Behandlung mit Antibiotic~ fiihrte zu keinem Dauer- 
erfolg. 0deme waren nur voriibergehend sehwaeh ausgeprggt, die Rest-N-Werte 
sehwankend und nur zeitweise m~l~ig erhSht, Die Serum-Ca- und P-Werte wech- 
selten ebenfalls, zeigten jedoeh im ganzen vorwiegend das Bild einer Hypereale~mie 
und IIypophosphat~,mie (Phosphorwerte im Serum zeitweise his auf 2,6 rag-% 
erniedrigt), 

Sektionsprotokoll Nr. 426/49 (Obduzent: L. BURKHARDT). Auszug aus dem 
Sektionsbefund : Leiehe eines etwa 7 Monate alten weiblichen S~uglings in mgl3igem 
Erni~hrungs- und Allgemeinzustand. Die L~nge entsprieht nieht ganz dem Soil ~. 
t taut  im ganzen trocken, wenig durchblutet. Die GliedmaBen erseheinen wohl- 
gebildet, desg]eichen das Gesieht, iNase keinesfalls besonders eingezogen, Ohren 
nieht deformiert. Kopfbehaarung spgrlieh, rStlieh-blond. Umfang des knSchernen 
Seh~dels 37 cm. Grol~e Fontanelle zweimarkstiickgrol~ often, L~ngsnaht zwischen 
den Seheitelbeinen eingesunken, aueh kleine Fontanelle noch often. Der Brustkorb 
ist stark deformiert. Er ist in ventrodorsaler Riehtung abgeflaeht, fSrmlich 
abgeplattet. ]3rustbein e~was eingesunken. Kehlkopf- und Trachealschleimhaut 
distal etwas gerStet. Lungen wenig voluminSs, teils atelektatisch-hypergmiseh, 
dazwischen etwas geblghte Bezirke. Bronehien enthalten etwas zghen, trtiben 
Sehleim. Pleura g!att und spiegelnd. Die Nieren sind etwas beekenw~,rts 
abgesunken, es finder sich keine ausgesprochene Lageanomalie. Beide mit abzieh- 
barer Kapsel, Reneulusfurchung. P~;renchym blutreich, weieh, Zeiehnung 
unseharf. Nierenbeckensehleimhaut und Ureter etwas injiziert, Lumen etwas weir, 
die I-Iarnblase enthglt gelbfarbigen, triiben Urin in geringer Menge, Sehleimhaut 
leieht injiziert. Die Dura mater ist mit den Sch~delknoehen verwaehsen, Sinus 
frei, die Sehgdelbasis erseheint nicht deformiert, insbesondere nicht verkttrzt, das 
Gehirn ist gut geformt, fiber die tIinterhauptslappen verls eine quere seichte 
F u r c h e . -  Skeletsystem: Die Sch~deldachknochen sind an ihren R~ndern auffallend 
weich, biegsam. Die Rippen zeigen im Bereich des Angulus eostarum einen Vor- 
sprung in die PleurahShle hinein. Sie sind etwa zwisehen M~millar- und vorderer 
Axillarlinie seitlich yon der Knorpel-Knoehengrcnze fast rechtwinklig abgekniekt, 
wodurch der Brustkorb abgeflacht ist. Er ist vorne brettartig eben. Die Knorpel- 
Knochengrenzen sind stark aufgetrieben. Die Wirbel zeigen keine grSberen Form- 
abweichungen, aueh nicht das Beeken. Die Extremit~tenknochen erscheinen allen- 
fails etwas verktirzt, doch zierlieh. In der distalen Femurepiphyse findet sieh ein 
etwa haselnuBgroBer Knochenkern. Die Epiphysenfuge zeigt tiberall eine eigen- 
tfimliehe Struktur mit anscheinender Verquellung und glasiger Besehaffenheit des 
Epiphysenknorpels. Eine Verkalkungszone ist nicht ausgeprfi, gt. Die Abgrenzung 
gegen den Knochen ist nicht seharf. Alle fibrigen Organe zeigen keinen yon der 
Norm abweichenden Befund. 

Herrn ProL WISKOTT, Direktor der Univ.-Kinderldinik Mtinchen danken wit 
sehr ffir die i3berlassung der Krankengesehichte. 

2 LAnge: 62 em, Gewicht: 4500 g. 
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Auszug aus dem histologisehen Befund: 
Niere (Abb. 1 und 2). Der Befimd ist beiderseits anniihernd gleieh. Die Rinde 

erseheint mgl3ig versehm~lert. Das interstitielle Gefgl]system ist grol3enteils stark 
hypergmisch. Die Oberfl/~ehe ist leieht uneben. Am auffallendsten sind zun~tehst 
vielfaehe Kalkablagerungen, die in der Kossa-(Kalk-)farbung am deutlichsten 
hervortreten. Hauptsgchlieh ist die Rinde betroffen. Die Kalkmassen finden sieh 
in Form yon Sehollen, zum Tell etwas konzentriseh gesehichteten Konkrementen 

Abb. 1. Kleineystische Entartung tier t~anhlchen cler Nierenrinde, interstitieUe zelligc 
Infiltration, intakte Glomeruli (Detailbild). Vergr. 120real (9/lO verkl.). 

innerhalb yon Kan~lehen und insbesondere yon Kan~leheniiberresten. Teilweise 
erseheint aueh das Epithel kalkig impr/~gniert, tells sind bindegewebige Ver- 
narbungen in der Umgebung yon Kalkablagerungen zu finden. Vereinzelt linden 
sieh hier granulomartige Bildungen, jedoeh ohne den Charakter yon eigentliehen 
Fremdk6rpergranulomen. Die einzelnen Nephrone befinden sieh in einem sehr 
verschiedenen Zustand: Einzelne zeigen die Merkmale einer Hyi0ertrophie und 
Sehwellung, Bilder der Nei0hrose, wozu allerdings noeh 10ostmortale Vergnderungen 
kommen. Verfettungen, insbesondere degenerative, sind allenfalls sehr gering. 
Zum groBen Teil finder sieh ein mehr oder minder ausgepr~tgt atrophiseher Zu- 
stand des Tubulusal0parates. Er  betrifft nieht nut  einzelne Nephrone, sondern 
zum Teil ganze L/~ploehen und grSgere Partien. Die lKanhlehen sind bier so gut 
wie ganz gesehwunden, teils aueh finden sieh Erweiterungen des Lumens his zur 
Bildung kleiner Cysten, die vielfaeh mit  kolloidalen Massen ausgefiillt sind und yon 

Virchows Archly. Bd. 319. 25a 
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einem indifferent atrophischen Epithel ausgekleidet sind. Die Glomeruli erseheinen 
an Stellen st~rkerer Atrophic teils ziemlieh dicht gedr~ngt, als solche jedoch unver- 
sehrt, abgesehen davon, dal~ sic grol~enteils ziemlieh dicht und blutleer erseheinen. 
Doeh sind die Befunde nicht ganz einheitlich. Die interstitie]len Gef~l~e zeigen 
abgesehen yon der bereits erw~hnten ungleiehm~Bigen Blutverteilung keinen 
pathologischen Befund. Dies gilt insbesondere ffir die kleineren Arterien. Das 
interstitielle Bindegewebe ist bezirksweisc - -  entspreehend den atrophischen 
Bezirken - -  feinnarbig vermehrt, teils auch zellig infiltriert. Insbesondere finden 
sieh ausgedehnte lymphocytoide Infiltrate, tells mehr herdfSrmig, teils mehr diffus. 
Segmentkernige Leukocyten sind nur sp~r]ich vorhanden, teilweise in Form kleiner 

Abb. 2. Nierenrinde : ]Kalkablagerungen dargestellt dutch IKossaf~rbung (als gestriippartige 
I~inStchen). Glomernli im Bild ebenfalls dunkel, jedoch nicht verkalkt. 

Vergr. 80real (9/a0 verkl.). 

intratubulgrer Ansammlungen. Das Markgewebe zeigt eine rngl3ige Fibrosis und 
stellenweise die erwi~hnten Kalkablagerungen, sonst nichts auffallendes. Glykogen- 
abl~gerungen (BEsTsehe C~rminfiirbung) finden sich nicht. 

Zusammenfassung.  Sehr ausgedehnte  fibrSse, s tel lenweise aueh klein- 
cyst isehe At roph ie  der  Nierenr inde  mi~ Ver~nderungen  im Sinne einer 
ehroniseh- in ters t i t ie l len  Nephr i t i s  und  tei ls  fas t  diffuser Nephrofibrosis .  
Daneben  fr~schere ~ep~h~otisehe und  nephr i t i sehe  (aseendierende?) Pro- 
zesse. Sehr hoehgradige  Kalkabsehe idungen .  

Harnblase. Geringe chronische Cystitis (~tellenweise kleine Leuko- und Lympho- 
eytenansammlungen, Epithe] nur teilweise erhaltcn). 

Herz. Interstitium leicht gequollen, Muskelfasern reich an Lipofuscin, Gef~-  
umgebung etwas zellreich, doch finden sich keine ausgepragten entzfindlichen 
Ver~nderungen. Glykogenablagerung nicht besonders reichlich, Fettf~rbung vSllig 
ncgativ. Epikard o.B. 

Lunge. Weitgehende Atelektase und Hyper~mie, katarrhalisehe Bronchitis, 
tefls aueh Eiteransammlungen in den kleinen Bronchien. Deren Lumina sind 
durchwegs angefiillt durch eine mueoide Masse mit abgesohilferten Zellen, Phago- 
eyten und Leukocyten. Auch die Bronchialw~ndung zeigt die entziindlichen Ze]l- 
infiltrate, desgleiehen weisen auch die respiratorischen R~ume, Alveolen, welehe 
spaltfSrmig verengt sind, der'~tige Zellansammlungen auf. ~)ystelektatische 
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Pneumonie. Kalkablagerungen sind nicht naehweisbar. Die BronehiMknorpel 
zeigen keine auffallenden Vergnderungen. 

Tonsille. Ziemlich weite Krypten, einzelne mit gesehiehteten Zellmassen 
angeftillt. Reiehlieh entwiekelter lymphatiseher Apparat aus fast diffus verbreiteten 
iymphoreticulgren Zellformationen bestehend, vereinzelt mit Xeimzentren. Ein- 
zelne Leukoeytenansammlungen im Bereieh yon kleinen Krypten. Geringe ent- 
ztindliche Vergnderungen. 

Jejunum, Ileum und Haut zeigen keinen sieheren pathologischen Befund. 
Leber. Die Parenehymzellen And teils m/~Big, tells starker gesehwellt, teilweise 

enthalten sie kleine Vacuolen, doeh linden sieh bei der Sudanf/~rbung nut ganz 
vereinzelt kMntropfige Lipoideinschlfisse. Glykogen ist reichlieh in den Par- 
enehymzellen der Lgppehenperipherien naehzuweisen, doeh sprieht der Befund 
keinesfalls far ein pathologisehes AusmaB yon Glykogenspeieherung. Die KUPFFER- 
sehen Sternzellen enthalten reiehlieh Eisenpigment (Berliner-Blau-Reaktion). Aueh 
im periportalen Bindegewebe finder sich solehes Pigment nebst einzelnen kMnen 
lymphoeytoiden Infiltraten. Aueh erseheint dieses Bindegewebe etwas reiehlich 
entwiekelt. Die Capillaren in den Lgppehenzentren sind teils ziemlich blutreieh. 

Milz. lggBig starke Entwieklung des Follikelapparates. Die MaLPIsmsehen 
K6rperehen bestehen aus dem tiblichen lymphoretieul~ren Gewebe ohne Keim- 
zentren, wenn stellenweise auch kleinere Komplexe aus abgerundeten Reticulum- 
zellen darin vorkommen. Pulpa blutreich, Sinusstruktur bei m/~gigem Zellreiehtum 
nur stellenweise einigermaBen erkennbar. Sehr reiehlieh grobsehollige Eisen- 
pigmentspeieherung innerhalb yon Pulpareticulumzellen. Berliner-Blau-tleaktion 
stark positiv. Hier tritt  Eisenpigment auch in den Follikeln hervor, das perivas- 
eul/~re Gewebe ist etwas aufgeloekert. 

Hypophyse. Im Vorderlappen vorwiegend ~-Zellen, wenig b~sophile, stellen- 
weise zahlreieher 7-Zellen. An der Grenze zum Hinterlappen, dem sog. Mittel- 
lappen entspreehend, eine st~rkere Aufloekerung mit Ansammlung einer fein- 
kSrnig, fgdig geronnenen Substanz, teits innerhalb yon Epithelblgsehen, tells inter- 
stitiell (bei Azanf~rbung blgulieh darstellbar) : Fragliehe degenerative Ver/~nderung. 
Das Gewebe des I-Iinterlappens erscheint 6demat6s stgrker aufgeloekert. 

Schilddriise. Dem Alter entspreehender Bau, keine Zeiehen innersekretoriseher 
Aktivitfit, Follikel klein bis mittelgroB, stellenweise zienflieh reiehlieh fibr6ses 
intersgitielles Bindegewebe, keine Lymphoeyteninfiltrate. 

Thymus. I-Iochgradiger Sehwund des eigentliehen Thymusgewebes, Mark- 
parenchym nicht auffindbar, nur einzelne kleine HAssALsehe K6rperehen. Vor- 
wiegend narben~rtiges Bindegewebe und tCettgewebe. 

PanCreas. An den untersuchten Stellen kein sicherer pathologiseher Befund, 
abgesehen yon einzelnen Erseheinungen, die auf eine m/iBige Atrophie bzw. 
regressive Ver~nderungen schlieBen lassen (einzelne eysten~hnliehe Bilder, zugleieh 
jedoeh auch Bilder, die auf eine Umwandlung exkretorisehen Parenehyms in 
Inseln sehliegen lassen k5nnten). Im ganzen Inselparenehym ziemlieh reiehlieh. 

~Vebennieren. Beidersei~s ist in der ziemlich sehmalen Rinde die Dreisehiehtung 
erkennbar, Zona faseieulata atlerdings nieht tiberall deutlieh ausgepr~gt. Lipoid- 
reich ist im wesentliehen nut die Zona glomerulosa, lm ganzen ist die Rinde in 
reiehlich entwiekeltes, gef~13reiehes kollagenes Bindegewebe eingebettet. Mark- 
parenehym kaum naehweisbar. Die Bilder ents!oreehen einer m~l~igen bis st~rkeren 
Atrophie mit Entspeieherung. 

Ovarien. Beiderseits zeigen die Bilder das dem Alter entspreehende :Bild. In 
dem einen Ovarium finden sieh zwei gr613ere Cysten, in dem anderen ein Kanglchen- 
konvolut: Epithel aus kubisehen bis eylindrisehen Zellen in fibr6sem Gewebe, 
wobei es sieh wohl um Urnierenreste handeln dtirfte. 
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SlceIetsystem. Es wurden folgende Bestandteile histologisch untersueht: Femur: 
proximale und distale Epiphysenfuge*; Humerus : proximale Epiphysenfuge, Wirbel- 
kSrper, Ripp~ und Seh~deldach. 

Mit Ausnahme des Befundes am Sch~deldach stimmen die histologisehen 
Bilder an allen untersuchten Ste]len im wesentlichen fiberein. Am deutlichsten 
ausgepr~gt sind sie wohl in der distalen Femurepiphyse, die im Mittelpunkt der 

Beschreibung steht, w~hrend die Besonderheiten derj~fibrigen Skeletteile 
anschlieBend daran au~efiihrt werden sollen. 

Abb. 3. Spongioides Gewebe mit iibrSsem Mark an der 4ista].en Epiphysenfuge des Femur. 
Um'egelm~l]iges zungeniSrmiges Erhaltenbleiben einzelner Knorpelshulen. 

Vergr. 30real (9/~0 verkl.). 

DistaleFemurepiphyse (Abb. 3und 4). Die Epiphyse enth~lt einen etwa bohnen- 
grol~en Knochenkern, ist sonst knorpelig. Gegen die Diaphyse Zu geht die leicht 
basophile Grundsubstanz ziemlich unvermittelt in S/~ulenknorpel fiber, dessen 
Zellen in Richtung Diaphyse mehr und mehr groBblasig werden. Die F&rbung der 
Grundsubstanz in diesem Gebiet entsprieht einer st&rkeren Basophilie, doch wird 
eine provisorische Verkalkungszone vermiBt. Die ganze S&ulenknorpelzone ist 
etwa 2--3 mm stark, was ~ber nur ungenau feststellbar ist, da die Begrenzung 
gegen die Diaphyse zu keineswegs glatt, sondern hochgradig gebuchtet ist. Auf 
beiden Seiten li~dt sie etwas gegen das Periost aus. Im epiphysenw&rts gelegenen 
Absehnitt dieser Zone zeigt die Grundsubstanz Bilder, die einer Verquellung der 
Grundsubstanz entsprechen. Ausgesprochen cystische Erweichungen finden sieh 
nicht, doch finden sieh an diesen Stellen mitunter Bilder, die auf eine Degeneration 
der Knorpelzellen schliel3en lassen, so dab es hier mSglicherweise zu Veri~nderungen 
kommen kSnnte, die den yon HSRA beschriebenen im Fall des Geschwisterkindes 
entspreehen. Von der Di~physe her dringt das Markgewebe in Form unrege]- 
m~Biger, zungenfSrmiger Forts~$ze, zum Tell verzweigter Kangle in diesen Sgulen- 
knorpel vor. Dieser zeigt seinerseits Ausl~ufer, tells netzartig verzweigte Bil- 
dungen und Inseln gegen die Diaphyse zu. Die Anordnnng der Zellsi~ulen ist 
stellenweise etwas unregelmi~Big, ungeordnet. Die Knorpelgrundsubstanz nimmt 
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an der Grenze gegen die'~{arksubstanz zu vielfaoh unvermittelt eine ~cidophile 
Besehaffenheit an, also teilweise fast unmit~e]burer Umsohlag yon Basophilie zu 
Acidophilie. Hieraus ist auf einen Obergang der Knorpelgrundsubstanz in osteoide 
Subs~nz zu sehlieBen, en~spreehend den fttr Raehitis ~ypisehen Verg~lderungen. 
Das Markgewebe, tefls in Form der sog. Knorpelmarkkangle, ist im Bereich dieser 
Buehten and Kangle feinfibrSs, sehr gefgl3reieh, die Gefgl~e tells sinusartig erweitert. 

Abb.. 4. D e g e n e r a t i v e  V e r g n d o r u n g e l t  tier X n o r p e l g r u n d s u b s t a n z  in i t  Ve rquo l lung  u n d  
Knoepelzelk~ekrosen.  S~elle aus  dem Sgn lenknorpe I  der  d i s t a len  F e m u r e p i p h y s e .  

Vergr .  80rea l  (9/,0 verkI.) .  

An Zellen enth/~l~ dieses Mark neben Fibroblasten und Ges vielfach 
osteoblasten- und osteoelastenar~ig differenzierte Formen. Offenbar infolge yon 
Tgtigkeit der Osteoblasten kommt es um die Chondroosteoidsubstanz herum zur 
Ausbitdung eiaes starker eosinophilen Osteoids. An manchen Ste!len ttberwiegen 
auch die Chondro- bzw. Osteoclas~en. Welter diaphysenwgrts geht das fibr6se 
gefgl3reiehe, osteogene Mark fiber in blutbildungszellhaltiges Fettmark. Zungchst 
der Epiphysenfuge finder sich eine sehr dicht.e grobba]kige spongi~Sse St:ruktur, die 
aus Osteoid bzw. tells geflechtartigem, tells lamellgrem Xnochen besteht mit 
knorpeligen Resten in den Zentren der B~lkchen. HAv]~ssches Kanalsystem und 
Compacta sind bier nicht vorhanden, doch findet sich diaphysenwgr~s eine An- 
deutung einer locker s~rukturier~en Comp~cta., die einen ,,in t;oto konze~trisehen'" 
Aufbau zeigt. Was sich zwischen dem Sgulenknorpel und der diaphysenwgrts 
gelegenen dieht spongi/Ssen Archi~ektursehicht befindet, 1grit sieh als spongioide 
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Sehieht g~nz analog den fiir R~ehitis typischen Ver/~nderungen bezeichnen. Der 
genannte Knoehenkern in der Epiphyse zeigt ganz /~hnlieh den geschflderten 
Bildern eine Umgrenzung durch mehr oder weniger siulen~hnlich ~ngeordneten 
Knorpel, der gegen d~s Kerninnere zu seine basophite Firbb~rkeit verliert, um in 
Chondroosteoid ~iberzugehen. Es finden sich bier dann/~hnliehe, wenn aueh weniger 
intensive Umbauprozesse wie dort. Das Mark besteht bier im wesentliehen ~us 
Fettgewebe und Blutbildungsherden. Innerhu]b des breitbalkigen, teils l~mell/~r 
strukturierten Spongiosugeriistes finden sich vielfach grSBere basophile Knorpel- 
reste mit soh~rf gezackten, gebuchteten R/~ndern. 

• 5. Det~ilbild yon der proxim~len Femurepiphysenfuge mit'zahlreiehen Chondro- 
bzw. Osteoel~sten, Ostitis fibros~ ihnliehes Bild. Vergr. 80real (9/10 verkL). 

Die Bilder an der proximaIen .Femurepiphyse (Abb. 5) zeigen vielleieht mehr 
geordnete Verhiltnisse im Bereich des Siulenknorpels. Doch finden sich gerade 
hier besonders intensive Umb~uprozesse, besonders zuhlreiche Osteoclusten inner- 
h~lb der an die spongioide Schicht sieh diaphysenw/~rts ansehlieBenden sehr diehten 
Spongios~, deren Maschen vorwiegend (lurch ein fibroblastisehes Mark ausgefiillt 
sind. Das Bild dieser epiphysennahen Spongiosasehicht kommt noch mehr viel- 
leicht als das der entspreehenden distalen Femurepiphyse, den Bildern der Ostitis 
fibros~ nahe. Ein k]einer im Schnitt getroffener Epiphysenkern enthilt  reichlich 
chondroosteoides Gewebe. 

Proximale Humerusepiphyse. Der Befund ist dem an der proximalen Femur- 
epiphyse sehr /~hnlich. Das Mark im Bereieh der sehr diehten subepiphys/~ren 
Spongiosa ist stellenweise etwas weniger fibrSs als dort. 

Wirbd. Geringere Intensit~t der Umbauprozesse. 
Rippe. l%st rechtwinke]ige Abkniekung an der Epiphysenfuge bzw. im Bereich 

der Met~physe. Die Ver~nderungen kommen im iibrigen denen einer sehweren 
fioriden Raehitis/~uBerst nahe. Die Spongios~struktur ist besonders zuniehst der 
Epiphysenfuge sehr dicht und grobbalkig, im letztgenannten Abschnitt ist das 
Mark fibrSs, teils zellarm: Bilder/ihnlieh wie bei Ostitis fibrosa. 
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SchiideIdach (Fron~alnaht-Horizontalschnitt). Das Sch~deldaeh besteht bier 
ganz vorwiegend, fast ausschlieI3lieh aus einem geflechtartigen primitiv struk- 
turierten spongiSsen Knoehen, dessen Struktur im ganzen einem ,,in toto kon- 
zentrischen" Bau entsprieht. Im Inneren, der Diploe entsprechend, finden sich 
ste]lenweise auch ttAV~nssehe Lame]lensysteme in der Umgebung breiter Mark- 
r~ume. Doch besteht die inhere und au~ere Schieht des Knoehens ziemlieh aus- 
schlie~lich aus gefleehtartigem Knochen mit fibr6sem Mark, das osteogenes Blastem 
enth~lt. Diese Strukturen sind somit osteophytartig und weisen auf einen erheblieh 
gesteiger~en Umbau bin. 

EpithelkSrperchen. Bei Untersuchung der Schi]ddri5se in Stufenschnitten ]st 
ein Epithelk6rperchen nachweisbar (andere weder makroskopisch noch mikro- 
skopisch zu finden). /)as gefundene Epithelk6rperchen ist fast vSllig in Sehild- 
drtisengewebe eingebettet. Der gr6~te Durchmesser ist e~wa 2 ram. Es erseheint 
nieht vergrSl~ert, ist ziemlich zellreich mi~ reichlich ausgebildetem, durehblutetem 
Gef~Bnetz. Die Zdlen, in typisehen Str~ngen angeordnet, sind ira a]lgemeinen 
ausgesproehen eytoplasmaarm, stellenweise mit Eosin angef~rbte sehmale Cyto- 
plasmas~ume. Keine ,,wasserhellen" Zellen. Xeine Zeiehen inkretoriseher 
Aktivit~t. Dagegen finden sich geringgradige Proliferations- bzw. Wachstums- 
erscheinungen. Einzelne Mitosen, chromatinreiche Zellkerne yon wenig unter- 
sehiedlicher Gr6~e. 

Cystin. V511ig negativer ~qaehweisverstleh: Polarisationsop~iseh wurden s~mt- 
liehe obenstehenden Organe auf Cystin untersucht. 

Anatomische Diagnose. ,Rena le  Rachi t i s"  mit  schwersten Knochen-  
wachstumsstSrungen besonders in den Gebieten enehondraler Ossi- 
fikation. Chronische interstitielle , ,Nephrit is" mit  ste]lenweise fort- 
geschrittener fibr6ser l~indenatrophie, teils kleincystischer En ta r tung ,  
Kalknephrose.  Frische diffus entziindliche Zellinfiltrate des Nieren- 
parenehyms.  

Hoehgradige Deformierung des Thorax mit starker Abflaehung. Abkniekung 
der Rippen naeh dorsalw~trts im Angulus eostarum und fast reehtwinkelige Ab- 
knickung seitlieh yon der Knorpel-Knochengrenze. Hoehgradige Auftreibung der 
Knorpel-Knoehengrenze der Rippen. Verbreiterung der Ossifikationszone, beson- 
ders der Knorpelwueherungszone an den Epiphysen der R6hrenknoehen. Degenera- 
tive Ver~tnderung des nicht bzw. verzSgert abgebauten Epiphysenknorpels. Im 
ganzen zierliehes, m ~ i g  im Waehstum zuriiekgebliebenes Skeletsystem. Stark 
verzSgerte Ossifikation im Bereieh des Sch~deldaches mit welt offenen Fontanellen 
und N~hten (keine deutliehe Verktirzung der Seh~delbasis. Partie]le Atelektase 
der Lungen (mangelhafte Entfaltung infolge Deformit~t des Brustkorbs), Hyper- 
~mie, geringe pneumonisehe Infiltration der Lungen. Geringe Deformit~t des 
Gehirns mit Bildung einer seiehten, quere)~ Druekfurche fiber den Hinterhaupts- 
lappen, ttochgradige Bl~hung des Da~es .  Narbe im rechten Oberbauch, seitlieh 
etwas oberha]b yore Nabel (naeh Operation eines Hautabseesses). M~l]ige all- 
gemeine Atrophie. M~ige Schwellung und ttyper~imie der Leber mit ungleieh- 
m~Siger Verteilung des Blutes, Sehwund des Thymusk6rpers. Geringe Cystitis. 

Der Saehverha]t,  ~uf den sieh die Diagnose ,,renale Rachi t is"  griindet, 
sei zun~chst in folgenden 4 Punk ten  zusammengefa~t ,  w~hrend einzelne 
daraus entstehende Fragen im Anschluf] daran einer eingehenderen 
ErSr terung bediirfen : 

1. Der Nierenbefund entspricht  im wesentliehen den Bildern der sog. 
,,interstitiellen Nephr i t i s"  mit  vielfaeher kleineystiseher En t a r t ung  im 
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chronischen Zustand. Man k6nnte mit Vorbehalt auch yon einer (kon- 
genitalen) kleincystischen F~brose sprechen. 

2. Der makroskopische und insbesondere der mikroskopische Skelet- 
befund zeigt ziemlich a]le Merkmale einer floriden frfihkindlichcn l~a- 
chitis. 

3. Klinisch ist schon 3 Wochen nach der Aufnahme bzw. 11/2 Mon~te 
nach der Geburt ein pathologischer Harnbefund vermerkt, der zu einer 
Streptomycintherapie - -  ohne jeden nachhaltigen Erfo]g - -  ffihrte. - -  
Auch sons~ ist d~s klinische Bild mit der vorliegenden Diagnose wohl 
durch~us vereinbar: Einsetzen der EntwicklungsstSrungen erst mehrere 
Wochen nach der Geburt, Typus der Skeletver~nderungen u. a. 

4. Es liBt sich kaum ein anderes bekanntes Krankheitsbild finden, 
das ebensogut, geschweige denn besser, auf die vorliegenden Erschei- 
nungen passen wiirde. - -  Insbesondere wurde die Frage des Vorliegens 
einer Chondrodystrophie (s. den Vergleich mit der Arbeit yon H6xA) 
oder einer M~rmorknochenkrankheit gepriift, doch scheiden diese Bflder 
nach den (oben gesohilderten) ~natomischen Befunden bus. Ferner ~st 
hervorzuheben, dab sich weder klinisch noch anatomisch Zeichen einer 
Speicherungskrankheit gefunden haben, deren Folgen die vorliegenden 
Wachstumsst6rungen sein kSnnten. Insbesondere konnte eine Cystin- 
speicherkrankheit sowohl klinisch wie anatomisch ausgeschlossen werden. 

Auf die Frage, warum die in anderen als ,,renale Rachitis" beschrie- 
benen FKllen als typisch aufgefal~te Hyperphosphat~mie hier fchlt, ist 
~lsbald noch naher einzugehen. 

Wenn hier die Auff~ssung einer im wesentlichen renalen Verursachung der 
Skeletver~nderungen n~her begrtindet werden wird, so ist zuniehst noch darauf 
hinzuweisen, dab auch andere MSglichkeiten tines ursiehlichen Zus~mmenhangs 
in Frage kommen k6nnten: So ist eine Koordinierung yon Nieren- und Knochen- 
verinderungen in bezug anf ein gemeinsames ursichliches Moment (hypothetischer 
Natur) denkbar (L0scHKE, KLUGE), zumal beide Phinomene klinisch etwa gleich- 
zeitig in Erseheinung getreten sind. Irgendein in solehe Richtung weisender 
Anhaltspunkt hat sieh jedoch nicht finden lassen. Insbesondere fehlt jeder Hinweis 
auf eine Speicherkrankheit als iibergeordnetes p~thogenetisehes Prinzip (hierzn: 
PACE~). Ferner w~re die MSglichkeit denkbar, dal~ dem Nierenschaden eine pri- 
mire StSrung der Skeletbildung zugrunde liege. Eine iibermiil3ige Kalkaus- 
scheidung mit Niedersehlagsbildung k6nnte zu einer Verstopfung yon I-tarnkanM- 
chen and weitel'en Folgen gefiihrt haben. Tatsiehlieh fallen im histologisehen 
~ierenbefund zahlreiche Kalkkonkretionen auf. Eine Kalknephrose liegt indessen 
nieht eigentlich vor. Andererseits ist nach den vorliegenden Erfahrungen kaum 
anzunehmen, dab ein Gewebsbild der ~qiere, wie es unser Fall bietet, yon der Art 
einer chronischen interstitiellen Nephritis, dutch Kalkausfiillungen in der Niere 
hervorgerufen werden kann. Aueh wtirde d~s Wesen der Skeletvergnderungen 
unter solchen Voraussetzungen so r~tselhaft sein wie je zuvor. Die in diesem Absatz 
~ngedeuteten MSgliehkeiten sind unseres Erachtens so wenig wahrscheinlieh, dab 
sie weiterhin nicht mehr er6rtert werden sollen. 

Ober das Gebiet der renalen Raehitis und des renalen Zwergwuehses liegt 
bereits eine umfangreiche Literatur u Eine umfassende Zusammenstellung der 
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Literatur bis 1933 finde~ sieh bei HAMP~L und WALLrS, sowie bei L6SC~KE. Seit 
diesen Arbeiten sind weitere Beitr~ge, zum Tei! in Form der Ver6ffentlichung 
einzelner FMle (v. Tbmv~, t I o ~ r N o ~ ,  M~IE~ und T~b.w~s), teilweise in Form 
experimenteller Untersuehungen (Zusammenstellung bis etwa 1941 bei EG~R), 
zum Tell in Form gr5Berer k~suistischer Bearbeitungen ersehienen. Von diesen 
letzteren ist die Arbei~ yon KLVG~ ZU nennen, in der 5 FMle yon Zwergwuehs mit 
schwerwiegenden Befunden an den Harnorganen beschrieben wurden (chronische 
Pyelonephritis in 3 F~llen, tells mit einseitiger Nierenhypoplasie bei hochgradiger 
Erweiterung der Ureteren und der Blase, in 2 FMlen chronisehe interstitielle 
Nephritis). Welter ist bier die Monogmphie yon W~Lz zu erw~hnen, in der die 
Kasuistik der bisher verSffentlichten FMle sowie 2 weitere Beobach~ungen dar- 
gesbellt werden. Ferner sei auf die Arbeit yon LIG~AC verwiesen, we bei 4 Kindern 
neben den Ver~inderungen am Skele~ (Zwergwuehs und Raehitis) und patho- 
logisohen Nierenbefunden St6rungen des Cystinstoffweehsels vorhanden waren, 
sowie auf die Arbeiten yon FA_,~co~I, we Zucker- und Aminosi~urenstoffwechsel 
zusi~tzlich betroffen w~ren. In der 1948 ersehienenen Monographie yon AL~IOH~ 
und R~IFE~CSTEI~; findet sieh eine neue und umfassende Darstellung des gesamten 
Fragenkomplexes und der einschl~gigen Literatur. Auf Ergebnisse dieser Arbeiten 
wird alsbald zuriiekzukommen sein. 

Auf  das Vorhandensein einer sog. chronischen intcrstitiellen Nephri t is  
bei der ren~len Raehit is  wurde besonders naehdriieklich yon  I-IAMPERL 
und W~LLIS hingewiesen. Die ~itiologie dieser eigenartigen Nieren- 
e rkrankung ist bislang noeh unbekannt .  Ein so extrem ausgepri~gter und 
schwer verlaufender Fall  wie der unsere scheint eher als andere F~lle 
die MSglichkeit zu bieten, fiir solche ungeklarte  Fragen die richtige 
Antwor t  zu finden. - -  So erscheint es auffal]end, dab wir bei dem erst 
7 Monate a l ien Kind  Nierenveranderungen in chronischer Form mi t  
ausgepriigter Fibrose vorfanden (Abb. 1 und  2). Die ausgebreiteten 
lymphocyto iden  Infi l trate der t~inde scheinen eher auf  einen reparat iven 
a]s au f  einen pr imer  entziindlichen ProzeB hinzuweisen. Wicht ig ist 
hierbei wohl die Tatsache, da~ Streptomycin,  Penicillin, Sulfonamide u. a. 
zur  Bekampfung  der Pyur ie  ohne jeden nachhal t igen Erfolg angewandt  
wurden (bei Urinkul turen fand sich am Ar~fang Bact.  coli anhaemolytie. ,  
spi~tere Kul tu ren  waren negativ).  - -  Daher  ist die Frage, ob die Nieren- 
veriinderungen eine entziindliche Ursache haben oder aber ob es sich 
um eine prim~ire Entwieklungsst5rung mit  Disposition zu gewissen 
infektiSs-entziindlichen Prozessen handelt ,  in unserem Fall  wohl in 
letzterem Sinn zu entscheiden, tI ierbei  ist auch ~uf die in der Li tera tur  
erw~ihnten Fehlbildungen (I-tufeisenniere, I-Iypospadie, Cystenniere) 
(HEsKSL) in Kombinat ion  mi t  KnochenwaehstumsstSrungen hin- 
zuweisen. 

Auch  die Tatsacbe fami]i~ren Auftretens , ,kongenitaler",  insbesondere 
auch cystischer Pa renchymen ta r tung  der Nieren, welche H.~PE~L und 
WALLIS, SOI-IENKL, SOI-IUPI~ANN, VII~OIIOW, SINGE~, BELL, SHANDS, 
LI]~]aE~OTT U. a. erw~hnen, ist hier festzuste]len. Diese ~rage  d/irfte in 
unserem Fail eine besondere Rolle spielen, worauf  noch einzugehen 
sein wird. 
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LSscm~ kam bei einem Vergleich der in der Weltliteratur ver- 
6ffentlichten F~lle yon renalem Zwergwuchs bzw. Rachitis zu einer Ein- 
teilung in 2 verschiedene Typen yon l~ierenerkrankungen, welche in 
gleichartiger Weise zu den WachstumsstSrungen ffihren sollen. Bei 
seiner 1. Gruppe besteht eine mit einer Schrumpfniere einhergehende 
chronische iNephritis (Falle yon HA)reE~L-WALLIS) (klinisch hierbei: 
Schrumpfnierenharn, grol3e Ausscheidungsmengen, niedriges spezifisches 
Gewicht, geringe Albuminurie, spi~rliches Sediment), - -  Gruppe 2 da- 
gegen zeigt eine als chronisehe Pyurie zur Geltung kommende Nephro- 
pyelocystitis auf dem Boden einer EntwicklungsstSrung der Harnorgane. 
L6SCHKE nennt hier besonders ,,kongenitale" hydronephrotische Ver- 
~nderungen (hierbei klinisch: Eiweil3 ziemlich reichlich, Sediment reich- 
lich, Eiterk6rperchen und Bakterien). Die hierbei auftretende Pyurie 
wird als sekund~r angesehen, sie kann, mu• abet nicht da sein. - -  
Auch in dieser Einteilung kommt die Gegeniiberstellung yon primer 
entzfindlichen Nierenveranderungen mit Betefligung der Glomeruli und 
angeborenen Mil3bildungen wie Hydronephrose mit Disposition zu 
sekund~rer Infektion zum Ausdruck. - -  Versuehen wit unseren Fall in 
diese Gruppierung einzureihen, so geh5rt er nach dem klinischen Bfld 
zweffellos mehr der Gruppe 2 an, anatomisch wurde jedoch keine Hydro- 
nephrose gefunden. Die Lokalisation der Veranderungen im Inter- 
stitium der 1Nierenrinde entsprach vielmehr den fiir die Gruppe 1 als 
typisch angeffihrten Fallen yon HAMP~L-WALL~S. Wodurch sich unser 
Fall allerdings grundsatzlich yon jenen unterscheidet (und wodurch 
sich wohl aueh die klinische Differenz erklart), ist das Fehlen jeglicher 
Glomerulusver~nderungen in unserem Tall. 

Damit mSchten wir unseren Fall als zwischen den yon L6SCHKE 
aufgestellten Gruppen stehend ansehen. Wir schlieBen daraus, dab es 
ffir die 2. Gruppe auger der kongenita]en Hydronephrose eben doeh noch 
eine Rcihe anderer, wohl auch als MiBbildungen aufzufassende Ursachen 
gibt, yon denen vielleieht fiieBende ~)bergange zur eigentlichen Gruppe 1 
ffihren. Wit nehmen fiir unseren Fall eine primi~re, anlagemi~ig bedingte 
Abwegigkeit der Differenzierung des tubul~ren 1N~ierenparenchyms an 
mit kleincystischen Entartungen, Hypoplasie und Atrophie, deren Folge 
und andererseits auch wieder deren Ursache in ungenfigender Bereitung 
und Ableitung des Hams bestehen diirfte. Der schliei~lich vorliegende 
Parenchymzustand wfirde dann einer ,,Nephrohydrose" entsprechen - -  
um eine yon APITZ fiir intratubulare I-Iarnstauung infolge yon Ver- 
stopfung bei Paraproteinose eingeffihrte Bezeichnung in diese m Zu- 
sammenhang anzuwenden, l~un kann ffir intratubular retinierten ttarn 
niche minder als bei Stagnation im erweiterten l~ierenbecken eine Dis- 
position zu bakterie]ler Infektion - -  auf ascendierendem Weg, ins- 
besondere abet lympho- oder hamatogen, vorausgesetzt werden. So last 
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sich wohl die fri~hzeitig auftretende Pyurie als Folge intratubul~rer 
Harninfektion mit tubul~rer und interstitieller Nephritis - -  ohne eigent- 
liche Pyelitis und Cystitis und ohne Glomerulusbeteiligung erkl~tren. 
Doch sind die Ver~nderungen im Sinn chronischer interstitieller Ne- 
phritis und Fibrosc mindestens zum Teil auch als unmittelbare Begleit- 
und Folgeerscheinung der prim~ren Parenchymentartung selbst auf- 
zufassen - -  analog etwa den Bildern der cystischcn Pankreasfibrose. 

Diese besondere Lokalisation der Nierenver~nderungen bei fast 
vSlliger Unversehrtheit dcr Glomeruli ist nun im Hinblick auf ihre 
kausale Einordnung in den Gesamtbefund unseres F~lles yon Bedeutung. 
Es wurde bereits festgestellt, dal~ die gemeinhin bei der renalen Rachitis 
beobachtete Hyperphosphat~mie in unserem Fall fehlte, ja sogar yon 
einer Hypophosphat~mie gesproehen werden muB. Damit wird das 
viel diskutierte Gebiet dcr Serum-Calcium- und -Phosphorwerte an- 
geschnitten. - -  Immcr wiedcr Jst dabei fcstgestellt worden, dab die 
blutchemischen Ver~nderungen bei der renalen Rachitis noch ver- 
wickelter sind (HEt~TZ, DUKEZ~) als bei der experimentell erzeugten 
(PARsoNs und Dr_TK]~N). Die bei chronischer 2Niereninsuffizienz ein- 
tretende Hyperphosphatgmie mit Rachitis w/irde etwa der experimen- 
tcllen kalkarmen RachitJs der ]~attcn entsprechen (HA~PEaL und 
WALLIS~ StIYPLEY, PARK, MOCOLLITM, SIMO~NDS). - -  In unserem Fa.ll 
lag weder eine chronisehe Niereninsuffizienz im Sinne einer Glomerulus- 
sch~tdigung noch eine Hyperphosphat~mie vor. ~hnlich wie FA~CoNI 
stellten ALBRmHT und REIFEZgSTEI~, welche die Serumwerte bei 
Knochenver/inderungen sehr genau studierten, neben die mit Phosphor- 
retention einhergehende ehronische (glomerul~re) Niereninsuffizienz noch 
eine andere Gruppe, die sie ,,Renal Acidosis resulting from Tubular- 
Insufficiency" nennen. Dieser Typ der Nierenver~nderungen, der dem 
unseren hinsichtlich der Sch/~digung der Tubuli und der Unversehrtheit 
der Glomeruli ziemlich gut entsprechen wiirde, zeigt im Serum die 
Tendenz zu niederen Phosphorwerten. Es erscheint sehr einleuchtend, 
dal3 bei den komplizierten Filtrations- und Resorptionsbedingungen in 
der Niere einc besondere Lokalisation der Nierenver~tnderungen, wie in 
unserem Fall mit einer als ,,interstitielle Nephritis" beschriebenen 
Fibrose, auch besondere AusscheidungsstSrungen und damit anders- 
artige Serumwerte zur Folge hat. 

r die Art der Knochenver~nderungen ist zu sagen, dal~ im all- 
gemeinen im deutschen Schrifttum die Ansieht vertreten wird, da~ 
renaler Zwergwuchs und renale Rachitis zusammengehSren, wobei die 
letztere unter besonderen Bedingungcn auftr i t t  (wohl abh~tngig yon 
Art, Iritensitat und vor allem dem Zeitpunkt des Eintretens der Sehad- 
]ichkeit). Demgegeniiber wird im amerikanischen Schrifttum besonderen 
hormonalen Bedingungen nnd Komponenten bei diesen Prozessen sehr 
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viel mehr Bedeutung zugesprochen (WEIN~IANN und SICKEI~, ALBI~IGHT 
und I~EIFENSTEIR ~, HOLT und MOINTOS~I u. a.). - -  Der Ausdruck ,,renal 
rickets" (renale Rachitis) wird hierbei mehr ira historischen Sinn ver- 
wandt, da vorwiegend die Ansicht vertreten wird, dal3 man nach der 
Art der Knochenprozesse besser yon ,,renal osteitis fibrosa generalisata" 
sprechen wfirde. Dazu ist bemerkenswert, da2 z .B.  aueh PAI~SOI~S 
sowie HA~IPERL und WALLIS bei ihren F~llen neben der Rachitis Ver- 
~nderungen im Sinne der PAG~Tschen Erkrankung feststellen. Auf die 
Zusammenhange yon renaler Ostitis fibrosa und renaler Rachitis bei der 
experimentellen Erzeugung solcher Zust~Lnde wird yon EG~I~ hin- 
gewiesen. ALBRIG~T und R~IFE~STEIN beziehen sich auf ihre Versuehe, 
in denen sie durch 10arenterale Phosphatzuffihrung eine Epithel- 
kSrperchenhyperplasie erzeugten (we]che dann zu den genannten 
Knochenumbauveranderungen fiihren wiirde). Sie glauben, dab die 
Phosphorretention bei Niereninsuffizienz ebenso wirke und halten damit 
auch das Zustandekommen solcher Knochenlorozesse (Ostitis fibrosa) fiir 
sehr einleuehtend. 

Ob auch in dem Fall, den FANOONI~ V. ALBEI~TINI und ZELLWEGm~ unter der 
Bezeichnung ,,Osteopathia acidotiea pseudorachitica" geschildert haben, entgegen 
der Annahme der Verfasser doch tubulare Nierenveranderungen zugrunde liegen - -  
der klinische Befund weist auf einen tubularen Nierensehaden bin --, laBt sich 
mangels eines anatomisehen Nierenbefundes in ihrem Fall nicht klar beurteilen. 
A1]erdings kann m~n den an einer Probeexeision am Femur erhobenen Knochen- 
befund, wie die Verfasser betonen, in ihrem Fall nich]b mit raehitisehen Ver- 
anderungen identiiizieren. 

Ebenso wie die Verfasser fiir diesen Fall das ,,de-Toni-Fanconi-Syndrom" 
ablehnen, seheidet in unserm Fall dieses Syndrom aus, Wenn auch maneherlei 
~hnlichkeiten bestehen m6gen (Vorhandensein yon l~achitis, Albuminurie und 
tiypophosphatamie, jedoeh Fehlen yon Polyurie, Glykosurie, I-Iyperglykamie and 
Aminosaurenausscheidung sowie Cystin in den Organen). Aueh weichen die Aut- 
0psiebefunde der 2 ,,Amindiabetes"-Falle F~l~col~IS (vaeuolig fettige Degeneration 
der Tubulusepithelien) von den unseren ab. 

Der yon BoYn und S2EAlZNS besehriebene Fall scheint dem unseren nahe- 
zustehen. Bei einem lljahrigen Madchen bestand klinisch eine Spatraehitis bei 
einer Acidose unbekannten Ursprungs (Serum-Ca nnd P normal, Phosphatase 
erhSkt). Das an einem merkwiirdigen Sehwachezustand verstorbene Kind zeigte 
histologisch VerAnderungen an den Nierentubulusepithelien und eine Erweiterung 
der Tubuli eontorti (!), bei gleiehzeitig vorhandenen eehten rachitischen Knochen- 
veranderungen. 

l~ach Wfird~gung der in der Literatur mitgetei!ten Ergebnisse und 
Auffassungen mSchten wir die Bezeichnung ,,renale Rachitis" in F~llen 
wie dem hier geschilderten aufrechterhalten, wofiir wir folgendes geltend 
machen: Gerade hier, we eine tubuliire Niereninsuffizienz naeh An- 
BRIGHT und  ]:~:EIF:EI~STEIN angenommen werden mul~ und Zeichen einer 
wesentlichen MitbeteiligUng der EpithelkSrperchen am Krankheitsbild 
fehlen, kommen am ~vachsenden Skelet des frfihen Kindesalters aus- 
gesprochen raehitisartige Bilder zur Beobachtung. I a  der yon diesen 



t)ber eine raehitisartige ,,renale" Skele~erkrankung als familit~res Leiden. 3~7 

Autoren geprt~gten Bezeichnung ,,renale Acidose" kommt dies nieht zum 
Ausdruck, wt~hrend anderseits in Ft~llen yon chronischer Glomerulo- 
nephritis kaum je in t~hnlicher Weise ausgepr~igte ,l%achitis"-Befunde 
am Skelet beschrieben wurden. 

~brigens wurden auch in unserem Fall neben eindeutig rachitis- 
artigen Veriinderungen an den Knorpel-Knochengrenzen anfierhalb der- 
selben auch Bilder wie bei Ostitis fibrosa stellenweise beobachtet 
(Abb. 5). Wesentlich ist dabei, dab klinisch zu keiner Zeit eine Hyper- 
phosphat~mie nachzuweisen war. Das entspricht nach den eben dar- 
gelegten Auffassungen dem anatomischen Nierenbefund sowie aueh 
dem Umstand, dab eine ,,kompensatorische Hyperplasie oder Hyper- 
trophie" der EpithelkSrperchen hier fehlte. 

Wie bereits mehrmals erw~hnt, ist unser Fall insofern noch besonders 
bemerkenswert, als bei diesem Kind (es ist das 3. Lebendgeborene), wie 
auch bei den Gesehwistern eine KnochenwaehstumsstSrung im Mittel- 
punkt  des Krankheitsbildes steht. - -  Dieses ausgesprochen familit~re 
Vorkommen der KnochenwaehstumsstSrungen, denen hier nieht weniger 
a]s mindestens drei Geschwister erlegen sind (ein mt~nnliches und zwei 
weibliehe), wiirde vielleicht eher eine generalisierte Skeletmil~bildung 
auf  recessiv erblieher Grundlage nahelegen. Solehes Vorkommen ist 
ffir schwere :Formen der Chondrodystrophie besehrieben, wt~hrend im 
iibrigen allerdings diese WaehstumsstSrungen meist dominant erblieh 
auftreten (M~RcH). Es ist dabei wohl wenig wahrseheinlieh, dal3 in der 
Familie, insbesondere bei den Eltern, keinerlei analoge Waehstums- 
st5rungen, aueh nieht in Form yon sog. ,,Mikromanifestationen" fest- 
stellbar sind. Viel wahrseheinlieher ist eine MSglichkeit, die leider nicht 
mehr geprtift werden konnte, da~ n~imlieh auch bei den anderen Ge- 
schwistern entsprechende Nierenvert~nderungen vor]agen. ~be r  erbliehe 
Disposition zu derartigen l~ierenvert~nderungen seheint wenig bekannt 
zu sein, doeh kommen cystiseh-degenerative Nierenvert~nderungen auf 
wahrseheinlieh erblieher Grundlage in Familien, insbesondere unter 
Gesehwistern geh/iuft vor (V~ac~ow, SCHUPMA~, SIWGE~, BELL, 
SHARDS, L I ~ G O T ~  U. a. Letzte Darstellung bei F ~ u s s o N ) .  - -  Da es 
uns nicht mehr m6glieh war, die Frage der Nierenveriinderungen bei den 
Geschwistern naehtr~glieh zu prtifen, nachdem wir bei unserem Fall zu 
der Diagnose renale Raehitis gelangt waren, versuehten wir aus den 
VerSffentliehungen yon H6~A und KVBATSCH Hinweise zu finden und 
Vergleiehe zu ziehen. - -  Aus der Arbeit yon KV]~ATSCK ersehien nns 
bemerkenswert, dal3 die Temperaturen des zweiten Geschwlsterkindes, 
auf  das diese Arbeit sieh haupts~ehlich bezieht, in dem ersten Monat 
seines klinisehen Aufenthaltes (4 Monate naeh der Geburt) auf eine 
Pyurie (!) bezogen wurden. Spt~ter konnte keine Pyurie mehr naeh- 
gewiesen werden. Aus der Arbeit yon ttSRA fiber den anatomischen 
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Befund bM diesem Kind war uns wiehtig, dab er mit  Sieherhei$ eine 
Raehitis feststellen konnte. Die Abweichungen, die ihn, wie er glaubt, 
zu einer anderen Auffassung des Leidens in jenem Fall der doppelt so 
alt gewordenen Sehwester berechtigen, bestehen in gewissen cystischen 
Knorpelerweiehungen im Epiphysenbereieh. Sie finden sich angedeutet 
aueh im vorHegenden Fall (wie besehrieben) (Abb. 4), stehen abet in 
dieser Form wohl kaum mit  unserer Diagnose im Widerswueh.  Die yon 
H 6 t ~  vertretene Annahme, dag es sieh in dem yon ihm beschriebenen 
Fall um eine besondere Form der Chondrodystrophie handelt, kommt  
bei unserem Fall nicht in Betraeht.  Diese Diagnose erseheint aueh im 
Fall des Geschudsterkindes mehr als eine NotlSsung, die in Ermangelung 
einer klgrenden Diagnose gestellt wurde. 

AbschlieBend ist die Frage der Erbliehkeit ffir den vorliegenden Fall noeh kurz 
zu er6rtern. Bei einfach recessiver Vererbung der Anlage ffir die vorliegenden 
EntwicklungsstSrungen ist die Zahl der befMlenen Geschwister auffMlend hoch: 
3/4 letM erkrankt, 1/4 Totgeburt. Statistisch zu erwarten ware unter diesen Voraus- 
setzungen, dag eines yon 4 Geschwistern erkranken wfirde. Doeh lassen natiirlich 
Beobachtungen an einer einzelnen Familie keine bindenden Schlfisse zu. Fazceo~I 
karm f fir seine F~lle von de-Toni-Faneoni-Syndrom einen recessiven Erbgang 
wahrscheinlich machen. Ob epigenetiseh bedingte EntwiekhngsstSrungen etwa 
anMog der Erythroblastose aueh bei solchen Znst~nden eine l%olle spielen kSnnen, 
ware weiterhin zu prfifen. Es sei in diesem Zusammenhang auf die Mitteilung yon 
Sm~Ds fiber gemeinsames Vorkommen yon Erythroblastose und cystischer Nieren- 
degeneration bei 3 Gesehwistern hingewiesen. 

Die Auffassung, dab die hier er6rterten Fs familii~rer friih- 
kindlieher raehitisartiger Skeleterkrankungen ihre gemeinsame Grund- 
lage in einer EntwieklungsstSrung der Nieren mit  ,,interstitieUer Nephri- 
tis" haben, l~gt sieh mangels ausreichender Unterlagen nieht mehr 
beweisen, erseheint uns abet  besonders naheliegend. 

Zusammen/assung. 
Schilderung einer frfihkind]ichen, letMen, raehitisartigen System- 

erkrankung des Skelets, die bei 3 Geschwistern einer sonst gesunden 
Familie beobachtet  wurde. Die vorliegende Arbeit bezieht sich ins- 
besondere auf  den anatomischen Befund der jiingsten Schwester, der 
verglichen wird mit den yon anderer Seite (KuBATSC~, HSRA) mit- 
geteilten Befunden bei den ~lteren, friiher verstorbenen Gesehwistern. 
Sie kommt  auf Grund der Befunde im vorliegenden Fall unter Beriick- 
sichtigung der in der Literatur  niedergelegten Ergebnisse und Er- 
fahrungen zu der Auffassung, dab die dargestellten Knochenverande- 
rungen im wesentlichen bedingt sind durch eine auf  Entwicklungs- 
stSrung mit  Parenehymentar tung beruhenden tubul~ren Insuffizienz der 
Nieren, die andererseits mi t  einer interstitiellen und tubularen Ne- 
phritis - -  teilweise bedingg dureh Sekund~rinfektion des stagnierenden 
t ta rns  - -  einhergeht. 
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E s  w i r d  v o r g e s c h l a g e n ,  f i i r  d e r a r t i g e  F~ l l e  m i t  a u s g e s p r o c h e n  

r a c h i t i s a r ~ i g e n  Z u s t ~ n d e n ,  d ie  u n m i t t e l b a r  a u f  e ine  (~ubulgre )  N i e r e n -  

i n su f f i z i enz  - -  i m  S i n n e  d e r  r e n a l  a c idos i s  y o n  AL•nIGHT u n d  REIFEN- 

STEIN - -  o h n e  B e t e i l i g u n g  d e r  E p i t h e l k S r p e r e h e n  z u r i i c k z u f i i h r e n  s ind ,  

d ie  B e z e i e h n u n g  , , r ena l e  R a e h i t i s "  v o r z u b e h a l ~ e n .  Als  g e m e i n s a m e  

G r u n d l a g e  ff ir  d a s  f a m i l i ~ r e  A u f t r e ~ e n  d e r  S k e l e t e r k r a n k u n g  w i r d  s o m i t  

e ine  ( e rb l i eh  b e d i n g t e  ?) d ie  t u b u l ~ r e  D i f f e r e n z i e r u n g  des  N i e r e n p a r e n -  

e h y m s  b e t r e f f e n d e  E n t w i e k l u n g s s t 6 r u n g  a n g e n o m m e n .  T r i f f t  d iese  A n -  

n a h m e  zu,  so s t e l l t  d iese  A r b e i t  - -  a b g e s e h e n  y o n  FANCO~Is A m i n -  

d i a b e t e s f a l l  (Nr.  3) - -  d ie  e r s t e  M i t ~ e i l u n g  f iber  f a m i l i ~ r e s  V o r k o m m e n  

r e n a l e r  R a e h i t i s  da r .  
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