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Mif 8 "Pextabbildungen

( Eingegangen am 7. Angust 1963)

. Biochemisch-genetische Eintiihrung

Die Verfeinerung und Neuentwicklung biochemischer Methoden und
die Vertiefung der Erkenntnisse in der Humangenetik in den letzten De-
zenien haben die klinische Bedeutung angeborener Stoffwechselfehler in
ein neues Licht geriickt. Beide genannten Disziplinen fithrten zu einer
Erweiterung des Begriffes der erblichen Stoftwechselkrankheiten und lie-
ferten nicht nur theoretische Einsichten in biochemisch-genetische Rela-
tionen. sondern ermdglichten auch die symptomatische "Therapie einer
Reihe dieser Krankheiten. Ferner wurden durch die Erweiterung des
Konzeptes beider jetzt als Molekulargenetik vereinigten Disziplinen eine
Reihe relativ hiufiger, bisher dtiologisch ungeklarter Systemerkrankun-
gen — genannt seien etwa dic neuromuskuldren Systernerkrankungen
und die Lipoidosen — zum Objekt intensiver biochemisch-genetisch
orientierter Forschung.

Die an bestimmte konstante Stellen der Chromosomen gebundenen
Gene stellen spezifisch strukturierte Makromolekiile vom Desoxy-Ribo-
nucleinsduretyp dar. Es bestehen bereits experimentell belegbare Be-
weise, daB3 einzelne Genorte das materielle Aquivalent des genetischen
Potentiales eines bestimmten Merkmales darstellen. Jene Genorte liefern
dabei die Information itber die molekulare Struktur und spezifische Funk-
tion eines Enzyms oder eines anderen Proteins.

Nach der ,,Ein-Gén-ein-Enzym*‘-Theorie stellt fiir jede Stufe einer
biologischen Reaktionskette ein bestimmtes Gen ein bestinmtes Fer-
ment zur Verfiigung. Gene und Fermente prigen aus der Sicht dieses
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Konzeptes in ihrer Gesamtheit und der Vielfalt ihrer Wechselwirkungen
untereinander und mit der Umwelt das Erscheinungsbild, den Phino-
typus.

Gene stellen stabile Einheiten dar, deren Konstanz die Vererbung der
Merkmale im Laufe der Generationen gewihrleistet.

Es besteht jedoch die Moglichkeit der sprunghaften Anderung eines
Merkmales durch die spontane oder experimentelle Mutation. Dabei kann
wahrscheinlich schon eine geringfiigige Anderung der Molekularstruktur
zu einem Verlust der Fihigkeit des Gens zur Bildung eines bestimmten
Fermentes fithren. Dartiber hinaus kinnen Anomalien der Chromosomen-
zahl und -struktur sowie Mosaikbildungen auftreten und zu verschiedenen
Krankheitsbildern fithren.

Schon 1908 hatte Garrop die Vorstellung entwickelt, dall bei den so-
genannten inborn errors of metabolism der kettenférmige Ablauf metabo-
lischer Vorgiinge durch das Fehlen eines Kettengliedes gestort sei, wobei
einerseits das Auftreten unphysiologischer Substanzen, anderseits eine
Anhaufung physiologischer Intermediirprodukte zu krankhaften Sym-
ptomen fithren kénne. Diese Hypothese konnte bei einer Reihe von Stoff-
wechselfehlern experimentell bestitigt werden.

Als Beispiel seien die klinischen Syndrome der Oligophrenia phenyl-
pyruvica, der Tyrosinosis, des Albinismus und der Alkaptonurie genannt.
Alle diese Krankheitsbilder werden durch Storungen im Aufbau oder Ab-
bau von Tyrosin hervorgerufen.

Die methodisch korrekte Aufklirung einer angeborenen Stoffwechsel-
krankheit stoBt allerdings auf betriichtliche Schwierigkeiten. Es miissen
einerseits eine moglichst exakte und weitgehende erbbiologische Analyse
inklusive Heterocygotenteste durchgefiihrt und anderseits eine Aufklé-
rung der Art der biochemischen Storung angestrebt werden.

Bei diesen biochemischen Untersuchungen gelingt es haufig, eine
quantitativ verinderte Ausscheidung physiologischer Substanzen im
Harn oder eine Ausscheidung mehrerer Abbauprodukte oder pathologi-
scher Zwischenstufen festzustellen. Bei einzelnen Storungen sind auch
Plasmaproteine oder andere Proteine wie Hiamoglobin veréndert. Damit
ist noch nichts iiber die Stelle des genetischen Blockes ausgesagt. Wenn
es erst einmal gelungen ist, den genetischen Block bei einer erblichen
Stoffwechselkrankheit zu identifizieren, 6ffnet sich unter Umstinden der
Weg zu einer kausalen therapeutischen Beeinflussung des Krankheits-
bildes. Bisher sind jedoch nur wenige Stoffwechselstérungen in allen De-
tails aufgeklédrt.

II. Klinische Beohachtungen _
An der II. Universitits-Hautklinik Wien, der Universitats-Nerven-
klinik Wien und der I. Medizinischen Universititsklinik Wien kam das
A

f
o -




Famililives Krankh:itsbild mit neurologischer Sym ptomenkombination 581

Briiderpaar Fricdrich und Karl M. zur Aufnahme. Das pathogenetisch
unklare, offenbar familidgre Krankheitsbild sowie die Tatsache, daB die
vorhandenen zahlreichen Symptome nicht in Ubereinstimmung mit
einem bekannten Syndrom zu bringen waren. veranlaBte eine genauere
klinische Untersuchung.

Bei beiden Fillen sind allerdings bisher nicht alle zur Aufklirung einer
familidren Stoffwechselkrankheit gestellten Forderungen erfiillt worden.
Unsere Mitteilung ist daher eine vorwiegend klinische Analyse. Die bis-
her erhobenen Stoffwechselbefunde erméglichen aber bereits eine Unter-
scheidung des nachfolgend beschriebenen Syndroms von Krankheitshbil-
dern, die dhnliche klinische Symptome oder ebenfalls eine Aminosiure-
stoffwechselstorung aufweisen.

Fallbeschreibung

Zundichst sei eine Schilderung des Krankheitsverlaufes sowie an-
schlieflend eine Beschreibung der klinischen Untersuchungsbefunde ge-
geben,

Fall 1. Bei Friedrich M., 32 Jahre alt, besteht seit der normal verlaufenen Geburt
eine miiliggradige Ichthyose. Er lernte als Kind etwas verspiitet gehen und seine
Sprachentwicklung war verzigert. Patient kam nur bis zur 4. Volksschulklasse,
Im 8. Lebensjahr traten kleine, meist durch Sehuhdruck bedingte Geschwiire auf,
die eine geringe Heilungstendenz zeigten. Seit dem 14. Lebensjahr bemerkt Patient
eine zunchmende Atrophie der Wadenmuskulatur und eine Schwiiche zuniichst
mehr in den peronealen Muskeln. Seither persistieren an den Unterschenkeln bis
zu handtellergrofle Ulcera, die sich bei-geringster Heilungstendenz immer wieder
schubartig verschlechtern. Gleichzeitiz kam es zur Ausbildung einer Spitzfuf-
stellung beiderseits, die seit dem 22, Lebensjahr so ausgepriigt ist, daBl der Patient
nur mehr auf den Zehenballen gehen kann. Seit dem 23. Lebensjahr beginnen
Atrophien auch an den oberen Extremititen und es entwickeln sich schwerere
Hautverinderungen im Sinne chronisch rezidivierender Ekzeme,

Auflerdem stellte sich eine zunehmende Sensibilitdtsstorung in allen Extremi-
tiiten ein, besonders deutlich an den Beinen. Sie betraf zuniichst die distalen Anteile
und stieg langsam strumpfférmig bis zum Knie auf. SchlieBlich erfaBte sie auch beide
Hiinde vornehmlich im ulnaren Bereich. Weiter muB erwihnt werden, dall in den
letzten Jahren eine zunehmende Steigerung der bei vorherigen Untersuchungen
nachgewiesenermafen fehlenden Reflexen sowohl an den oberen als auch an den
unteren Extremititen aufgetréten ist.

Bei der klinischen Untersuchung bietet Friedrich M. eine Reihe degenerativer
Stigmata und einen mongoloiden Habitus, Es bestehen ein Epicantus, eine Schief-
nase, abstehende verbildete Ohren, plumpe kurze Mittelhiinde und Phalangen.
Uhrglasnigel, eine Mikroglossie und eine 1 herstreckbarkeit der Gelenke (Abb. 1),
Die Kéorperbehaarung ist iibermiiBig stark.

An abnormen internen Befunden findet sich eine deutlich diffus vergrioBerte
Schilddriise. Pulmo: auBler trockenen Rasselgeriinschen unauffillig. Cor normal
grof, quergelagert mit etwas seichter Taille. Herztine leise. RR 115/80. Hepar 2 QF
unter dem Rippenbogen palpabel, geringgradig induriert. Lien 3 QF den Rippen-

“bogen iiberragend, keine pathologische Resistenz palpabel. Bei weiteren Unter-

suchungen fanden sich im Thoraxréntgen pleurodiaphragmale Adhisionen links,
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ein etwas plumpes Herz mit kriiftiger Rundung der Ventrikelbgen und seichter
Taille. Das EKG ergab keinen pathologischen. Befund. Die Réntgenuntersuchung
des Magen-Darmtraktes bietet Zeichen fiir eine Dystonie des Bulbus duodeni und
fiir einen Reizzustand im tieferen Diinndarm..

Neurologisch ist im Bereich der Hirnnerven kein pathologischer Befund erhebbar.
Die Augenmotorik ist intalkt, die Pupillen sind gering nach nasal dezentriert und
trige auf Licht:und Konvergenz reagiorend. Die Fundi sind unauffillig.

v ¥ 4 .

Abb. 1. Patient Friedrich M., 32 Jahre, links, Patient Karl'M., 34 Jahre, rechts, Formale
' Anomalien, mongoloide Ziige

An den oberen Extremitiiten ist neben den beschriebenen trophischen Veriinde-
rungen der Haut eine miifige Atrophie im Bereich der kleinen Handmuskulatur,
geringer auch an den Unterarmen, mit leichter Kraftreduktion nachweisbar. BSR
und TSR sowie RPR sind allerdings lebhaft auslisbar. Sichere Pyramidenzeichen
sind nicht vorhanden. Die Bauchdecken- und Cremasterreflexe sind sehr schwach
und seitengleich ausloshar.

An den unteren Extremitiiten bestehen ausgepriigte Atrophien der Waden-
muskulatur und der kleinen FuBmuskulatur, geringer auch der Oberschenkel-
muskulatur, so daB} der Aspekt von Storchenbeinen gegeben ist. Die Fiifie sind dabei
in extremer SpitzfuBstellung fixiert (Abb.2). Die Bewegungen im Kniegelenk
erfolgen mit leicht reduzierter Kraft, die Bewegungen im Sprunggelenk, soweit nicht
arthrogen fixiert, sowie in den Zehen mit deutlich reduzierter Kraft. Dabei finden
sich gesteigerte Patellar- und Achillessehnenreflexe und als Pyramidenzeichen
Babinski und Chaddok angedeutet positiv. Die Sensibilitit zeigt eine Stérung
fiir alle Qualititen an der oberen Extremitit von distal bis zur Mitte des Unter-
armes reichend mit ulnarer Betonung, an den unteren Extremitiiten ab der Mitte
des Unterschenkels mit distaler und peronealer Intensivierung. Dariiber hinaus
findet sich eine leichte Stérung der Lageempfindung und Vibration, an den Beinen
stiirker ausgepriigt als im Bereich der Arme. was auf eine Lision der Hinterstriinge
hinweist. Hirnpathologische Zeichen im Sinne ven cerehellaren, frontalen oder:
parietalen Ansfillen sind nicht festznstellen, 4
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Psychisch* handelt es sich bei Friedreich M. um eine undifferenzierte primitive
Personlichkeit mit Zeichen deutlicher intellektueller Unterbegabung. ‘Es besteht
ein Intelligenzquotient von 80, was als Unterbegabung im Sinne einer leichten
Debilitit aufzufassen ist. Bei den Demenzuntersuchungen ergaben sich Demenz-
erscheinungen leichten CGrades und eine entsprechende Hirnleistungsschwiiche,
In den Projektionstests ergab sich ein — wie schon erwiihnt — undifferenziertes
Bild, das eine Fiille neurotischer Persinlichkeitsreaktionen, iiberwiegend im Sinne
von Verdnderungsmechanismen zeigt. Daneben war jedoch auch hier aut Grund
einer deutlich erhohten [erseveration und
Stereotypie sowie einer Verlangsamung ein
leichtes organisches Syndrom, am ehesten
im Sinne von OBERHOLZER objektivierbar.

Dermatologisch findet man aufler den
schon erwiilhnten Verinderungen in weit-
_ gehender Ubereinstimmung mit dem Bruder
eine leichte Seborrhoe des Gesichtes und
des Capillitiums. Das Integument der oberen
und unteren Extremititen und zwar fast
ausschlielllich der Streckseiten zeigt eine
miflige Ichthyosis mit ekzematisen Ver-
dnderungen. Die Haut des Handriickens ist
atrophisch und livid verfirbt und [t sich
zigarettenpapierartig fillteln. Die Niigel zei-
gen Uhrglasform und fallen durch den bliiu-
lichen Farbton auf. Die Handflichen sowie
die FuBsohlen zeigen wiihrend der Unter-
suchung eine betriichtliche Hyperhidrosis
und sind stirker verhornt als der Norm
entsprechend. wobei die umschriebenen
Hyperkeratosen an den Zehenballen wohl
als Reaktion aunf die abnorme Belastung
durch die Spitzfullstellung aufzufassen sind. |

Anden Unterschenkeln und zwarnahezu  Abb. 2. Patient Friedrich M., Atrophi

genau die distale Hillfte einnehmend, findet o tnterchentettnsiulntur, Storche
man die Haut, die gesamte Circumfrequenz f Unterschenkeln
umfassend. narbig-atrophisch verindert.
Die Haut kann an vielen Stellen, wenn auch nicht ideal. von der Unterlage a
gehoben werden. Eine wesentliche und tieferreichende Gewebsverhirtung oder Vi
schwielung, wie man sie z. B. im Rahmen des postthrombotischen Syndroms hiiu
zu sehen bekommt, ist nicht nachweisbar. Die eben beschriebenen Merkmale reick
auf der Beugeseite fast bis zur Ferse und auf der Streckseite nahe an die Zet
‘heran.

Innerhalb dieser narbig-atrophischen Bezirke findet man multiple Ulceratior
von Stecknadel- bis Kinderhandtellergroe, wobei die grisieren durch das Zusa
‘menflieen kleinerer entstanden sind und sich durch eine polycyclische Begrenzu
auszeichnen, Die Geschwiire bevorzugen mehr die ulnare Seite. sind groBtente
seicht., vereinzelt aber aunch ecthymaartic tief. Um dieselben, aber auch v’
unabhiingig davon, sind noch Zeichen ilterer und frischerer Blutungsherde na
weisbar, wiihrend vorwiegend an der Aullenseite der Vorfiie multiple,

_I_JZ)F}JW—chologische Testuntersuchung wurde von Herrn Dr. R. QuaTeM
vom Psychologischen Laboratorium der Psychiatrisch-Neurologischen Universit
klinik Wien durchgefiihrt, wofiir ihm gedankt wird.
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Abh. 3, Atrophien der Unterschenkel und Fiile, Uleera und SpitzfuBbildung bei Friedrich M.
(links) nnd Karl M. (rechts)

Abb. 4, Patient Friedrich M., Réntgen belder Hande: Kurze und plumpe Metacarpalknochen
und Phalangen, dichtere und gribere Struktur der Spongiosa

Durchschnitt stecknadel- bis erbsgrofie Atrophie blanche-Herde zu erkennen sind
(Abb. 3).

Die Haut im Bereich der Zehen und FuBsohlen ist in wechselndem Ausmaf
ekzematos bzw. mykotisch veriindert.

Mit grober Sicherheit kann ausgesagt werden, dafl die SpitzfuBstellung keine
sekundirve Folge der narbig-atrophischen Hautverdnderungen darstellt,
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Weitere Hilfshefunde. Die Rontgen-

untersuchung des Skelets zeigt eine Reihe

pathologischer Verindernngen und zwar
eine abnorme Kiirze der Metacarpal-
knochen und der Phalangen sowie aus-
‘gepriigte Pedes equinovari. Dabei zeigt
sich insbesondere am Handskelet eine
Verdichtung und grébere Struktur der
-Spon;gium’_x. Im Schiidelrontgen fillt eine
mangelhafte sekundire Verzahnung der
Nilhte sowie eine sehr diinne Knochen-

struktur der vorderen Schidelgrube auf,

die aulerordentlich grobliickie struktu-
riert ist. An der Wirbelsiiule sind bis auf
- die grobstriihnige Struktur der Spongiasa
keine  pathologischen Verinderungen
nachweisbar (Abb.4—6), Der Liquor ist
mit Pandy -+ positiv, Nonne-Appelt +
‘positiv, Brandberg 85 mg-9), nnd 153 Zel-
len leicht grenzwertig, Die Wassermann-
reaktion war sowohl im Liquor als auch
im Serum negativ.
Die Aminosiurebestimmung im Liquor
ergabeine Erholiung des Gehaltsan Glyko-

koll und Isoleucin auf ungefihr das Dop- -

pelte des Normalwertes; hei Karl M. waren
auch Arginin und Lysin vermehrt.

Die Bestimmung der 17-Ketosteroide
ergab einen Wert von 18,8 mg im 24-8td-

Abb. 5. Patient Friedrich M., Réntgen des.

rechten Sprunggelenkes und des FuBes:

Pos equinovarns, grobstrihnige Spongiosa-
struktur, keine Zeichen von Ostealyse

Harn, die Bestimmung der Gesamt-17-0-HCorticosteroide erbrachte einen Wert
von 25 mg im 24-Std-Harn. was noch im Rahmen der Norm liegt.

Abb. 6. Patient Friedrich M., Schadelréntgen, scitliche Aufnahme: Formanomalie der
Sehidelkapsel, mangelhafte seklmdﬁmNahtvmahmmg. diinne grobliickige Knochenstruktur
der vorderen Hchidelgruhe

———"
|

|
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Im Elektromyogramm! lifit sich ein fiir eine neurogene Liision charakteristischer
Befund erheben. Auch die Bestimmung der Reizleitungsgeschwindigkeit ergab eine
eindeutige Verlangsamung. Fasciculationspotentiale oder sichere Zeichen fiir eine
Liision der Pyramidenbahn konnten nicht nachgewiesen werden.

Das Blektrencephalogramm beschreibt
ein flaches Kurvenbild mit diffuser Beta-
vermehrung im Rahmen der Norm.

Die Leberhiopsie ergab einen normalen
Lippchenaufbau und im Lichtmikroskop
keine wesentlichen Veriinderungen der Leber-
zellen mit Ausnahme geringgradiger Fett-
einlagerungen. Die periportalen Felder sind
unauffillig.

Das Sternalmark ist zellreich und zeigt
ein Uberwiegen der Granulopoese sowie eine
geringgradige Vermehrung der eosinophilen
Granuloeyten und ihrer Vorstufen.

Eine Probeexcision und histologische
Untersuchung eines Gewebsstiickes aus dem
Unterschenkel, etwa handbreit oberhalb der
pathologischen Hautveriinderungen entnom-
men, zeigt eine leichte Atrophie der Epi-
‘dermis und einzelne subepidermal gelegene
Gefiifle, die mit einer spiirlichen Ansammlung
von Rundzellen umgeben sind. Das Haut-
bindegewebe und die Subeutis sind weit-
gehend normal, wihrend die Gefille der
Subeutis miiBig wandverdickt erscheinen
und eine adventitielle Fibrose erkennen las-
sen. Das Muskelgewebe ist, wenn auch nicht
Abb. 7. Patient Karl M. Atrophien Sehr ausgepriigt, atrophisch. Ein sicherer
der Unterschenkel-, gering auch der  Aphalt fiir einen dystrophisch-degenerativen

Oberschenkelmuskulatur, Ulcera und :
atrophische Hautbezirke an den Un-  MuskelprozeB kann nicht gefunden werden.

terschenkeln, Spitzfubildung, Genn |
recurvatum Fall 2. Karl M., 34 Jahre alt. Sein

Krankheitsverlauf gleicht weitgehend dem
bei seinem Bruder Friedrich beschriebenen. Nur traten bei ihm die einzelnen Sym-
ptome spiiter in Erscheinung: Die Ulcerationen an den Beinen beginnen im 9. Le-
bensjahr und werden erst seit dem 20. Lebensjahr persistent. Die Fersen beginnen
sich erst seit dem 24. Lebensjahr vom Boden abzuheben. Seit dem 28. Lebensjahr
kommt es zu einer rechts mehr als links ausgepriigten Spitzfulistellung. Ebenfalls
seit dem 24. Lebensjahr machen sich Atrophien und Sensibilitdtsstorungen bemerk-
bar. Die in den letzten Jahren eingetretene Reflexsteigerung ist bei Karl geringer
als bei Friedrich.

Im Kinischen Aspekt weist Karl deutlicher noch als sein Bruder allgemeine
degenerative Stigmata und mongoloide Ziige auf (Abb. 1). Die Uberstreckharkeit

der Gelenke ist bei ihm ausgepriigter, es liegt sogar ein extremes (enu recurvatum
links vor (Abb. 7).

1 Die elektromyographische Untersuchung und Bestimmung der Reizleitungs-
geschwindigkeit wurde dankenswerterweise von Herrn Dozent Dr. K. PATEISKY
vom IEG-Laboratorium der Psychiatrisch-Neurologischen Universitiitsklinik Wien

durehgefihrt 3
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Es bestehen auBerdem Mundwinkelrhagaden, die Zihne sind hochgradig defekt,
diffuse beidseitige Struma. Réntgenologisch reicht der Strumaschatten substernal

‘ohne Einengung der Trachea. Pulmo klinisch und rontgenologisch o. B. Cor in nor-

malen Grenzen, réntgenologisch deutliche Rundung des rechten Ventrikelbogens,
etwas seichte Taille. Herztone mittellaut, rein, RR 110/80. EKG: kein patho-
logischer Befund. Leber nicht palpabel. Lien 1 QF unter dem Rippenbogen tastbar.
Keine pathologische Resistenz im Abdomen. Bei der Magen-Darmpassage findet
sich eine etwas griiBere Fundusgasblase. eine Dystonie des Bulbus duodeni mit
fliichtiger Fiillung und konstanter Luftblase. Die orale Hilfte der Duodenalschlinge
zeigt ein etwas irritiertes Schleimhautrelief. Die Diinndarmpassage ist beschleunigt,
das Dinndarmrelief stellenweise irritiert mit Neigung zu Hypotonie. Die Leber-
biopsie ergab mit Ausnahme geringgradiger Fetteinlagerung in einzelnen Leberzellen
keinen abnormen Befund. Sternalmark und Knochenmarkshefund der Knochen-
biopsie: bis auf geringe Eosinophilie normaler Knochenmarkshefund. Bei der
Knochenbiopsie wurde ein normaler Knochenbefund festgestellt,

Neurologisch bestehen bei Karl M. ebenfalls miiBlige Atrophien der Hand- und
geringer auch der Unterarmmuskulatur bei gesteigerten Sehnen- und Periost-
reflexen. An den unteren Extremitiiten zeigen sich ansgepriigte Atrophien der FuB-
und Wadenmuskulatur, gering auch der Oberschenkelmuskulatur mit gesteigerten
Patellar- und Achillessehnenreflexen sowie angedeutet positiven Pyramidenzeichen.
Auch hier zeigt sich eine Sensibilititsstorung fiir alle Qualititen von distal bis zur
Mitte des Unterarmes baw. bis zum Knie reichend wit ulnarer bzw. perosealer
Betonung. Eine leichte Stérung der Lageempfindung und Vibration als Hinter-
strangssymptome sind auch bei Karl M. nachweishar,

Psychisch bietet Karl M. ebenfalls die Zeichen einer primitiven Persénlichkeit
bei intellektueller Unterbegabung, wobei hier ein Intelligenzquotient von 77 erreicht
wurde. der einer leichten Debilitiit entspricht. In der Demenzuntersuchung leichte
Demenzerscheinungen und eine Hirnleistungsschwiiche leichten Grades, Tn den
Projektionstests waren ein leicht ausgeprigtes organisches Syndrom und Hinweise
auf neurotische Reaktionsmuster nachweisbar.

An weiteren Untersuchungsbefunden 1iBt sich im Schiidelréntgen zusiitzlich zu
dem bereits bei seinem Bruder beschriebenen Befund eine Asymmetrie der Basis
und Hoherstehen der rechten Pyramide nachweisen. Das EEG zeigt eine vermehrte
Theta-Binstrenung beidseits temporal und iiber den vorderen Schidelpartien noch
im Rahmen der Norm.

Der Liquor ist mit Pandy -1, Nonne-Appelt -+, Brandberg 83 mg-%, und 6/3
Zellen im Rahmen der Norm.

Im Augenbefund wurden nach Abheilen einer Trichiasis Hornhautnarben, ein
Strabismus divergens links, ein myopischer Astigmatismus rechts und eine erheb-
liche Hypermetropie links festgestellt, Gesichtsfelder regelrecht.

Im reizelektrischen Befund wurde bei Karl M. wie bei seinem Bruder eine
partielle Entartungsreaktion in den untersuchten kleinen Handmuskeln festgestellt.

Bei der dermatologischen Untersuchun g finden sich die Zeichen einer Ichthyose
geringer ausgepriigt und priisentieren sich im wesentlichen als Lichen pilaris, Es
bestehen keine ekzematosen Veriintlerungen. Die Ulcera an den Beinen und die
atrophischen Hautveriinderymgen imponieren Jedoch’im gleiclien AusmafB (Abb. 3).

ITL Spezielle Laboratorinmsuntersuchungen

Wie aus den Tabellen 1—3 zu entnehmen ist, wvaren die biochemischen
Verinderungen hei beiden Briidern gleichsinnig. Bei beiden wurde im Harn
vermehrt Urobilinogenausgeschieden. beide viesen eine hochgradige
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Tabelle 1. Laboratoriumsbefunde bei Friedrich und Karl M.

Art der Untersuchung l Normalwert Friedrich . Karl
Serumgesamteiwei 7.2 + 0,8 g% 0.85:% | 9.85g9%
Albumine 4,15 + 0.4 g-Y, 2.8 g-%, 3,6 2%
Globuline | 3,05 4 0,59 7.0 g% 6,25 g-9/,
Elektrophorese: . .

Albumin | 54 — 62 rel.Yy, | 31.5 rel9, 38.4 rel?
ay-Globulin 29— 42rel9, |  50reld 4.5 rel.9,
ay-Globulin - 6,5 — 10,5 rel.9, 8,2 rel.9%, 8.2 rel.%,
f-Globulin | 10.0 — 13.0 rel.9, 10,2 reli9, 10,8 rel.9,
y-Globulin | 13,56 — 22,5 rel.9%, 45.1 rel.Y, 38,1 rel .9,
Thymol <d B 5 B0 1L E/43
Weltmann 0.4 — 0.6%,, 0350 0,3%j
Serumgesamtcholesterin | 160 — 220 mg-%, 165 mg-Y,, 210 mg-9%,
Blutsenkung n. W. 65/05 15/63
Serumbilirubin | = 1,0 mg-92, 0.37 mg-Y, 0,31 mg-9,
Bromthaleinretention <= 8%, 29 B9
Glut. Oxal. Transaminase < 40 E M E 28 E (52 E)
Leucinaminopeptidase = 390 E 415 E 416 E
Kreatininphosphokinase 0E 0E 1.2 E;
Prothrombin 80 — 100Y; [. 509 509,
Blutzucker 95,7 mg-%, —
Galactoseprobe i | negativ —
Proteingebundenes Jod 3,0 —7.6 % | — L 499-%.
Kongorotprobe: < 309, Schwund | 29,59, Schwund —

Tabelle 2. Laboratorinmsbefunde bei Friedrich und Karl M.

Art der Untersnchung Friedrich Karl
Rest-N 24.5 mg-Y%, 21.8 mg-%Y,
Plasmakreatinin 0.93 mg-%, 1,0 mg-Y%,
Alkalireserve 25.0 mval 21.1 mval
Glomerulusfiltrat 115 ml/min 128 ml/min
Serum — Na 159 mAq/l 159 mAq/l

—K 5,0 mAq/l 4.4 miqg/l
—al 100.0 mAq/l 99.0 mAg/l’
Harn: Albumen opal negativ
Saccharum negativ negativ
Urobilinogen 1:8 vermehrt = 1:8 vermehrt:
Sulkowitsch . ==
Uroporphyrine negatiy =
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Hyperproteinimie auf, welche durch eine Hypergammaglobulinimie
bedingt war. In der Elektrophorese waren die y-Zacken breitbasig :
weder mit der Immun- noch mit der Stirkegelelektrophorese konnte ein
Anhaltspunkt fir das Bestehen einer Paraproteinimie gewonnen werden,
Es handelt sich offenbar um eine reaktive Hypergammaglobuliniimie.
welehe auch eine Verlingerung des Weltmannschen Coagulationsbandes
und bei einem der Patienten eine positive Thymolprobe verursachte.
Amch die Erhohung der B]ut.senkungsgeschwind.igkeit- 1aBt sich auf diese
EiweiBverinderung zuriickfiihren.

Tabelle 3. Laboratoriumsbefunde bei Friedrich wnd Karl M.

Art der ntersuchung . Friedrich Karl
Bluthild Erythroeyvten 4,38 Mill. 4.8 Mill,
Himoglobin 709, 8195
Leukocyten 8.150 5.150
Differentialbluthbild :
Segmentierte L. 68", TOR
Stabkernige L, Lo a5
Lymphoeyten 20405 159
Monoeyten BYy 5%,
Eosinophile L, 108 205
Reticuloeyten Fisd 8o
Erythrocyten-Resisteny, 054 —036%, 052 — 0.400,
Na(C] Na(l

Untersuchungen der Leberfunktion ergaben normale Verhiltnisse, ins-
besondere waren die Bromsulfophthaleh1retenti0n_. die Galactoseprobe
und das Serumbilirubin normal. Bei den Fermentunt-ersuchungen ist die
geringgradige Erhéhung der Leucinaminopeptidase mit den Hautver-
dnderungen zu erkliren. Die Erhohung der GOT bei Fall 2 ist wegen der
gleichzeitigen Zunahme der Kreatininphosphokinase viel eher auf eine
Muskelerkremku-ng als auf eine Leberparenchymverﬁ,nderung zuriickzu-
fiihren.

Auffallend ist die Verminderung der Prothrombinzeit, bej beiden Fil-
len. Die Bestimmung der einzelnen Gerinnungsfaktoren ergaben miBig
von der Norm abweichende Werte ohne typische Verinderungen. Blut-
zucker und Prednisolon- Glucosurietest weisen auf normale Verhiltnisse
im Kohlenhydratst-oiﬁv_echse] hin.

Die Elektrolyt-unt-ersuehungen und die Alkaliveserve waren normal.
Rest-N und endogene Kreatininclearance zeigten keine Verinderungen.
Bei der Alkalibelastung stieg das py des Harns von einem schwach sau-
ren py auf py 9,0, bei Belastung mit 270 cm3 n/10 HCI peroral kam es
bei beiden Patienten nur zu einem Abfall auf pg 7.0, somit bestand ein
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vermindertes Ansprechen auf die Siaurebelastung. Eine Vermehrung der
Indolkérper war im Harn nicht nachweisbar.

Bei der papierchromatographischen Untersuchung der Aminosiuren
des Harns fand sich eine hochgradige Vermehrung von ninhydrinposi-
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Abb. & Darstellung der papierchromatographischen Aunftrennung von Aminosiuren und
Peptiden. (Entwicklung der Papierchromatogramme mit Phenol-Lutidin nnd Reaktion mit
Ninhydrin.) 7. Harn von Karl M. (nahezu gleich dem Harn von Friedrich M.) Auftragsmenge
25 ul. Durch Schraffieren sind jene Flecken gekenuzeichnet, welche nach Hydrolyse nicht
mehr aufscheinen und teilweise durch Peptide bedingt sind. y Fleck zuerst gelb, nach einigen
Stunden blau. IT. Harn von Karl M. nach S#urehydrolyse. /71, Harn von normalem Ver-
gleichstall. I, Duodenalsaft von Karl M. Auftragungsmenge 15 ul. Aminosfinrenverteilung
im Vergleich zu den Ergebnissen von R1ssEL und WEWALEA normalen Verhiltnissen ent-
sprechend. Die Bezeichnung der Aminesiuren erfolgt mit den ersten drei Buchstaben
tiven Substanzen. Ninhydrin ist ein empfindlicher Indicator auf Amino-
séuren. einzelne Amine und niedermolekulare Peptide. Normalerweise
lasden sich im Urin mit der Papierchromatographie und Ninhydrinfir-
bung Glyein, Serin, Alanin und Glutamin nachweisen. Bei verschiedenen
pathologischen Zustinden, den Aminoacidurien kommen, noch andere
Aminosduren im Urin in groBeren Mengen vor (s. u. a. WEWALKA). Aus
den Relationen der ausgeschiedenen Aminoséuren zueinander lassen sich
Schliisse auf bestimmte Stoffwechselstérungen ziehen. Bei beiden Unter-
suchten waren von den normalén «-Aminosiuren Glycin und Glutamin-
séure stark, Tyrosin, Threonin und Valin geringgradig vermehrt. Zusitz-
Jich waren bei beiden Briidern ninhydrinpositive Flecken vorhanden, die
in den Aminosinrefleckenkarten nicht aufscheinen. Sie verhielten sich

e

e ——— e ——
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bei Vorbehandlung des Chromatogramms mit Kupfercarbonat nicht wie
a-Aminosiuren. Diese vorerst unbekannten ninhydrinpositiven Sub-
stanzen waren nach Hydrolyse nicht mehr nachweisbar (Abb. 8).

Der Anstieg von Threonin, Glutaminsiure, Prolin, Asparaginsiure,
Alanin, Glyein, Serin und Leucin im Hydrolysat des Harns wies auf die
Freisetzung der Aminoséiuren aus Peptiden hin. Tatsichlich konnten
durch Praparation des Harns einzelne ninhydrinpositive Substanzen iiber
Amberlit-Tonenaustauschersiiulen eluiert und als Peptide charakterisiert
werden.

Weder im Schweil3, noch im Blut, noch im Duodenalsaft liell sich (bei
einer Untersuchungsmenge bezogen auf Glycin- und Tyrosingehalt) einer
der abnormen ninhydrinpositiven Flecken nachweisen. Eine ausfiihrliche
Darstellung ist einer weiteren Mitteilung vorbehalten.

IV. Bespreechung der erhobenen Befunde

Bei der Analyse der klinischen Symptomatik und der erhobenen
Untersuchungshefunde lassen sich folgende Punkte aufzeigen:

L. Beide Patienten weisen in annihernd gleicher Auspriagung zusam-
mengefalt folgende klinische Symptome auf:

a) Eine Reihe formaler Anomalien und mongoloide Ziige.

b) Hautverinderungen in Form einer Ichthyosis seit Geburt ud&
frither Kindheit und progrediente Ulcerationen an den Beinen mit Aus-
bildung von Spitzfiifen.

¢) Progrediente neurologische Ausfille mit der Symptomatologie einer
neuralen Muskelatrophie, dazu die Zeichen einer Lision des corticospina-
len Traktes und der Hinterstrange.

d) Eine Debilitiit und psychische Abbauerscheinungen im Sinne einer
Demenz und eines leichten Psychosyndroms.

e) Eine diffuse euthyreote SchilddriisenvergréBerung, Splenomegalie
und eine Hypergammaglobulinimie.

2. Es besteht eine Storung im Aminosiurestoffwechsel mit Amino-
acidurie und Peptidurie.

3. Es handelt sich um ein familiires Syndrom.

Beim Versuch, die einzelnen festgestellten Symptome untereinander
in einen kausalen Zusammenhang zu bringen, ist bei den internen Unter-
suchungsbefunden folgendes hervorzuheben :

Bei beiden Patienten konnte eine deutlich vergroBerte Milz, bei einem
der beiden auch eine vergroBerte Leber festgestellt werden. Unter den
Befunden, die auf eine Erkrankung der Leber und Milz hinwiesen, war
die starke Vermehrung des SerumgesamteiweiBes mit einer Verminderung
der Albumine und einer Vermehrung der Globuline, wie bei manchen
chronischen Lebererkrankungen, besonders auffillig. Durch die normale
Bromthaleinprohe nnd durch die histologisch unauffillige Leberbiopsie
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konnte eine Lebererkrankung weitgehend ausgeschlossen werden. Mit
Hilfe spezieller Liweilluntersuchungen wurde nachgewiesen, dal} es sich
bei den vermehrten p-Globulinen um normale y-Globuline und keine so-
genannten Paraproteine handelt. Die hochgradige y-Globulinvermehrung
konnte durch die jahrelang bestehenden Ulcera an den Beinen bedingt
gein. Die Annahme, daBl die y-Globulinvermehrung nur Folge einer re-
aktiven Stimulierung des antikorperbildenden Systems ist, wurde da-
durch unterstiitzt, dall mit zanehmender Abheilung der Unterschenkel-
geschwiire auch eine Abnahme der y-Globuline und andererseits eine Zu-
nahme der Albumine eintrat.

Beziiglich der neurologisch falibaren Ausfallserscheinungen kénnen
wir die Atrophie und Schrumpfung der Wadenmuskulatur auf Grand der
neuralen Muskelatrophie an den unteren Extremititen als Ursache fiir
die sekundir arthrogen fixierten Pedes equinovari bezeichnen. Auch die
Uleera kénnen durch eine neurale Muskelatrophie mit sensotropher Ver-
laufsform im Sinne THEVENARDs ihre Erklarung finden. Die gesteigerten
Reflexe an den unteren Extremititen, die vor 2 Jahren noch vollig ge-
fehlt hatten. die leichte Storung der Hinterstrangssensibilitit, auf die
auch die Uberstreckbarkeit der Gelenke zuriickgefiihrt werden kann, so-
wie die leichten Demenzzeichen lassen auf eine Progredienz des Krank-
heitsgeschehens schlielen, das auch auf spinale und cerebrale Strukturen
tibergreift.

Beziiglich der Atiologie des Krankheitshildes kann vorliufig gesagt
werden, daf} es sich um eine familidr anftretende, langsam progrediente

irkrankung handelt. Vier Geschwister sind gesund, ebenso die Eltern
und GroBeltern; auch die Kinder der Geschwister. die sich allerdings noch
alle im Kindesalter befinden, sind unauffillig.

Eine Einsichtnahme in das Sterberegister des Heimatortes sowie
Nachfragen bei staatlichen und geistlichen Behorden ergaben fiir die
letzte Zeit kein Vorliegen einer dhnlichen Erkrankung im Heimatbezirk.
Ferner war auch keine Konsanguinitit der Eltern nachweisbar.

Von den biochemischen Untersuchungsergebnissen war ein Befund
besonders auffillig, nimlich die renale Ausscheidung von ninhydrinposi-
tiven Substanzen (Aminosiduren und Peptide) in einem, Aminosdure-
muster, das von den nermalen und den bisher bekannten pathologischen
Aminoacidurien deutlich abwich. Auf Grund dieses Aminosduremusters
kann keine Zuordnung zu einem beschriebenen Symptom erfolgen. es
1Bt jedoch den sicheren Schluf} auf eine Stérung enzymatischer Natur
im Aminosidurestoffwechsel zu. Die Annahme eines genbedingten Enzym-
blockes als Ursache ist dabei naheliegend. Diese genbedingte Stoffwech-
selstorung konnte gleichzeitig verschiedene Organe wie Niere, Nerven-
gewebe und Haut betreffen und auch die angeborenen MiBibildungszeichen
erkliren. Allerdings konnte auch im Hinblick auf die relativ spite Mani-
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festation der Erkrankung nicht ausgeschlossen werden, daBl die renale
Stérung das Primire darstellt und einen Verlust von Substanzen verur-
sacht, welcher sekundér zur Schidigung anderer Organe fithrte. Weitere
Nierenfunktionsstorungen waren-jedoch nicht nachweisbar.

Aufgabe bleibt es weiterhin, den angenommenen Enzymdefekt und
seinen Wirkungsort aufzufinden, wobei es allerdings keineswegs sicher ist,
ob das beschriebene Erscheinungsbild zur Génze mit dieser Stoffwechsel-
stérung erklart werden kann.

Y. Versuch ein Einordnung des Syndroms

1. Nach den neurologischen Ausfillen: Auf der Suche nach bereits be-
kannten Syndromen, die eine Ahnlichkeit mit den bei unseren Probanden
festgestellten Symptomen aufweisen, fanden wir, daB sowohl von seiten
der klinischen Symptomatik als auch beziiglich der Stoffwechselstérung
bei einigen Syndromen gewisse Ahnlichkeiten vorliegen, daB aber keine
vollige Ubereinstimmung in den Hauptsymptomen festzustellen ist.

Der klinische Aspekt unserer beiden Patienten kann zunéchst mit dem
in der Literatur als Akroosteolyse beschriebenen Krankheitsbild in Be.
ziehung gebracht werden. Bei diesem Syndrom handelt es sich um ein
seltenes Krankheitsbild mit dem Friihsymptom der Geschwiirsbildung
an den unteren Extremititen. Hiufig findet sich eine sogenannte aufge-
lockerte Pachydermie mit Hyperkeratosen. Weiter werden Sénsibilitits.
storungen peripheren Typs, nach den Untersuchungen von THEVENARD
auch degenerative Erscheintingen an Spinalganglien und Hinterstriingen
gefunden. Hiufig bestehen Reflexausfille. Relativ frithzeitig treten Osteo-
lysen in Erscheining, die als sekunddr osteomyelitisch aufgefaBt werden
tind, weitgehend indolent, bis zur Verstiimmeliing voranschreiten. Ferner
kommt es zur Ausbildung von SpitzfiiBen. Es wird eine Androtropie bei
den familidren Formién angegeben. Unter den Dachbegriff dieses von
G1accat beschriebenén Syndroms fallen zweifellos die von THEVENARD
als L-acropathie ulceromutilante familiale beschriebenen Fille, ferner die
von DENNY BROWN, KEHRER, JAKOR, ScHrRADER und WILD angegebenen
Fille.

Eine Ubereinstimmung mit den Symptomén des untersuchten Briider-
paares zeigt sich hier beziiglich der schon in der Jugend auftretenden Ul-
cera, die bei unseren Fillen spiter noch durchaus zu Osteomyelitiden
fithren kénnen, beziiglich der allgemeinen Veréinderung des Hautorganes
im Sinne einer aufgelockerten Pachydermie, beziiglich der SpitzfuBbil-
dung, die allerdings bei der Akroosteolyse eben durch die Osteolyse be-
dingt sein soll und beziiglich der peripheren Sensibilitatsstorung sowie
dér Hinterstrangslision.

Keine Ubereinstimmung zeigt hier das Vorliegen einer Oligophrenie,
allgemeiner formaler Anomalien und einer Lision der Pyramidenbahn
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mit gesteigerten Reflexen. Auch das Fehlen stiarker ausgeprigter Kno-
chendestruktionen, die bei der Acroosteolyse ein Hauptsymptom dar-
stellen, spricht gegen eine Identitit der Krankheitshilder. Nahere Stoff-
wechseluntersuchungen wurden beim Acroosteolysesyndrom nicht durch-
gefiithrt, es wird nur eine unspezifische Hypergammaglobulinimie an-
gegeben, die allerdings bei unseren Probanden ebenfalls vorliegt.

Eine weitere Ahnlichkeit besteht mit dem sogenannten Rud-Syndrom,
das die Fille des Marinesco-Sjogren- und Sjégren-Larsson-Syndroms
umfafit. Dazu gehéren eine Ichthyosis, eine Oligophrenie, Katarakt-
bildung, Spastizitit, eine spinocerebellare Ataxie sowie Maculade-
generationen. Es besteht eine Aminosdurestoffwechselstérung, der Erb-
gang ist gut geklirt und autesomal recessiv.

Keine Ubereinstimmung ergibt sich beziiglich der Sensibilitatsstorung
vom peripheren und Hinterstrangstyp sowie der Atrophien, der Spitzfuli-
bildung und der Schwere der Ichthyosis, die bei unseren Probanden nur
leicht ausgeprigt ist.

2. Nach der Stoffwechselstirung: Beim Versuch, von der Stoffwechsel-
storung her eine Briicke zu bekannten Syndromen zu schlagen, zeigt sich,
daf} die meisten der bereits bekannten Aminosiurestoffwechselstérungen,
wie die Phenylketonurie, das Lowe-Syndrom, das Thelander-Imagara-
Syndrom. die maple-sugar urine-disease usw. mit psychischen Abbau-
erscheinungen verbunden sind. Alle diese Syndrome weisen zum Teil
charakteristische Aminoacidurien auf. Daneben bestehen die verschieden-
sten Storungen. die alle Organe betreffen kénnen.

Die grofite Ahnlichkeit mit dem hier beschriebenen. Krankheitsbild
weist von diesen Krankheitsbildern das sogenannte Hartnwp-Syndrom
auf. Dieses ist klinisch durch pellagraihnliche Hautverinderungen,
Oligophrenie. Demenz und anfallsartie auftretende cerebellare Ataxie
gekennzeichnet. Auch tiber spastische Erscheinungen, vorwiegend an den
unteren Extremititen, wird im Rahmen dieser Erkrankung berichtet.
Als Ursache wird ein genbedingter Ausfall der Tryptophanpyrrolase
angenommen. Im Harn sind dabei neben Tryptophan noch eine Reihe
anderer Aminosduren und Indican nachweisbar. Der Erbgang des
Hartnup-Syndroms ist autosomal recessiv. Es zeigt sich also auch bei
diesem Krankheitsbild nur die Ubereinstimmung einzelner Symptome.

Weiter sei noch erértert, dafl besonders der iltere Bruder mongoloide
Ziige aufweist. Auch heim Mongolismus sind hiufig Hautverinderungen
beschrieben worden, ferner oft Linsentriibungen. Der Stoffwechsel beim
Mongolismus ist nicht ginzlich geklirt, eine Hyperaminacidurie konnte
allerdings nachgewiesen werden. Die chromosomale Genese des echten
Mongolismus kann heute als cytologisch sichergestellt gelten. Bei unseren
Fillen liegt jedoch gewil kein echter Mongolismus vor, sondern nur
einzelne mongoloide Ziige im Rahmen der abwegigen Konstitution.

Rl )

d
te

bi



z,

zuzuordnen.

Tabelle 4, Z-mam-rnerwtellmzy der klinischen Symptome, der bekannten Stoffwechsel-
anomalien und des Erbganges bei den besprochenen Syndromen

Bezeichnung Symptome J Stoffwechsel J Erbgang

Acroosteolyge-
Syndrom (fam,
Acropathie etc,)

Ulcera | nicht naher be. dominant ?
Hyperkeratosen | kannt

Osteolyse |
Neurale Muskel- | |
atrophie -
| Hintemtrangslﬁ.aion i |

Rud-Syndrom Ichthyosis | Aminoacidurie autosomal
(MARINESCO- Oligophrenie recessiv
SIOGREN, Spastizitiit !
S.IﬁGRE!\'—LABSON] Spino-cerehellare
| Ataxie
Katarakt

|
Hartnup-Disease Pellagra-iihnlich Stérung im Trypto-| autosomal
Oligophrenie | phan-Stoffwechsel Tecessiv
Demengz | Aminoacidurie
Cereb. Ataxie

| Bpastizitit '

Deg. Stigmata | nicht niiher bhe- zusiitzliches
Oligophrenie kannt | drittes
Anfiille ’ Chromosom

Hautverﬁ.ndenmg ' & I

Hier beschriebenes Deg. Stigmata Aminoacidurie und | recessiv ?
Syndrom | Iehthyosis Peptidurie |
| Ulcera
| Oligophrenie
| Demengz |
| NeuraleMuakeIatmphien
Spastizitit
Hinterst-ra-ngslﬁ,sion

Mongolismng
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Zusammentassung

Es wurde an zwei Briiddern eine genetische, klinische und den Steff-
wechsel betreffende Untersuchung durchgefiihrt, die beide ein bisher
nicht beschriebenes Syndrom aufwiesen. Dieses umfalit ulcerdse Haut-
verinderungen, Spitzfulbildung und eine neurologische Symptomen-
kombination, bestehend aus neuraler Muskelatrophie sowie einer Lision
der Pyramidenstringe und der Hinterstringe, ferner einer Debilitét,
Demenz und allgemeiner formaler Anomalien. Weiters konnte eine
Splenomegalie mit Hypergammaglobulindmie und eine Stérung des
Aminosiurestoffwechsels mit Aminacidurie und Peptidurie festgestellt
werden, als deren Grundlage eine genetische Storung angenommen
wurde.

Eine diesheziigliche nihere Klirung sowie ein sicherer Kausal-
zusammenhang zwischen den einzelnen pathologischen Symptomen
konnte nicht erzielt werden.

Eine Ahnlichkeit, aber keine Deckung der Symptomatik, konnte bei
einigen bisher beschriebenen Krankheitsbildern festgestellt werden,
niamlich beim Syndrom der Acroosteolyse nach Giaccar und dem Syn-
drom nach Rup. Von den bisher beschriebenen Syndromen. bei denen
bereits eine Hyperaminacidurie und Oligophrenie nachgewiesen wurde,
ergibt sich nur beim Hartnup-Syndrom eine entfernte Ahnlichkeit. Auch
der Mongolismus wird in die Erérterung einbezogen.

Abschliefend wird nochmals auf die klinische Bedeutung von gene-
tischen Enzymdefekten bei unklaren familiiren Krankheitsbildern hin-
gewiesen.

Literatur

Bureav, Y.. H. Bagrierge. J. P. Kerveis, A. pe Ferox et Y. BRUNEAU:'
Acropathies ulcero-mutilantes pseudosyringomyeliques non familiales des mem-
bres inferieurs Bull. Soc. frang. Derm. Syph. 64, 187 (1957).

Garrop, A. E.: Inborn errors of Metabolism. 2nd ed. London: Oxford Univ. Press

1923,
(G1accar, L.: Familidre und sporadische meurogene Acroosteolysis. Acta radiol.

(Stockh.) 88, 1—17 (1952).

GrerrrER, A.; Uber das Syndrom: Ichthyosis congenita, Schwachsinn und
spastische Storungen. Hautarzt 10, 403 (1959).

JANNER, M., B. Roupe u. G. Janwascu: Zum Krankheitsbild der familidiren
Acroosteolyse. Z. Haut- u. Geschl.-Kr. 34, 65 (1963).

Jakos, W.. A. Scaraper u. H. Winp: Klinische Beobachtungen zur Frage der so-
genannten neurovasculiiren Dystrophie, Dtsch. Z. Nervenheilk. 172, 309 (1954).

Joxxis. J. K. P.: Oligophrenia phenylpyruvica und Hartnup-Krankheit. Ned. T.

Geneesk. 12. 569 (1957).

Kremvsoree, H., u. G. Tarene: Acroosteolyse. Msch. med. Wschr. 81, 45—1785
(1956).

Lis~gwgn. F.: Erbliche Stoffwechselkrankheiten, Miinchen-Berlin: Urban &
Schwarzenberg 1962.






