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Gluco-Amino-Phosphat-Diabetes (Syndrom von De Toni-Debré-
Fanconi) und Storungen des Cystinstoffwechsels

Von G. Fanconi und A. Prader, Ziirich

1. Teil von G. Fanconi

Geschichte

Die Syndrome, von denen wir heute berichten, lassen sich historisch
auf drei verschiedene Entdeckungen zuriickfiihren (s. Abb.):

Erste Wurzel: 1810 berichtete Wollaston in der Royal Society of Lon-
don iiber einen neuen Typus von Blasensteinen, deren Substanz er fiir
ein Oxyd hielt. Er schlug deshalb den Namen «eystic oxyd», d. h. Harn-
blasenoxyd vor. Berzelius wies einige Jahre spiter nach, dall es sich
chemisch nicht um ein Oxyd handelt, und énderte deshalb den Namen in
Cystinsteine um. Bald darauf wurde die Ausscheidung von Cystinkristal-
len im Urin ohne Steinbildung entdeckt ( Prout 1820, Strohmeier 1824).
Die Cystinurie war eine der vier Stoffwechselkrankheiten neben der
Alkaptonurie, der Pentosurie und dem Albinismus, welche Garrod 1908
auf einen «inborn error of metabolism» zuriickfiihrte.

Zweite Wurzel: Die erste Erwdhnung einer Cystinablagerung in ver-
schiedenen Organen stammt von Abderhalden 1903. Er fand sie bei
einem 2lmonatigen Kind, das an «Inanition» gestorben war. Er schlug
vor, von familidrer Cystindiathese zu sprechen. Ahnliche Befunde erhob
Lignac im Jahre 1924; die von ihm beschriebenen drei Geschwister
wiesen eine schwere Rachitis, Nierenstorungen und Kleinwuchs auf.
Beide Autoren hielten die Cystinose fiir eine besondere Manifestation der
Cystinurie.

Dritte Wurzel: Yon der Nephrologie ausgehend beschrieb 1931 Fanconi
einen Fall von nephrotischer Form der renalen Glykosurie mit Rachitis.
Als er bald darauf zwei weitere Fille beobachtete, suchte er in der
Literatur nach entsprechenden Beschreibungen, indem er als Leitmotiv
einerseits eine Glykosurie kombiniert mit Hypophosphatimie, anderer-
seits eine Rachitis kombiniert mit Glykosurie im friihkindlichen Alter
beniitzte. So fand er den Fall, den De Ton: 1933 als «renal rickets with
diabetes», und denjenigen, den Debré u. Mitarb. unter dem Namen

396



«rachitisme avee néphrite et glycosurie» beschrieben hatten. 1936 schlug
Fanconi fiir das Krankheitsbild, das bei diesen fiinf Fillen vorlag, den
Namen «nephrotisch-glykosurischer Zwergwuchs mit hypophosphatimi-
scher Rachitis» vor.

Nach dem Erscheinen dieser Arbeit hiuften sich die Publikationen:
Alexander Leafe zitiert 1960 allein 74 Arbeiten, die seit 1936 iiber dieses
Syndrom erschienen sind. Um bei dem Bilde zu bleiben: aus der drei-
fachen Wurzel entwickelte sich ein grofler Baum. Bereits 1937 wiesen
Beumer und Wepler, sowie Freudenberg (personliche Mitteilung) auf die
Ahnlichkeit des Syndroms mit der Cystinose hin. Und in der Tat konnte
bald darauf Fenconi das Vorliegen einer Cystinose in einem seiner Fille
nachweisen. Wie Hottinger identifizierte Bickel 1952 die Cystinose voll-
stindig mit dem nephrotisch-glykosurischen Zwergwuchs mit hypo-
phosphatéimischer Rachitis. Die Basler Schule (Freudenberg-Hottinger-
Berger) ging sogar soweit, die Cystinurie als eine milde Form der
Cystinose aufzufassen, so dal} wihrend einigen Jahren die drei Wurzeln
des schematischen Baumes von Abb. 1 zu einem einzigen Stamm ver-
einigt wurden.

Dent jedoch wies nach, dal} die rezessive, bzw. intermediir erbliche
Cystinurie etwas ganz anderes ist, als das De Toni-Debré-Fanconi-
Syndrom. Wihrend bei der Cystinurie nur die dibasischen Aminoséuren
Cystin, Lysin, Arginin und Ornithin in vermehrtem MaBe in den Urin
itbergehen, handelt es sich bei dem De Toni-Debré-Fanconi-Syndrom
um eine generalisierte Aminoacidurie, welche mindestens zehn Amino-
siuren betrifft: es liegt ihm eine totale Insuffizienz des proximalen
Tubulus zugrunde, withrend bei der Cystinurie wahrscheinlich nur das
Enzym fehlt, das die tubulidre Riickresorption der dibasischen Amino-
séiuren bewerkstelligt ( Rebson und Rose).

Bei den Sippenuntersuchungen von Cystinosepatienten wurde aller-
dings gelegentlich eine «Cystinurie» bei Verwandten festgestellt, die teils
der Cystin-lysinurie entspricht (Bickel, Hooft und Herpol, Lecomte-
Ramioul), teils im Rahmen einer allgemeinen Aminoacidurie vorkam
( Pfindler und Berger). Jedoch diirften Cystinlysinurie und Cystinose
zwei ganz verschiedene Krankheiten sein.

Ferner gelang bald der Nachweis, dall das De Toni-Debré-Fanconi-
Syndrom auch ohne Cystinose vorkommen kann. Dies trifft vor allem
fiir die Erwachsenenform zu: Wallis und Engle konnten 1957 17 derartige
Fille aus der Literatur zusammenstellen. Aullerdem sind Fille ohne
Cystinose und mit guter Prognose auch schon im Kindesalter beobachtet
worden (Fornara, De Toni, Prader u. a.). Ich schlage vor, diese Fille als
primiire Form der Insuffizienz des proximalen Tubulus zu bezeichnen.
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Abb. 1.

In den letzten Jahren ist eine sekundire Form des Gluco-Amino-
Phosphat-Diabetes nicht nur bei der Cystinose, sondern auch bei ver-
schiedenen andersartigen metabolischen Stérungen gefunden worden.
Fanconi und Bickel haben sie bei der Glykogenose beschrieben: sie
kommt bei der Wilsonschen Krankheit (Pseudosklerose), bei der familia-
ren Koproporphyrie (Berger), ferner bei der Bleivergiftung (Chisolm
u. Mitarb.), bei der Quecksilbervergiftung und beim Myelom vor.
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Jonxis hat bei der gewéhnlichen Vitamin-D-Mangelrachitis eine Aminoacidurie nach-
gewiesen, und Fanconi beobachtete aullerdem noch eine tubulire Acidose, die aber
wegen der Hypercalciurie bei leicht erniedrigtem Serumealcium als eine distal-tubulire
Stirung aufzufassen ist.

Ubersicht iiber die gestirten Funktionen des proximalen Tubulus

Die Differenzierung der mannigfaltigen tubulidren Funktionen hat erst
in den letzten 25 Jahren Gestalt angenommen. Dem mit dem Namen
De Toni-Debré-Fanconi bezeichneten Syndrom liegt eine weitgehende
Insuffizienz des proximalen Tubulus, nicht nur diejenige eines einzigen
Enzyms zugrunde. In der Tat konnten Clay, Darmady und Hawkins
durch Mikrodisektion des Nephrons eine hochgradige Verschmilerung
des ersten Teiles des proximalen Tubulus (swan like neck), sowie eine
Verkiirzung des ganzen proximalen Tubulus auf 0,4-0,6 cm (normale
Liange 1,4 cm) nachweisen.

Es besteht vor allem eine Insuffizienz der Riickresorption sehr vieler
Substanzen des glomeruliren Ultrafiltrates. Auch Wasser diirfte un-
geniigend riickresorbiert werden, was teilweise wenigstens die frithzeitig
auftretende Polyurie erklirt. Vor allem ist die Riickresorption vieler
wertvoller Stoffe mangelhaft, so diejenige der Aminosiuren, der Glukose,
der Phosphate und des Kaliums.

Die eben erwiihnten Substanzen, die im Serum und Ultrafiltrat nur in
geringer Konzentration vorkommen, werden absolut in viel kleinerer
Menge riickresorbiert als die Hauptionen des Serums Nat und Clt; dies
erklirt die Neigung zur Hypoelektrolytimie bei der Insuffizienz des
proximalen Tubulus. Man nimmt an, dafli Na aktiv durch enzymatische
Prozesse riickresorbiert wird, Cl und Wasser dagegen sollen sekundir
zum Na mitgehen. Ich mochte die Hypothese aufstellen, dall bei In-
suffizienz des proximalen Tubulus dieses ausbalancierte Zusammen-
gehen von Na und Cl gestirt ist und zwar in dem Sinne, dafl mehr Cl als
Na riickresorbiert wird. Eine Verschiebung des pH im Tubulusinnern
nach der alkalischen Seite wird durch eine verminderte Riickresorption
des Bicarbonats und der iibrigen Anionen verhindert. Mit meiner Hypo-
these lassen sich viele Phinomene bei der Insuffizienz des proximalen
Tubulus erkliren, so zum Beispiel die hyperchlorimische Acidose sowie
die von uns mehrfach gemachte Beobachtung, daBl solche Patienten
nach NH,Cl-Belastung einen sauren Urin produzieren kinnen, weil die
Acidogenese des distalen Tubulus viel weniger gestort ist als bei der
distal-tubuliéren hyperchlorimischen Acidose Albrights.

Auch der hyperchloriimischen Acidose, die sich nach einer Ureterosigmoidostomie bei
der Blasenektopie einstellt, liegt eine Diskrepanz in der Riickresorption des Cl und Na
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durch die Colonmucosa zugrunde: die Cl-lonen werden viel leichter riickresorbiert als
die Na-Ionen. Nach meiner Hypothese wiire dies auch bei dem insuffizient gewordenen
proximalen Tubulus der Fall.

Ferner haben Bank und Schwartz gezeigt, dall die Riickresorbierbar-
keit der Anionen je nach ihrer chemischen Natur variiert, und daf} die
Fihigkeit, das Tubulusepithel zu durchdringen, abnimmt in der Reihen-
folge: SCN™ CI” HPO,” SO Fe(CN)s™. Es ist durchaus plausibel, daf3
bei einer Stérung der Riickresorption im proximalen Tubulus diese
Unterschiede noch akzentuierter werden. Dazu kommt, dal} die im Ver-
hiltnis zum Cl schlechter riickresorbierbaren Anionen: Phosphate,
Sulfate und organische Sduren im Tubulusinnern zur Neutralisation der
iiberschiissigen Na zuriickgehalten werden. Daher die schon von Debré
1934 und von mir 1936 nachgewiesene hohe titrierbare Aciditidt des
Urins. Méglicherweise werden gewisse Anionen nicht nur nicht riick-
resorbiert, sondern sogar in den Tubulus hinein sezerniert. Fellers und
Nicolaidou konnten dies tatsidchlich fiir die Zitronensdure beim De Toni-
Debré-Fanconi-Syndrom nachweisen. Diese Autoren vermuten, dal} die
Phosphate sich analog verhalten. Allerdings erfolgt in der Regel eine
Phosphatsekretion im distalen Tubulus.

Die groBe Schwierigkeit, festzustellen, wieviel im proximalen Tubulus
riickresorbiert und wieviel ausgeschieden wird, besteht darin, dall der
proximale und der distale Tubulus zwei voneinander weitgehend un-
abhingige Organe sind, die geradezu entgegengesetzt wirken konnen.
Die Funktion des proximalen Tubulus besteht in erster Linie darin,
obligat Stoffe aus dem Primirharn riickzuresorbieren, diejenigen des
distalen Tubulus, durch hormonal gesteuerte, fakultative Riickresorp-
tion bzw. Sekretion die Zusammensetzung des Urins so zu modifizieren,
dall die Homaeostase der Korperflissigkeiten gewahrt wird.

Bei der Insuffizienz des proximalen Tubulus braucht die Acidogenese
nicht stark beansprucht zu werden, weil infolge der iiberschiissigen Cl-
Riickresorption im proximalen Tubulus die sauren Metaboliten bereits
weitgehend abgepuffert sind (hohe titrierbare Aciditat). Zur Ausschei-
dung der im Blute angereicherten Cl-Ionen kommt hauptsachlich die
Ammoniogenese in Frage, da die Cl-Ionen starke Kationen zur Neutrali-
sierung erfordern. In der Tat kann, wie schon Fanconi 1936 nachgewiesen
hat, die Ammoniogenese gesteigert sein. An sich ist die Acidogenese
nicht gestort, deswegen kann bei Sdurebelastung ein saurer Urin produ-
ziert werden. Warum bei der proximal-tubulidren Acidose eine Hypo-
caleiurie besteht, ist nicht leicht zu erkldren.

Wir kénnen demnach heute drei Pathogenesen einer renalen Acidose
auseinanderhalten: 1. Die Acidose infolge glomerulédrer Insuffizienz, wo-
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Tabelle 1

Acidose infolge & Uri Nephro- | Hauptsichliche
Insuffizienz des: Seddsi e caleinose | Osteopathie
Glomerulums. . ... . RNA, P4, Pl.,Cal ] Fibroosteoklasie
proximalen Tubulus RN n, P, Cl4 Pt,Ca} 1] Osteomalacie
distalen Tubulus . .. RN n, P, Clt P+,Cal == Osteomalacie

RN = Reststickstoffe, P = Phosphat, Ca = Calcium, } = erhiht, | —= erniedrigt,
n — normal.

bei die sauren Stoffwechselschlacken wie die Phosphate im Blute sich
anhédufen, daher die Hyperphosphatdmie; der Urin geht seines Haupt-
puflers, des Phosphates verlustig, daher die Acidose; 2. die Acidose in-
folge Uberwiegens der Cl- gegeniiber der Na-Riickresorption im proxi-
malen Tubulus, die mit Hypocalciurie einhergeht; 3. die distal-tubuliire
Acidose Albrights, die erstens durch die iiberschieflende Cl-riickresorp-
tion wie im proximalen Tubulus, zweitens durch Versagen der Acidogenese
und/oder der Ammoniogenese zustande kommt (s. Tab. 1).

Eine Hypocalciurie kombiniert mit Hyperphosphaturie findet sich
auch beim chronischen Phosphatdiabetes, was AnlaBl zu mannigfaltigen
Hypothesen gegeben hat. Man hat Anhaltspunkte dafiir, da dem chro-
nischen Phosphatdiabetes eine Uberempfindlichkeit des Nierentubulus
auf das Parathormon zugrunde liegt ( Harrison ). Nach der neuesten Auf-
fassung von Terepka, Dowse und Neuman, wonach das Parathormon die
Riickresorption des Caleiums und der Phosphate im proximalen Tubulus
fordert, dagegen die Ausscheidung und zwar nur der Phosphate im
distalen Tubulus steigert, wire die Hyperphosphaturie und die Hypo-
calciurie beim Phosphatdiabetes recht gut erklirt. Im Sinne der Neu-
manschen Hypothese ist auch die auffallende Tatsache zu deuten, dal3
beim Hypoparathyreoidismus eine Normo- oder gar eine Hypercalciurie
bestehen kann, trotz niedrigem Serum-Ca-Wert, weil die Ca-Riickresorp-
tion im proximalen Tubulus ochne die Wirkung des Parathormons un-
geniigend erfolgt.

Ubersicht iiber die bisher bekannten Stérungen
der proximalen Tubulusfunktion

Man kann monosymptomatische und polysymptomatische Formen der
Insuffizienz des proximalen Tubulus unterscheiden. Die Syndrome sind
schon recht zahlreich. Sicher werden mit der Zeit deren noch mehr ent-
deckt werden, besonders wenn man bedenkt, dal} an der Resorption der
26 Aminosiiuren eine ganze Reihe von Enzymen beteiligt sein miissen,
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die wie bei der Cystin-Lysinurie oder der Glycinurie isoliert defekt sein
kénnen (s. Tab. 2).

Zusammenfassung

Nach der Schilderung der Entdeckungsgeschichte des sekundiiren und
primiren Glukoaminophosphatdiabetes wird eine Ubersicht der heute
bekannten Funktionsstérungen des proximalen Tubulus sowie der ver-
schiedenen Formen der renalen Acidosis gegeben.

Résumé

Aprés avoir exposé lhistoire de la découverte du diabéte gluco-
aminophosphatique secondaire et primaire, 'auteur donne une vue
d’ensemble des troubles fonctionnels connus du tubulus proximal ainsi
que des diverses formes de I’acidose rénale.

Riassunto

Dopo una descrizione della storia della scoperta del diabete glyco-
aminofosfatico secondario e primario si passa in rassegna l'insieme dei
disturbi funzionali del tubulo prossimale oggi conosciuti e delle diverse
forme di acidosi renale.

Summary

After a description of the history of the discovery of the secondary and
primary gluco-amino-phosphate-diabetes, a survey is given of the
functional disorders of the proximal tubule, as known today, as well as
of the different kinds of renal acidosis.
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2, Teil: Klinik und Genetik

Von A. Prader

Das Studium der Klinik und der Genetik der Cystinurie und der
Cystinose lifit deutlich erkennen, dal} es sich um zwei phianotypisch und
genotypisch verschiedene Storungen handelt. Die hdufige Cystinurie
manifestiert sich als ein Nierensteinleiden und die seltene Cystinose als
renaler Gluko-Amino-Phosphat-Diabetes (De Toni-Debré-Fanconi-Syn-
drom).

Cystinurie

Bei der Cystinurie handelt es sich um eine Stérung des Transport-
mechanismus der vier basischen Aminosduren Cystin, Lysin, Arginin und
Ornithin (Dent und Rose). In der Niere fiithrt dies zu einer ungeniigenden
tubulidren Riickresorption und zu einer vermehrten Ausscheidung dieser
vier Aminosduren im Urin. Da Cystin im sauren und im neutralen Urin
schlecht loslich ist, bilden sich meist schon im Kindesalter Cystinsteine
in Niere oder Blase. Im Darm fiihrt die Stérung des Transportmechanis-
mus, wie Milne u. Mitarb. kiirzlich gezeigt haben, zu einer mangelhaften
Resorption von Lysin und Ornithin. Aus diesen nicht resorbierten
Aminosiuren entstehen im Darm unter bakterieller Einwirkung die Di-
amine Cadaverin und Putrescin. Diese werden resorbiert und finden sich
teils als solche und teils als heterozyklische Amine (Piperidin und
Pyrrolidin) in groBen Mengen im Urin.

Das einzige Symptom der Cystinurie sind die friither oder spiter auf-
tretenden Cystinsteine in den Harnwegen. Neben dieser klinischen oder
vollstiindigen Form der Cystinurie gibt es eine viel hiiufigere symptomlose,
chemische oder unvollstindige Form der Cystinurie (Tab. 1). Die klinische
Form findet sich bei den homozygoten Trigern des Cystinurie-Gens und
die chemische Form bei manchen heterozygoten Gentrigern. Nach meh-
reren zuverlissigen Untersuchungen diirfte die Hiaufigkeit der klinischen
Form etwa 1:2500 und diejenige der chemischen Form etwa 1:500 be-
tragen. Bei der klinischen Form ist die Cystinurie so intensiv - es werden
0,5-1 g Cystin téglich ausgeschieden —, dall Cystin im Urin auskristalli-
siert. Die Cyanid-Nitroprussid-Reaktion nach Brand ist stark positiv.
Bei der chemischen Form ist die Cystin-Ausscheidung nur miBig erhoht.
Eine Kristallurie wird meistens vermibBit, doch ist die Brandsche Reak-
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Tabelle 1

Cystinurie
Klinische Form Chemische Form
Homozygot Heterozygot
Hiunbgloatt® ¥ oo covspmerpuipeniisangg 1:2500 1:500
Nephrolithiagis ...................... hiiufig selten
Caatin im VAR oo vmeei mmsmmacas stark erhiiht miillig erhiht
(0,5-1 g/Tag) (0,1-0,3 g/Tag)
Kristallurie keine Kristallurie
Brand - - -* Brand +*
Vermehrte Aminosiuren im Urin ...... Cystin Cystin
Lysin Lysin
Arginin
Ornithin

* Cyanid-Nitroprussid-Reaktion nach Brand. ** Klinische Form: Lewis 1:2500,
Borstrom 1:2600, Chemische Form: Lewis 1:600, Borstrom 1:560.

tion ebenfalls positiv. Bei der homozygoten Form werden die genannten
vier basischen Aminosiuren, bei der heterozygoten Form dagegen mei-
stens nur Cystin und Lysin vermehrt ausgeschieden.

Die Diagnose ist bei richtiger Untersuchung des Urins einfach. Die
typischen sechseckigen Cystinkristalle im Urinsediment sind unverkenn-
bar, kénnen aber bei verdiinntem Urin und bei alkalischem Urin fehlen.
Bei jeder Urolithiasis ist deshalb anzuraten, den Urin mit Eisessig ver-
setzt liber Nacht stehen zu lassen, da dann Cystin besser auskristallisiert.
Am zuverldssigsten ist die routinemiBige Durchfithrung der Cyanid-
Nitroprussid-Reaktion nach Brand bei jeder Urolithiase und die Verifi-
zierung der Diagnose mit Hilfe des Aminoséuren-Chromatogramms.

Nach Harris u. Mitarb. gibt es mindestens zwei Cystinurie-Geno-
Typen, wobei man nicht weil}, ob es sich um multiple Allele oder um
Gene an verschiedenen Loci handelt. Der hiiufigere Genotypus wird
intermedidr vererbt, d. h. die homozygoten Gentriiger zeigen die kli-
nische Form und die heterozygoten Gentriger die chemische Form der
Storung. Der seltenere Genotypus wird rezessiv vererbt, d. h. die hetero-
zygoten Gentriiger sind nicht nur klinisch, sondern auch chemisch nor-
mal.

Die wichtigsten prophylaktischen und therapeutischen Mafnahmen sind
die Alkalinisierung des Urins durch regelmiBige Einnahme von Natrium-
bicarbonat und die Verdiinnung des Urins durch eine vermehrte Fliissig-
keitsaufnahme auch in den Nachtstunden. Damit kann die Auskristalli-
sierung des Cystins im Urin verhindert werden.
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Cystinose und Gluko- Amino- Phosphat-Diabetes

Wiihrend Dent und Rose bei der Cystinurie die Pathogenese weit-
gehend geklirt haben, fehlt bei der Cystinose noch jede klare Vorstellung
ither die Pathogenese. Das Charakteristikum der Cystinose ist eine pri-
mdére Cystinspeicherung im reticulo-endothelialen System und eine wahr-
scheinlich sekundire Insuffizienz des proximalen Tubulus, die sich als
Gluko-Amino-Phosphat-Diabetes (de Toni-Debré-Fanconi-Syndrom)

dullert.

Die Symptome dieses Syndroms sind:

1. Renale Glukosurie.

2. Renale Hyperaminoacidurie. Diese ist im Gegensatz zur Cystinurie
eine generelle und fiihrt nur sehr selten zu Kristall- und Steinbildung
im Urin.

3. Vermehrte Ausscheidung organischer Sauren.

. Hypophosphatimische Rachitis.

5. Minderwuchs.

i

Haufig findet man zusitzlich eine leichte Proteinurie, eine hyperchlor-
dmische Acidose und eine Hyposthenurie. Stickstoffretention und Hy-
pertension gehodren nicht zum klassischen Bild und finden sich héchstens
als Spitkomplikation. Diagnostisch wegleitend ist die Trias Kleinwuchs,
Rachitis und Glukosurie.

Aus einem Gluko-Amino-Phosphat-Diabetes darf allerdings nur dann
auf eine Cystinose geschlossen werden, wenn Cystinkristalle im Knochen-
mark (Punktion) oder Eiter, in der Cornea (Spaltlampe), in der Con-
Junctiva (Biopsie) oder in Lymphknoten (Punktion) gefunden werden.
Die Kristalle sind meistens rechteckig oder sechseckig, seltener schlanke
Stibchen oder Nadeln.

Ganz allgemein ist zu unterscheiden zwischen den idiopathischen For-
men des Gluko- Amino- Phosphat-Diabetes, bei denen ein primarer Enzym-
defekt vermutet werden mull, und den symptomatischen Formen des
Gluko- Amino- Phosphat-Diabetes als Komplikation eines anderen Grund-
leidens (Tab. 2). Die idiopathischen Formen bei Erwachsenen und Kin-
dern sind sehr selten und haben einen relativ benignen und protrahierten
Verlauf iiber Jahrzehnte. Beim Erwachsenen sind von Dent und Harris
Geschwisterfille beobachtet worden, so dafl eine rezessive Vererbung
wahrscheinlich ist. Beim Kind fehlen meines Wissens Geschwisterbeob-
achtungen. Eine besondere Form, das nur bei Knaben vorkommende
Lowe-Syndrom, ist mit Augenstérungen und Oligophrenie verbunden
und wird rezessiv geschlechtsgebunden vererbt. Von den symptomati-
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Tabelle 2
Renaler Gluko-Amino-Phosphat-Diabetes (Fanconi-Syndrom)

ungefiihre Zahl
der publizierten Yererbung
Beobachtungen
Tdiopathische Formen;:
1. Erwachsene ....... I S8 e gmirs o 20 autosomal
rezessiv ?
o RINAEE. s o v e s R 10 T
3. Mit Augenstirungen und Oligophrenie { Lowe) 20 X-chromosomal
FeZCSSIV
Symptomatische Formen:
1. Stoffwechselstirungen
BY Cystinese: ooy nirrrsssuisi v T0 autosomal
(1:40 000) TCZESSIV
b) andere (Glykogenose, Porphyrie, Nephrose,
Lebercirrhose usw.) .......ooovinoaa..
2. Intoxikationen (b, Lysol, Maleinsiure usw.)

schen Formen ist diejenige der Cystinose am héufigsten. Die Cystinose
wird rezessiv vererbt. Thre Hiufigkeit ist nach Bickel und Harris etwa
1:40 000. Die heterozygoten Gentriiger zeigen zum Teil eine symptom-
lose Hyperaminoacidurie (Pfdndler und Berger).

Wihrend wir in den letzten Jahren mehrere Cystinosefille gesehen
haben, konnten wir nur einen Fall von idiopathischem Gluko-Amino-
Phosphat-Diabetes beobachten. Mit 2, Jahren war die Patientin nur so
groB wie ein ljdhriges Madchen und hatte eine manifeste Rachitis, Im
Urin fand man Glukose, Protein und vermehrte Aminoséduren, Die Blut-
untersuchung ergab eine hyperchlorimische Acidose, eine inkonstante
Hypokaliiimie und die fiir Rachitis typischen Befunde niedriger Phos-
phor- und hoher Phosphatasewerte. Unter salzarmer Diiit, Natrium-
citrat und Vitamin D besserten sich die Acidose und die Rachitis,
doch erwies sich eine Dauerbehandlung als notwendig. Heute, mit 7
Jahren, ist das Kind immer noch viel zu klein, ist aber in einem guten
Allgemeinzustand und hat immer noch eine gute renale Konzentrations-
fihigkeit.

Bei dem mit Cystinose verbundenen Gluko-Amino-Phosphat-Diabetes
ist der Verlauf weniger giinstig. Die Hiilfte der befallenen Kinder stirbt
in den ersten Lebensjahren an einem Stoffwechselversagen, wobei unter
anderem Infektionen, Exsikkose und Kaliummangel eine Rolle spielen.
Die andere Hilfte stirbt etwas spiter im Kindesalter an einer zunehmen-
den allgemeinen Niereninsuffizienz.
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Der einzige pathognomische Befund bei der Autopsie ist die Einlage-
rung von Cystinkristallen in Knochenmark, Milz, Leber und Lymph-
knoten.

Die heute mogliche Therapie der Cystinose ist nur symptomatisch und
kann das Leben hichstens um einige Jahre verlingern. Die Acidose
wird mit NaCl-armer Kost und mit Natrium- und Kaliumeitratzulagen
bekdmpft. Fiir die Rachitis ist meistens eine Dauertherapie mit Vitamin
D notwendig, wobei die Gefahr einer Vitamin-D-Intoxikation sténdig
im Auge behalten werden mul.

Zusammenfassung

Vom klinischen Standpunkt aus méchte ich folgendes festhalten: Die
hereditiire Cystinurie ist relativ hiufig und ist bei jeder Urolithiasis in
Erwigung zu zichen. Der durch die klinische Trias Glukosurie-Osteo-
malazie-Kleinwuchs charakterisierte Gluko-Amino-Phosphat-Diabetes
ist dagegen selten und hat verschiedene Ursachen, unter denen die
prognostisch ungiinstige hereditdre Cystinose eine der bekanntesten ist.

Résumeé

Du point de vue clinique, on peut dire que la cystinurie héréditaire est
relativement fréquente et doit étre prise en considération dans chaque
urolithiase. Par contre, le diabéte glyco-amino-phosphatique caractérisé
par la triade clinique glycosurie-ostéomalacie-nanisme est relativement
rare, et il est dii & plusieurs causes différentes, parmi lesquelles la cystinose
héréditaire a pronostic défavorable est une des plus connues.

Riassunto

Dal punto di vista clinico desidero affermare quanto segue: la cistinuria
ereditaria ¢ relativamente frequente e va sospettata in ogni caso di litiasi
urinaria. Il diabete glico-amino-fosfatico, caratterizzato dalla triade
clinica glicosuria-osteomalacia-nanismo & per contro raro ed ha svariate
cause di cui la piti nota & la cistinosi ereditaria dalla prognosi sfavorevole.

Summary

From the clinical point of view, hereditary cystinuria is relatively
frequent and must be taken into consideration in every case of uroli-
thiasis. The gluco-amino-phosphate diabetes which is characterised by
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the clinical triad glucosuria-osteomalacia-small stature is, on the other
hand, rare and has different causes, amongst which hereditary cystinosis
of unfavourable prognosis is one of the best known.
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