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Es wird Uber einen Jungen berichtet, bei dem sich neben einer in-
testinalen Lymphangiektasie als Ursache eines enteralen EiweiBverlustes
degenerative Stigmata, insbesondere multiple Skelettverdnderungen zeigten.
Wir vermuten ein in dieser Kombination bisher noch nicht beschriebenes
genetisch bedingtes Leiden.

Im wesentlichen lagen am Skelettsystem folgende Auffalligkeiten vor:
ausgepréagte epimetaphysédre Ossifikationsstorungen im Bereich der Extre-
mitdten, erhebliche Retardierung der Knochenentwicklung, Kielbrust und
Verédnderungen am Schédel (turricephale Form, Hypertelorismus, Spitz-

gaumen, kndcherne Trédnennasenwegsstenose beiderseits).
Unter diédtetischer Therapie mit MCT konnte eine Besserung des
Eiweilverlustes und der Fettausscheidung erreicht werden.

Waldmann und Mitarb. [25—27]
trennten aus der Gruppe der entera-
len EiweiBverlustsyndrome (Syn. : Ex-
sudative Enteropathie [6, 21], Pro-

teindiarrhoe, intestinales Lymph-
oedem, proteinverlierende Entero-
pathie, protein losing enteropathy)

die ,intestinale Lymphangiektasie*
heraus. Bei ihr liegt offenbar eine
primére Veranderung der intestinalen
Lymphbahnen des Dinndarmes im
Sinne einer exzessiven Dilatation vor.
Das Leiden wird vermutlich durch
einen genetischen Defekt verursacht.
Seit den Mitteilungen von Wald-
mann und Mitarb. aus dem Jahre
1961 [25, 27] ist mehrfach Uber der-
artige Beobachtungen — selten aller-
dings bei Kindern — berichtet wor-
den. Die Kombination einer intesti-

nalen Lymphangiektasie mit multiplen
Skelettveranderungen ist Anlal die-
ser kasuistischen Mitteilung.

Kasuistik

Pat. R. KmjTH, geb. 16. 8. 64.

Anamnese : Nachunauffdlligem Schwan-
gerschafts- und Geburtsverlauf terminge-
recht mit einem Gewicht von 3300 g gebo-
ren. Eltern und 4ltere Schwester sind
gesund. Im Alter von 3 Monaten fiel ein
groBer Schadel auf (Kopfumfang (KU)
42 cm bei Brustumfang (BU) 41 cm.
Untersuchungsbefunde im Alter von 9
Monaten: KU 47 cm, BU 44 cm, grolRe
Fontanelle 6x6 cm offen. In der Folgezeit
bemerkte man, daB trotz guter Nahrungs-
aufnahme keine entsprechende Gewichts-
zunahme eintrat, daB eine Hypogamma-
globulindmie bestand, daR hin und wieder
eine Proteinurie (meist unter 190 Esbach)
auftrat und dal zeitweilig eine Eisen-
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mangelandmie nachweisbar war. Wieder-
holt erfolgten stationdre Aufnahmen in
verschiedenen Kliniken. Im A lter von 6 7/12
Jahren erfolgte wegen Nichtgedeihens
stationdre Einweisung in unsere Klinik.
Aufnahmestatus: Gewicht 15,4 kg (Soll
bei Individuallange 17,4 kg, bei Normal-
lange 21,2 kg), Lé&nge: 1055 cm (Soll
117 cm. KU 51 cm, BU 55 cm. Es fallt
ein im Verhdltnis zum groRen Hirnschédel
kleiner Gesichtsschadel auf. Toblersches
Zeichen positiv. Angedeuteter Hypertelo-
rismus, vermehrtes TrénenflieBen bds.,
spitzer hoher Gaumen, Kielbrust. Das auf-
getriebene Abdomen kontrastiert zu den
sehr dinnen Extremitdten (Abb. 1). Kein
Aszites, keine Odeme, kirschgroRe Nabel-
hernie, Leber 2 QF wunterhalb des re.
Rippenbogens palpabel. Uberstreckbare
grazile Finger mit Uhrglasndgeln, keine
eindeutigen Trommelschlegelfinger.
Schwimmhautbildung zwischen den Fin-
gern von 1/2 bis 1 cm, angedeutete
Schwimmhautbildung zwischen den Zehen.
Unvollstdndige kutane Syndaktylie zwi-
schen 2. und 3. Zehe, besonders rechts.
2. und 4. Zehe bds. Uberlagern jeweils die

Abb. 1. Pat. Knuth R., 8 4/12 Jahre

Wasser, et al.: Exsudative Enteropathie

Abb. 2. Lymphographie: Erweiterte,

geschlangelt verlaufende LymphgefdRe,

Metaphysensklerose mit sog. ,,Wachstums-
linien“ Osteoporose

3. Zehe gering. Angedeutete Wiegenkufen-
fuBe (TintenldscherfiRe, rocker- bottom
feet). Ophthalmologisch: derbe, kndcherne
Trénennasenwegsstenose bds., Strab. conv.
conc. alt., Hyperopie und Astigmatismus
bds., Augenhintergrund o. B. EEG: alters-
gerecht. Psychologische Untersuchung im
Alter von 6 6/12 Jahren: 1IQ = 0,89, ver-
fligt noch nicht uber Schulreife.
Laborbefunde: Hb 11,1 g%, Erythrozy-

ten 3,98 Mill.,, Leukozyten 5900 (27%
stabk., 55% segmentk., 12% Lymphozy-
ten, 6% Monozyten). Im Sternalmark

normale Verhéltnisse. Im Urin Eiweill in
Spuren nachweisbar. Serumgesamteiweill
zwischen 5,0 und 3,3 g% schwankend,
meist zwischen 4,1 und 4,5 g%. Serum-
elektrophorese: Albumine 42,7, Globuline:
alpha, 6,0, alpha2 24,2, beta 16,3, gamma
16,8, jeweils relativ.  %. Immunelektro-
phorese unauffdllig. BSR 80 : 114, Serum-
cholesterin 114 mg%, Lipoide 575 mg%,
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Serumkalzium 3,95 bis 4,2 mAqu/1, Serum-
eisen 48 fig%. Ubrige Serumelektrolyte an
unterer Normgrenze. Hydroxyprolin aus-
scheidung im 24-Stundenurin mit 40
bzw. 62 mg normal. Im Duodenalsaft
Trypsin, Lipase und Diastase normal nach-
weisbar. Ebenfalls keine Abweichung zeig-
ten: Leber- und Nierenfunktionsprifungen,
d-Xylose- und Arabinoseresorptionstest
sowie Kohlenhydratbelastungstests. Chro-
mosomenanalyse: Karyotyp 46, XY. Radio-
jodtest: im Normbereich liegende Schild-
drisenfunktion mit Neigung zu kompen-
sierter Hyperplasie. Knochenbiopsie aus
dem Beckenkamm: normale Verhéltnisse.
Waldmann-Test: innerhalb von 3 Tagen
werden 17,35% des verabreichten 5ICr
Humanserumalbumins im Stuhl ausge-
schieden (normal ca. 1%), dabei ergaben
die Aktivitditsmessungen im Urin innerhalb
der 3 Tage normale W erte, wohingegen die
Plasmaaktivitdt (10 Aktivitditsmessungen
des Blutes) nach dieser Zeit nur noch 5,1%/1
betrug, so daB gegeniber der Norm eine
etwas beschleunigte Plasmaelearance vor-
liegt.

Abb. 3. Li.Hand (7 Jahre): Erheblich
verzdgerte Ossifikation (Knochenalter:
2 1/2 Jahre). Brachytelephalangie II.

Abb. 4. Li. FuB (7 Jahre): Verzogerte

Ossifikation. Zapfenféimige Makroepiphyse

am 1. Endglied. Schalige Verkndcherung

des 2. Endgliedes. Brachymesophalangie

IIl—V. Fehlende Knochenkerne im 5.
Endglied

Réntgenuntersuchungen: Die Schadel-
aufnahmen zeigen einen Makrocephalus
m it turricephaler Form ohne Nahtsynosto-
se, eine in L&ngsrichtung vergrolerte Sella
und einen Hypertelorismus. Das Pneumen-
cephalogramm ergab einen unauffalligen
Befund. Am Thorax féllt, eine typische
Kielbrust auf. Die Beckenaufnahme 1&Bt
eine Coxa valga beidseits und eine band-
formige Sklerosierung der Femurmetaphy-
sen erkennen. Die Verdnderungen am lin-
ken Kniegelenk, an der linken Hand und
am linken FuB zeigen die Abb. 2—4.
Die Dinndarmuntersuchung (Abb. 5) ergab
eine zeitgerechte Passage. Das Jejunum
war etwas erweitert. Bei der Palpation fiel
ein auffallig rigides Relief im Jejunum auf.
Die Kerkringschen Falten waren vertieft
und spitz ausgezogen. Die Lymphographie
rechts zeigte korkenzieherartig geschldngel-
te, etwas erweiterte LymphgefdRe in der
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Abb. 5. Am Jejunum verbreiterte rigide Kerkringsehe Falten. Tiefe, spitz ausgezogene
Faltentdler

Umgebung des Kniegelenkes (Abb. 2). Das
retroperitoneale Lymphogramm erwies sich
als unauffallig.

Laparotomia explorativa: kein Exsudat
in der Bauchhohle. Am Dinndarm finden
sich in unterschiedlicher Ausprédgung, von
oral nach aboral zunehmend, chylushaltige,
von der Darmwand sich zwirnsfaden&hn-
lich abhebende, sehrschmale LymphgeféRe
(Abb. 6), die in ihrer Kontinuitdt unter-

(ES3

Abb. 6. Chylushaltige LymphgeféRe
in der Darmwand

brochen erscheinen. Sie sind zum Teil
kndulartig verflochten, an anderen Partien
verlaufen sie mehr gestreckt und besen-
reiserartig. Einzelne sehr derbe, weillich
schimmernde Lymphknoten in den Mesen-
terien. Resektion eines 6 cm langen oberen
Illeumabschnittes mit Mesenterium.
Histologischer Bejund (Abb. 7 u. 8):
Entsprechend den makroskopisch sicht-
baren Verédnderungen lassen sich stark er-
weiterte Lymphkapillaren in der Ileum-
schleimhaut, in der Submucosa, dann die
Muscularis durchsetzend in der Serosa und
im Mesenterium bis zum Resektionsrand
nachweisen. Dabei folgen sie dem norma-
len LymphgefaRverlauf. Keine Lymphge-
faBneubildungen im Sinne eines Lymphan-
gioms. Die mit einem schmalen Endothel

begrenzten LymphgefadBe enthalten in
unterschiedlichem AusmaB eiweilireiche
Lymphe. Bis in die Zottenspitzen der

Schleimhaut setzen sie sich fort, wo sie
meist bis an die Basalmembran des bedek-
kenden Epithels heranreichen. Die Umge-
bung der Lymphgefde zeigt ein Odem,
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Abb. 7. Lymphangiektasien der Submucosa und Schleimhaut, die bis in die Zotten-
spitzen reichen. MaRiges Schleimhautédem und verstdrkte Rundzellinfiltrate. HE,~80x

Abb. 8. Massenhaft Lipophagen in der Submukosa, Ausbildung von mehrkernigen
fettspeichernden Riesenzellen. HE 210 X

Acta Pagdiitrica Academiae Scientiarum Hungaricae 15, 1974



22 St. Wasser, et al. : Exsudative Enteropathie

das besonders die Sehleimhautzotten erfal3t,
so dal sie an der Basis schmaler als am
Spitzenteil erscheinen. Das Mesenchym
aller Darmschichten einschlieBlich der
Serosaist aktiviert, undLymphozyten sowie
Plasmazellen sind Uberall vermehrt zu
erkennen. In der verbreiterten Submucosa
befinden sich groRere Herde lipoidspeichern-
der Bindegewebszellen. Auch mehrkernige
Lipophagen sind vorhanden. Dieser ProzeR
greift herdformig auf die basalen Schleim-
hautschichten tber. Samtliche untersuch-
ten mesenterialen Lymphknoten sind in
den Prozell einbezogen. lhre Struktur ist
aufgehoben. Stark ektatische zu- und ab-
fuhrende LymphgefdBe, stark erweiterte
Sinus und eine Rarifizierung des gesamten
lymphatischen Apparates pragen das Bild.

Zahlreiche lipoidspeichemde Retikulum-
zellen hegen innerhalb der Sinus und
LymphgeféRe.

Diagnose: Kongenitale Lymphangiekta-
sie des Dunndarmes.

Verlauf
Der Patient entleerte téglich 1—5
(durchschnittlich 3) breiige, volumindse,

Ubelriechende, teils fettgldnzende Stihle.
Dem Abfall des SerumeiweilRspiegels paral-
lel gingen Konsistenzabnahme des Stuhles
bis hin zu dinnbreiigen Stihlen sowie
Zunahme der Stuhlentleerungshéufigkeit.
Zu Zeiten niedrigen SerumeiweiBspiegels
war der Junge infektanféllig, meist fieberte
er, auBerdem wirkte er schlaff und abge-
schlagen. Er hatte keine Odeme. Das Abdo-
men war stdndig aufgetrieben. Unter
Normalkost und bei in 1- bis 3wdchigen
(durchschnittlich 10tdgigen) Abstdnden
erfolgter intravendser Zufuhr von Serum-
humanalbumin (1 bis 2 g/kg Kdrperge-
wicht) bewegte sich der SerumeiweilRspiegel
zumeist zwischen 4,0 und 4,5 g% ; dabei
war der Allgemeinzustand gut. Wéahrend
des 1 3/4 jahrigen stationdren Aufenthaltes
fuhrten wir anfangs bei SerumeiweiBwerten
unter 5,0 g%, spdter erst bei Werten unter
4,6 bzw. 4,0 g% Humanalbumin zu. Nach
8 1/2 Monaten stationdren Aufenthaltes —
der Patient hatte erst 700 g an Gewicht

zugenommen — wurde das Fett der Nah-
rung vollstdndig durch MCT (mittelkettige
Triglyceride) in Form von Margarine
(Ceres R) ersetzt. Der Proteinveriust wurde
allméhlich geringer, so daB sich der Serum-
eiweillspiegel zuletzt iber 5 Monate ohne
Substitution um 4,0 g% hielt, es kam zu
einer leidlichen Gewichtszunahme (in 1
Jahr 2,4 kg) und der nach 1ljadhriger Dié&t
mit Ceres-Margarine kontrollierte Wald-
mann-Test erbrachte mit 9% Ausscheidung
einen deutlich gebesserten Wert. Die
Steatorrhoe war nicht mehr zu erkennen.
Quantitative Bestimmungen wurden aller-
dings nicht durchgefihrt. Im Alter von
8 1/2 Jahren wurde der Patient in die 1.
Klasse unserer Krankenhausschule einge-
schult. Jetzt ist der Junge intellektuell
knapp altersgemdR entwickelt (Rickstand
von 5 Monaten), das PhilippinermalR ist
noch deutlich negativ. Der als Ursache
des vermehrten TradnenflieRens gefundene
knécherne Stop im Ductus nasolacrimalis
bds. wurde vom Ophthalmologen durch-
stoBen.

Diskussion

Bei unserem Patienten ist der
gastrointestinale EiweilRverlust ein-
deutig bewiesen. Der von Waldmann
und Mitarbeitern angegebene 5ICr-
Humanalbumintest zeigte, dal gegen-
Uber der Norm von etwa 1%, inner-
halb von 3 Tagen 16,1% des markier-
ten Proteins ausgeschieden wurden.
Als Ursache der exsudativen Entero-
pathie erbrachte die histologische Un-
tersuchung eines resezierten Dinn-
darmabschnittes  eine intestinale
Ly mj)hangiektasie [25—27], nachdem
schon die "Kontrastmilleluntersuchung
des Dunndarms und die Lympho-
graphie dafir verdachtig waren. R6nt-
genologisch zeigten sich rigide ver-
breitete Kerkringsche Falten und
vertiefte, oft spitz ausgezogene Fal-
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tentaler, wie sie auch von anderen
Autoren [2, 24] als charakteristisch
gefunden wurden. Die bei der Lym-
phographie gefundenen lokalisierten
Gefalischlangelungen am peripheren
Lymphgefal3system sollen fur die vor-
liegende Erkrankung typisch sein
[20, 28]. Bei unserem Patienten feh-
len die gelegentlich gefundenen lymph-
angiektatischen Odeme in anderen
Korperregionen [7, 8, 19]. Die nied-
rigen Serumcalcium und -eisenwerte
sind Ausdruck des Verlustes uber
den Darm, wie das auch fur Kupfer
und Eett durch lIsotopenstudien be-
wiesen wurde [19, 26]. Die bei unse-
rem Patienten bestehende inkonstante
Lymphopenie beobachten manche
Autoren standig [19]. Stérung der
Rezirkulation (Verlust von Lympho-
zyten mit dem Chylus in den Darm),
Erniedrigung des Gesamtlympho-
zytenpools sowie gewisse funktio-
nelle Defekte der Lymphozyten wer-
den als dafur verantwortlich disku-
tiert.

Im Rahmen dieser Arbeit wollen
wir nicht auf den Pathomechanismus
des enteralen Eiweilverlustes ein-
gehen. Die bei unserem Patienten
erreichte Verringerung des Protein-
verlustes (weniger oft Substitutionen
notig geworden, Gewichtszunahme,
Besserung des Wa mann -Tests) ist
auf die Therapie mit MCT zuriickzu-
fihren, die auch zur Verringerung
der Stuhlfettausscheidung gefiihrt
hat. Die Resektion von nur 6 cm
Dinndarm kann diese Effekte nicht
erklaren. Uber &hnlich gute Erfolge
mit MCT wurde in der Literatur
mehrfach berichtet [8, 9, 10, 12, 13,

19, 22, 23 u.a.]. Neben der intesti-
nalen Lymphangiektasie fanden wir
an verschiedenen Skelettabschnitten
Ossifikationsstorungen und Formver-
anderungen, so z.B. eine turricephale
Schadelform mit Hypertelorismus,
Spitzgaumen und knécherner Tranen-
gangsstenose beidseits, eine Kielbrust,
eine Coxa valga beidseits und Stérun-
gen der Ossifikation an den Handen
und FuRen.

Die aufgezeigten osteodystrophi-
schen Veranderungen (Metaphysen-
sklerose, ,,Wachstumslinien*, Osteo-
porose und die retardierte Knochen-
entwicklung sind auf die Hypopro-
teinamie zuriickzufihren. Uber ahn-
liche Befunde berichten Park [17]
bei der Hungerdystrophie, Brieger
[1] bei der Sduglingsdystrophie sowie
Murdoch u. Holman [15] und Ditt-
rich [4] bei der streng diétetisch
eingestellten Phenylketonurie. Drei-
zen u. Mitarb. [5] fanden in einer
Langzeitstudie bei Kindern mit Man-
gelosteopathien nahezu immer eine
verzégerte Knochenkernentwicklung.

Die beschriebenen Formveréande-
rungen am Schéadel, Thorax und an
den Handen und FiRen lassen sich
durch die Hypoproteinamie nicht
erklaren.

Eine hereditare Belastung liefl3 sich
nicht nachweisen. Fir eine genetische
Ursache der Erkrankung bei unserem
Patienten spricht, dal die Lymph-
gefaBveranderungen nicht nur auf
die Darmregion beschrankt sind, wei-
terhin der Ausschlufl einer sekundé-
ren mit EiweiBverlust einhergehenden
Darmerkrankung sowie das gleich-
zeitige Vorkommen von multiplen
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Skelettauffalligkeiten. Literaturanga-
ben Uber Geschwistererkrankungen
(Zwilling [11], Geschwister [16]) und
Kombination mit anderen Fehlbil-
dungen (Agenesie von Gallenblase
und Gallengang [18], Verschlu3 der
Cisterna chyli [3]) kénnen die Ver-
mutung einer genetischen Ursache
unterstitzen.

Unseres Wissens ist eine Kombina-
tion von intestinaler Lymphangiek-
tasie mit Skelettverdnderungen noch
nicht beschrieben worden. Es konnte
sich um ein zufélliges Zusammentref-
fen von zwei unabh&ngigen genetisch
bedingten Leiden handeln, die in
unserem Fall vermutlich als Neu-
mutation in Erscheinung treten. Far
einen einheitlichen genetischen Basis-
defekt (monogenes Erbleiden mit
Polyphénie bzw. Pleiotropie) kénnte
sprechen, dal} alle betroffenen Struk-
turen mesenchymaler Herkunft sind.
Nur durch weitere Mitteilungen wird
sich klaren lassen, ob es sich um ein
neues Syndrom handelt und welcher
Vererbungsmodus zugrunde liegt.

*

Wir danken Herrn Dr. med. habil.
J. Lobe und Herrn Dr. sc. med. K. Réder
aus der Radiologischen Klinik der Karl-
Marx-Universitdt Leipzig fir die Durch-
fuhrung der Untersuchungen.
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