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Mucopolysaccharidose II (Hunter-Syndrom) und III
(Sanfilippo-Syndrom) als Ursache einer zunichst auf
Vernachlissigung bezogenen Abmagerung
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Mucopolysaccharidosis I (Hunter Syndrome) and I (Sanfilippo Syndrome)
as a Cause of Emaciation Which Was at First Related to Careless Treatment

Summary. Two cases of mucopolysaccharidosis (Types II and III) are de-
scribed that were combined with emaciation.
Key words: Mucopolysaccharidosis Type II and Type III — Emaciation,

mucopolysaccharidosis

Zusammenfassung. Es wird iiber zwei Fille von Mucopolysaccharidose (Typ
II und Typ II), mit Abmagerung einhergehend, berichtet.

Schliisselworter: Mucopolysaccharidose Typ II und Typ Il —~ Abmagerung,
Mucopolysaccharidosen

Abmagerung eines Menschen 148t den Verdacht unzureichender Nahrungszu-
fuhr autkommen. Das gilt besonders dann, wenn ein Kind betroffen ist. AuBer
Hunger gibt es aber zahlreiche Ursachen fiir eine Abzehrung. Unter ihnen fin-
den sich auch seltene Erkrankungen. Zwei derartige Fille sollen beschrieben
werden.

Erste Beobachtung

Anamnese

Ein 10%: Jahre alter, korperlich stark zuriickgeblicbener und stark abgemagerter Junge ver-
starb am 26.07.1979 plétzlich, als die Mutter ihn auf den Armen hatte. Nachbarn hatten
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wegen des schlechten Befindens des Kindes das Fiirsorgeamt verstindigt, das auch titig
geworden war. Da nach dem Tod des Jungen der Verdacht aufkam, das Kind sei vernachlés-
sigt worden, wurden Ermittlungen durchgefiihrt. Diese ergaben, da der Junge korperlich
und geistig erheblich behindert war und an starker Schwerhorigkeit gelitten hat. Nach An-
gaben der Mutter soll der Junge stets gegessen haben, man habe ihn aber filittern miissen. Exst
auf ausdriickliches Befragen, ob der Junge schon einmal im Krankenhaus behandelt worden
sei, gaben die Eltern, die wenig differenziert und intellektuell minderbegabt sein sollen, an,
daB der Junge im Jahre 1975 langere Zeit zur stationdren Beobachtung in einem Fachkran-
kenhaus fir Jugendpsychiatrie gewesen sei. Damals war eine nach Hunter benannte Speicher-
krankheit diagnostiziert worden. Zur Zeit der stationdren Beobachtung soll der Junge kaum
iber die Entwicklung eines einjédhrigen Kindes hinausgekommen sein. Nach diesem Aufent-
halt im Krankenhaus im Jahre 1975 soll das Kind nicht mehr stationér betreut worden sein.
Eine iltere Schwester des verstorbenen Jungen soll geistig behindert sein. AuBerlich erkenn-
"bare Zeichen einer Erkrankung seien bei dem Méadchen aber nicht vorhanden.

Obduktionsbefund

Die Leiche des 10¥ Jahre alt gewordenen Jungen war stark abgemagert (Abb. 1) und wog bei
einer Linge von 112 cm nur 10 kg. Das Unterhautfettgewebe war vollig, die Muskulatur hoch-
gradig geschwunden. Die Haut lag den Knochen dicht an. Dadurch kamen charakteristische
Knochenverinderungen deutlich zum Vorschein. Der Hirnschidel war verhaltnisméagig gro,
regelmiBig geformt, zeigte aber hinter den Ohren und in H6he des Hinterhauptes vortretende
Knochenwiilste. Der Gesichtsschadel war klein, mit vorspringenden Backenknochen. Es fan-
den sich aber nicht die typischen Verdnderungen wie bei Gargolysmus. Die Nase hatte ange-
deutet Sattelform. Die Lidspalten waren antimongoloid gestellt. Ohrmuscheln und Zunge
waren deutlich grofer als normal. Die Zihne waren tonnenformig gestaltet. Die in den wie
aufgetrieben erscheinenden Kniegelenken gebeugten Beine lieBen sich wegen Kontrakturen
der reduzierten Muskulatur nicht strecken. Die Fingernigel zeigten Uhrglasform.

Die Knochennithte des Schiidels waren verkndchert und traten stellenweise wulstartig vor.
Der Hahnenkamm des Siebbeins war plump. Das 770 g schwere Gehirn wies bei unauffilliger
Kleinhirnoberfliche eine diffuse Atrophie der GroBhirnrinde auf. Von dieser Atrophie waren
linker und rechter Occipitallappen besonders betroffen. Die Hirnkammern, vor allem die
III. Kammer, und die basalen Zysternen waren erweitert und mit klarer, wiBriger Flissigkeit
gefiillt.

An beiden Lungenunterlappen zeichneten sich auf der Schnittfliche mehrere kleine Blut-
aspirationsherde ab. Die Schleimhaut des Magens wies im Bereich der Magenstrafle im unte-

Abb.1-3. Sekt.-Nr. 345/79, minnl., 10% Jahre alt, Morbus Hunter
Abb.1. Kachexie
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Abb.2. Mit Speicherprodukten gefiillte Histiozyten im Zwischengewebe der Zungenmuskula-
tur; van Gieson (Elastica)

ren Drittel einige zierstecknadelkopfgrofle Erosionen auf. Im oberen Diinndarm lag schwarz
aussehender, im mittleren und unteren Diinndarm dunkelrot gefirbter Inhalt. Der Dickdarm
war frei von Teerstuhl. Bis auf die beschriebenen Verdnderungen wurden an den Korperorga-
nen keine Besonderheiten festgestellt.

Als Todesursache wurde Herz- und Kreislaufversagen bei Blutung in den Darm ange-
nommen. Fiir den Eintritt des Todes hatte aber die Huntersche Erkrankung und die starke
Abzehrung grofie Bedeutung.

Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung

Die Schnitte wurden mit Hématoxylin-Eosin, nach van Gieson (Elastica) gefiarbt. Es wurde
die PAS-Reaktion durchgefiihrt. An den Schnitten des Gehirns wurden zusitzlich die Luxol-
Fast-Blue-Farbung nach Kliiver-Barrera, die Kongorot-Farbung sowie zur Darstellung der
Mikro-Glia die Methode von Hortega in der Modifikation von Kanzler vorgenommen. Eisen-
haltiges Pigment wurde mit der Berlinerblau-Reaktion bzw. mit der Turnbullblau-Reaktion
zu erfassen versucht. Fiir die Fettfarbung wurde Scharlachrot verwandt.

Die mikroskopische Untersuchung zeigt, ubiquitir, histiozytire Elemente, die durch
starke Einlagerung PAS-positiven Materials ballonartig aufgetrieben sind. Diese Zellen lie-
gen vielfach in Form lockerer Ansammlungen im Zwischengewebe (Abb.2), bilden stellen-
weise aber auch granulomartige Ansammlungen (Abb.3). Der Kern dieser Zellen ist klein
und dicht, er hebt sich deutlich erkennbar vom Zytoplasma ab und liegt meistens am Rand der
Zelle. Am eindrucksvollsten sind die mikroskopischen Befunde am Gehirn. Untersucht wur-
den Briicke, Mittelhirn, Hippocampus, Stammknoten, Kleinhirn, Occipitallappen und Rinde
vom Scheitellappen in Hohe der Mantelkante. Man sieht in den untersuchten Hirngebieten
eine ausgeprigte PAS-positive Speicherdystrophie aller Ganglienzellen, besonders in der
GroBhirnrinde. Aber auch im Bereich der Hirnstammkerne fallt eine Speicherung in den
Ganglienzellen auf, wobei die Zellen tiberwiegend ballonférmig aufgetrieben sind. Die Zell-
kerne sind auch hier dicht und an den Rand der Zelle gedringt. In den Nervenzellkernen mit
pigmentierten Ganglienzellen und in der Vierhiigelplatte trifft man auch auf Nervenzellaus-
falle und auf Neurozytophagie.
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Abb.3. Aggregat zahlreicher mit PAS-positiven Substanzen beladener Histiozyten; PAS-
Reaktion

Zweite Beobachtung

Anamnese

Ein 12 Jahre altes tiirkisches Méidchen, bei dem seit dem ersten Lebensjahr eine nach San-
filippo benannte Speicherkrankheit bekannt war, verstarb am 11.03.1985. Zur Vorge-
schichte, die wir Herrn Dr. Englert, Arzt fiir Kinderheilkunde in Bochum, verdanken, wurde
bekannt, daff das Kind am Morgen des 20.10.1983 _sich plétzlich am ganzen Korper steif
gemacht, mit den Armen und Beinen gezuckt und viel Schaum vor dem Mund gehabt“ habe.
Das Gesicht sei blaulich verfarbt gewesen. In der Zeit vor diesem Ereignis habe das Kind hau-
fig an Schnupfen und Bronchitis gelitten. AuBerdem sei den Eltern aufgefallen, dafl das Kind
beim Aufrichten hiufig apnoisch geworden sei. Ein Krampfanfall sei jedoch bis zum
20.10.1983 noch nicht aufgetreten. Das Kind, das unregelméfig eine Sonderschule fiir geistig
Behinderte besucht habe, habe aber in keiner Weise dem Unterricht folgen konnen. Das Kind
werde von der Mutter versorgt, liege aber meistens im Bett und kénne nur zeitweise in einem
speziell angefertigten Rollstuhl sitzen. Bei der Aufnahme ins Krankenhaus zeigte sich bei dem
Kind eine starke korperliche und geistige Behinderung: Es reagierte auf Ansprechen und
Lichtreize, konnte aber keine artikulierte Laute von sich geben. Das Haar war struppig und
dicht. Es fand sich eine starke Behaarung fast am gesamten Koérper. An dem groBen Kopf fie-
len grobe Gesichtsziige auf. Es bestand eine ausgeprigte rechtskonvexe Skoliose im Bereich
der Brustwirbelsdule mit Gegenkriimmung im Bereich der Lendenwirbelsdule. Die Muskula-
tur war deutlich hypertonisch. Die muskeleigenen Reflexe waren seitengleich und lebhaft.
Pathologische Reflexe waren nicht auslosbar. Die Hande waren tatzenartig. Die Fiile hatten
Spitzfu3-Form. Das Kind konnte nicht selbstéindig sitzen und war ataktisch. Die Kérpergrofe
betrug 130 cm, das Kérpergewicht 27,9 kg. Die Schleimhaut des Gaumenbogens und der Ton-
sillen war gerdtet. Es bestant eine eitrige Rhinitis. Bei der Rontgenuntersuchung waren die
Brustwirbelkérper rundlich abgeflacht, besonders an der unteren Begrenzung. Auch auf der
seitlichen Aufnahme der Lendenwirbelsidule waren derartige Veridndungen sichtbar. Die Wir-
belkorper waren insgesamt verschmalert. Die Knochenstruktur schimmerte deutlich durch,
die einzelnen Knochenbilkchen waren sehr gut zu erkennen. Vor dem Tode soll das Kind an
einem ,,grippalen Infekt“ gelitten haben.
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Abb.4-11. Sekt.-Nr. 133/85, weibl., 12 Jahre alt, Sanfilippo-Syndrom

Abb.4. Skoliose, miBiger Hirsutismus
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Abb.5. Verschmailerte, in engen Windungen gefiihrte Gyri. Melanose der Pia

Obduktionsbefund

Die Kindesleiche war abgemagert und wog bei einer Lange von 128 cm 22,5 kg. Der Korper-
bau war schmichtig und unregelmiBig (Abb. 4). Infolge starker Skoliose der Brust- und Len-
denwirbelséule war der Rumpf zur linken Seite hin verbogen und der Brustkorb im Bereich
des linken Rippenbogens eingesunken. Das linke Bein war gestreckt, das rechte im Kniege-
lenk gebeugt und stark nach auBen rotiert. Diese Stellung der Beine war durch Muskelkon-
trakturen fixiert. Die plumpen Fiif3e hatten ein abgeflachtes Gewdlbe. Die Gliedmafen waren
im iibrigen schmichtig. Unterhautfettgewebe und Muskulatur waren nur wenig entwickelt.
Der Hirnschéddel war rundlich, der Kopfumfang betrug 52 cm. Das Gesicht wirkte insgesamt
etwas ,entstellt“. Die Augenspalten verliefen nach auBen zu tiefer. Die Nase war angedeutet
sattelformig, die Ohren waren grof3 und unférmig. Die Z&dhne waren dreieckférmig gestaltet.
Vor allem an der AuBenseite von Armen und Beinen fiel eine stirkere Behaarung auf
(Abb.4).

Bei der inneren Besichtigung fand sich ein auffallend kréftiges, rundliches Schideldach.
Die Kranznaht war noch nicht ganz verschlossen. An der Innenseite der harten Hirnhaut
zeigte sich iiber der linken GroBhirnhilfte eine filmartige braunlich-rot gefiarbte Anhaftung.
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Abb.6. Starke Erweiterung der inneren und duBeren Liquor-Riume. Verschmilerung des
Hirngewebemantels

Abb.7. a Auffallend pigmentarme Substantia nigra. b Melanose der Pia, mit dunklerer Fir-
bung als im Bereich der Substantia nigra

Die harte Hirnhaut war hier auch leicht braunlich verfarbt. Die Windungen des 885 g schwe-
ren Gehirns waren unterschiedlich breit, vorwiegend am Stirnpol links und rechts auch ,,eng*.
Die Hirnfurchen waren stellenweise stirker verbreitet (Abb.5). Dic weichen Hirnhéute
waren, besonders an der Basis der Stirnlappen, dann aber auch an Pol und Unterfliche, vor-
nehmlich des linken Schlifenlappens, rauchgrau (Abb.5). AuBere Liquorrdume, beide Sei-
tenkammern und die III. Hirnkammer waren sehr stark erweitert (Abb.6) und mit klarer
Fliissigkeit gefiillt. Es bestanden keine Hirndruckzeichen. Durch die hochgradige Erweite-
rung der Seitenkammern war der Hirngewebemantel erheblich verschmilert (Abb.6). Die
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Abb.8. Ballonformig aufgetriebene Ganglienzellen mit an den Zellrand verdringten Kernen
im Vorderhorn der grauen Substanz des Riickenmarks; PAS-Reaktion

Substantia nigra zeichnete sich nicht ab (Abb.7a). Dabei stand die Blésse in Hohe der Sub-
stantia nigra im Gegensatz zum rauchgrauen Aussehen der benachbart liegenden Hirnwin-
dungen (Abb.7b). Im iibrigen war die Zeichnung der grauen und weien Substanz regelrecht.
Die Schidelbasis war ausgesprochen rundlich, die Ausbildung der Schiidelgruben aber regel-
recht. Das Dach der linken und rechten Augenhohle wolbte sich vor. Die Paukenhéhlen ent-
hielten gelblich gefarbte an Eiter erinnernde Flussigkeit. Die Lungen waren stiirker gebliht,
die Unterlappen aber maBig durchfeuchtet, blutreich, Verdichtungsherde waren nicht zu
tasten. Die Bronchien enthielten reichlich Schleim, die Schleimhaut der Bronchien war ge-
rétet. Die Milz war normal groB3, auch sonst unauffillig. Die vergroBerte Leber wog 1274 g,
zeigte aber auf der Schnittfliche eine regelrechte Lappchenzeichnung. Im {ibrigen wiesen die
Kérperorgane keine Besonderheiten auf.

Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung

Die Firbung der Schnitte erfolgte mit Hamatoxylin-Eosin und nach van Gieson (Elastica). Es
wurde die PAS-Reaktion durchgefiihrt. Zur Fettfarbung diente Scharlachrot. An den Gehirn-
schnitten wurden auBerdem die Luxol-Fast-Blue-Farbung nach Kliiver-Barrera, die Neuriten-
Férbung nach Palmgren, kombiniert mit Luxol-Fast-Blue nach Gerhard und Hollinder sowie
zur Darstellung der Mikro-Glia die Methode von Hortega in der Modifikation von Kanzler
angewandt. Vom zentralen Nervensystem wurden folgende Abschnitte untersucht: Riicken-
mark, Medulla oblongata, Briicke, Mittelhirn, Locus coeruleus, Striatum, Mantelkante fron-
tal, Orbital-Rinde, Occipitallappen, Hippocampus, Kleinhirnmarklager mit Zahnkern, Klein-
hirntonsille mit caudalem Wurm des Kleinhirns, Flocculus mit lateraler Kleinhirnhemisphire
und Plexus.

In den Vorderhérnern der grauen Substanz des Riickenmarks und in der GroBhirnrinde
zeigen die Ganglienzellen starke Speicherung PAS-positiver Substanzen. Die Zellen sind
dadurch balonartig aufgetrieben, die eingelagerten Substanzen sind fein granulér (Abb.S8).
Am stérksten ist die Speicherung in den Ganglienzellen des Hippocampus ausgeprigt. Die
Purkinje-Zellen sind in relativ geringem MafBe mit PAS-positiven Substanzen beladen.
Geringe Speicherung zeigen auch die Ganglienzellen des Occipitallappens, der Briicke, des
Flocculus und des Striatum sowie das Locus coeruleus. Der Plexus ist frei von PAS-positiven
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Abb.10. Mit PAS-positiven Einschliissen versehene Retikulumzellen im Randsinus eines
Lymphknoten; PAS-Reaktion

Substanzen. Die Verschmilerung des Hirngewebemantels durch die Erweiterung der inneren
und duBeren Liquorrdume ist auch im histologischen Préparat deutlich erkennbar. Im Markla-
ger liegen die sonst unauffilligen Gliazellen dicht beieinander. Die weifle Substanz ist gering
wiirig durchtrinkt. Die Pia ist unterschiedlich stark von groflen, abgerundeten Zellen durch-
setzt, die reichlich fast schwarzes Pigment, offenbar Melanin, enthalten (Abb.9). Im Gegen-
satz dazu findet sich in den Ganglienzellen der Substantia nigra kein Melanin. Es fallt auf, dal3
die PAS-positiven Granula in diesen Ganglienzellen viel grober sind als in den Ganglienzellen
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Abb.11.Starke Blahung der Leberzellen durch Einlagerung PAS-positiver Substanzen, zum
groflen Teil herausgeldst; PAS-Reaktion

der iibrigen Anteile des zentralen Nervensystems. In den makroskopisch nicht vergréBerten
Lymphknoten enthalten die Retikulumzellen PAS-positives Material. Die Zellen sind grof3,
abgerundet, der Zellkern ist an den Zellrand verdrangt (Abb. 10). Die Milz weist einzelne
Speicherzellen auf. Auch im Zwischengewebe der Skelettmuskulatur liegen einzelne PAS-
postive Histiozyten. Eine sehr starke Speicherung PAS-positiver Substanzen zeigen die
Leberzellen (Abb.11). Die von Kupfferschen Sternzellen sind in weitaus geringerem Mafle
mit PAS-positiven Substanzen beladen. In beiden Lungenunterlappen liegt eine Bronchitis
mit kleinen lobulédr-pneumonischen Herden vor. In den Alveolen sieht man auBer Leukozy-
ten auch stark aufgetriebene, mit PAS-positiver Substanz angefiillte Alveolardeckzellen.
Auch in den Bandscheiben sind PAS-positive Substanzen im Bereich der Bindegewebszellen
und im Bereich der Fasern vorhanden. An der Niere erscheinen die Zellen der Henleschen
Schleife groB, fast aufgetrieben, das Zytoplasma ist mit PAS-positiven Substanzen beladen.
Das Zwerchfell und die iibrigen untersuchten Kérperorgane sind frei von Einlagerungen
PAS-positiver Substanzen.

Als Todesursache wurde Bronchitis mit Lobuldarpneumonie bei Mucopolysaccharidose
angenommen.

Besprechung

Zweck der Mitteilung ist es zu zeigen, daBl der Rechtsmediziner immer wieder
mit seltenen Krankheitsbildern konfrontiert wird. Es wird darauf verzichtet,
klinische Symptomatik und Genetik der Erkrankungen eingehend darzustellen.

Das Hunter-Syndrom und das Sanfilippo-Syndrom gehéren zum Formen-
kreis der Mucopolysaccharidosen, von denen man heute 7 Typen kennt. Diese
auf angeborenen Enzymdefekten beruhenden Krankheiten werden seit ihrer
Entdeckung durch Hunter im Jahre 1917 weitgehend aufgeschlisselt (Literatur
bei Spranger 1972).
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Das Hunter-Syndrom (Mucopolysaccharidose IT) wird X-chromosomal, die
iibrigen Mucopolysaccharidosen, auch das Sanfilippo-Syndrom (Mucopoly-
saccharidose IIT), werden autosomal rezessiv vererbt. Entscheidend fiir die
Entstehung dieser Krankheiten sind heute schon ndher bekannte Gen-Veran-
derungen, die iber Enzymdefekte eine Storung im Stoffwechsel verursachen.
Dabei spielen die Lysosomen die entscheidende Rolle. Diese bauen normaler-
weise Kohlenhydrate, Eiweill und Lipide sowie deren Stoffwechselprodukte ab.
Ist dieser Mechanismus durch Enzymdefekte gestort, so konnen die Lysosomen
die anfallenden Stoffe zwar aufnehmen, sie aber nicht weiter verarbeiten.
Daher haufen sie sich in den Zellen an, die Zellen werden gro8, oft ballonartig
umgewandelt, und es entsteht histologisch das Bild der Speicherkrankheit.

Die einzelnen Typen der Mucopolysaccharidosen sind durch qualitative und
quantitative Unterschiede in Vorkommen und Verteilung der Speicherpro-
dukte gekennzeichnet (Passarge et al. 1974). Die am héufigsten vorkommenden
Speicherprodukte sind Heparansulphat, Dermatansulphat und Keratansulphat.
Sie werden in unterschiedlich groBer Menge im Urin ausgeschieden. Thr Nach-
weis kann den Verdacht auf das Vorliegen einer Mucopolysaccharidose wecken.
Gezielte Untersuchungen, unter anderem Fibroblasten-Kulturen, erméglichen
dann eine weitere Abklarung.

Den genannten Erkrankungen ist gemeinsam, daf} die von ihnen betroffe-
nen Personen bei der Geburt normal erscheinen, sich dann zunichst auch
normal entwickeln und dafl zu einem gewissen Zeitpunkt ein Entwicklungsstop
einsetzt. Dieser Verlauf ist nach Spranger (1972) auf progressive Degeneration
der Organe, vor allem des zentralen Nervensystems infolge der Speicherung der
erwahnten Substanzen zuriickzufithren. Das Sanfilippo-Syndrom, das nach
Uvebrant (1985) in den frithen Phasen haufig nicht erkannt wird, zeichnet sich
aber durch progressiven Abbau bereits entwickelter intellektueller Funktionen
aus, so daB der Patient letzten Endes den Kontakt zur Umwelt verliert. Da-
gegen sind die korperlichen Anomalien oft verhéltnisméBig mild. Bemerkens-
wert ist im vorliegenden Fall das weitgehende Freibleiben der Substantia nigra
von Melanin und die 6rtliche Anhéufung in Zellen der Pia.

Die Mucopolysaccharidosesn sind verhiltnismiflig seltene Krankheiten.
Ihre Frequenz wird von Spranger (1972) mit 4 auf 100000 Einwohner ange-
geben. Unter den 7 heute bekannten Mucopolysaccharidosen soll das San-
filippo-Syndrom die hiutigste ein. Auf diese Mucopolysaccharidose entfalit in
verschiedenen groBen Patientengruppen etwa % der Fille (Passarge et al.
1974). Eine groBere Zusammenstellung von Fillen mit Sanfilippo-Syndrom
stammt von van de Kamp et al. (1981).

Abzehrung ist kein fiir die Mucopolysaccharidosen bezeichnendes Symptom.
Infolge der Stoffwechselstdrung und der damit verbundenen mangelhaften Auf-
nahme und Verwertung von Nahrungsstoffen kann es aber in Verbindung mit
kérperlicher und geistiger Beeintrdchtigung zu ciner Abzehrung kommen.
Stirbt ein solches Kind, so entsteht der Verdacht, das Kind kdénne vernachlis-
sigt worden sein oder man konne dem Leben des kranken Kindes ein Ende
gesetzt haben. In den mitgeteilten Fillen hat sich ein solcher Verdacht nicht
bestitigt.



Mucopolysaccharidose 11 (Hunter-Syndrom) und III (Sanfilippo-Syndrom) 295

Man koénnte die Situation der Angehdrigen erleichtern, wenn man ihnen
eine &rztliche Bescheinigung iiber die Krankheit des Kindes aushindigen
wiirde, die sie einem zu Rate gezogenen Arzt, der nicht Hausarzt ist, oder
Amispersonen vorzeigen konnen.
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