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Liber die Mukopolysaccharidosen, anhand
eines Falles mit atypischer Hyaluronazidurie

\Von
A. Rajk, Eva Téth und L. Jézsa

Kinderabteilung des Péterfy-Sandor-Krankenhauses

und Pathologische Abteilung des Instituts fiir Traumatologie, Budapest

(Eingegangen am 11. April 1970)

Der Fall eines 5 Jahre und 7 Monate alten Knaben wird beschrieben,
bei dem anhand der charakteristischen klinischen und radiologischen Sym-
ptome (derbe, gargoyle Gesichtszliige, Zwergwuchs, Oligophrenie, Knochen-
verdnderungen, Hepatosplenomegalie, Anwesentheit von Aldeb —Reilly-
schen Kdrperchen) Mukopolysaccharidose diagnostiziert wurde. Mit dem
Ham entleerten sich hohe Mengen von Hyaluronséure, Chondroitinsulphat-A
war in geringer Konzentration vorzufinden. Die Krankheit wird als eine
Form der mit Hyaluronazidurie einhergehenden Mukopolysaccharidosen
betrachtet, welche die ausgedehnten Variationsmdéglichkeiten dieser ange-
borenen Stoffwechselstérung und Speicherungskrankheit illustriert. Aufgrund
von Literaturangaben werden die Klassifizierungsschwierigkeiten einzelner,
biochemisch &hnlicher, jedoch abweichende klinische Symptome zeigender

Varianten hervorgehoben.

Die mit dem Gargoylismus verbun-
denen Falldarstellungen und Unter-
suchungen trugen zur Kilarlegung
neuer angeborener Stoffwechselsto-
rungen bei. Der Gargoylismus wurde in
der Literatur unter vielen Namen
Lipochondrodystrophie, multiple Dy-
sostose, Polydystrophie, P faundler-
HURLERsche Krankheit, Hurler
HuNTERsche Krankheit, usw. — be-
schrieben. Die erste Mitteilung, in der
Hunter [9] den Krankheitsverlauf
eines  Geschwisterpaars erlauterte,
stammt aus 1917. Nach 2 Jahren hat
sich Hurter [10] im Zusammenhang
mit 2 Fallen eingehend mit der Krank-
heit befalit.

Aufgrund von Beobachtungen am
Sektionsmaterial wurde dann Uber in
verschiedenen Organen vorfindbare,
angeschwollene Zellen berichtet, die

eine schaumige, unbekannte, nach
Annahme der Verfasser Upoidarti-
ge Substanz enthielten. Die gespei-
cherte Substanz wurde 1952 als ein
Mukopolysaccharid identifiziert [29].
Dorfmann UndLORINCZ [7] vermoch-
ten 1957 bei an HURLERscher Krank-
heit leidenden Patienten im Harn eme
bedeutend erhdhte Konzentration von
zwei  Mukopolysacchariden nachzu-
weisen. Die ausflihrlichste, zeitge-
male Beschreibung der Krankheit
findet sich in den Mitteilungen
von McK usick und Mitarb. [17,
18]. und Mitarb. [20] be-
falten sich in erster Linie mit den
chemischen Beziehungen der Muko-
polysaccharide sowie mit ihrem Nach-
weis.

Nach dem heutigen Stand der Wis-
senschaft gehdrt der Gargoylismus

Meyer
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in die Gruppe der Speicherkrankhei-
ten. Diese Krankheitsgruppe hat sich
aber gerade im Laufe der histochemi-
schen Klarung des Gargoylismus er-
weitert, indem nebst den Lipoid- und
Glykogenspeicherkrankheiten  auch
die Mukopolysaccharidosen sowie ihre
Ubergangsformen — die Lipomuko-
polysaccharidosen und die Fukosido-
sen — erkannt wurden [8, 12, 13, 14,
22, 25, 26].

Den neuen Falldarstellungen und
der Entwicklung derUntersuchungs-
methoden zufolge wurden viele Varia-
tionen sowie mehr oder minder typi-
sche Falle der zuerst entdeckten
HTTRLERschen Krankheit kennenge-
lernt. Heute wissen wir bereits, dal
es sich nicht um ein einheitliches
Krankheitsbild handelt, sondern dal}
innerhalb des Sammelbegriffes der
Mukopolysaccharidosen viele Krank-
heitsformen Vorkommen kénnen, und
zwar dementsprechend, welches Muko-
polysaccharid sich vermehrt, in wel-
chem Organsystem, genauer gesagt, in

Tabette |
Mukopolysaccharide

Name Lokalisation

Nicht sulfatiertl
Chonclroitin )

[Kornea
[Glaskdrper
Hyaluronséure Synoviale Flissigkeit

Keratosulfat Kornea, Knorpel, Nu-

cleus pulposus
Heparitinsulfat Aorta
Chondroitinsulfat A
Chondroitinsulfat B
Chondroitinsulfat C

Heparin

Kornea, Knorpel
Haut, Herz, Aorta
Knorpel, Sehnen
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den Zellen welches Organsystems sich
dieser Vermehrungsprozel3 abspielt,
bzw. welches Mukopolysaccharid mit
dem Harn in pathologischen Mengen
ausgeschieden wird. Gegenwartig sind
im menschlichen Organismus 8 Muko-
polysaccharide bekannt (Tab. I).
Wahrend McK tjsick und Mitarb.
[17] nur 6 Mukopolysaccharide kann-
ten, unterschied Badttar [2] bereits
9 Typen. Laut Jezsa und Szabe [11]
betragt die Anzahl der in der Litera-
tur beschriebenen Mukopolysaccharid-
formen gegenwartig mehr als 13. Es
besteht kein Zweifel, dal parallel mit
der Verfeinerung der Untersuchungs-
methoden und der Ausbreitung der
diesbeziiglichen Serienuntersuchungen
diese Zahl weiter ansteigen wird.
Diesen zahlreichen Formen ent-
sprechend kann auch das klinische
Bild der Mukopolysaccharidosen au-
Rerordentlich variabel sein. Die ge-
meinsame pathologische Verédnderung
ist hei jedem Typ die Stérung des
Mukopolysaccharid-Metabolismus. Da
nicht nur die Qualitat des patholo-
gisch vermehrten Mukopolysaccha-
rids, sondern auch die Speicherungs-
stelle verschiedentlich sein kdnnen,
dominieren in den einzelnen Fallen
verschiedene Kklinische Symptome. Das
bedeutet, dal sich bei einer Speiche-
rung im Zentralnervensystem Oligo-
phrenie, im Falle der Betroffenheit des
Knochensystems Osteochondrodystro-
phie, der Sinnesorgane Hornhauttru-
bung und/oder Taubheit, der Milz,
der Leber, des Myokards Hepatosple-
nomegalie, Herzverdnderungen oder
die Kombinationen dieserVeranderun-
gen melden kénnen. Dementsprechend
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Tabelle |IT
M ukopolysaccharidosen
Harn-Mukopoylsaccharide
Krankheitshid
1+2 3 4 5 B »
HuuLERsche Krankheit - + + + + - + + -
HuNTERsche Krankheit — + + — o+ o+ + + —
SANFILIPPOSChe
Krankheit..... — o+ o+ o+ 4+ —
MAROTEAUXSCheS
Syndrom .. 4+ + + — — — —
ScHEiEsche Krankheit — o+ o+ 4 — _ _
DYGGVEsch.es Syndrom — — — — + + + + —
MoRQUiosches Syndrom — — \% _
Polyepiphysére Dys-
plasie .. o+ o+ o+ - ? — —
Kilis-van Creveld-
sehes Syndrom ......... - - - - +4+-H - -
Morquio—U IIrich-
sches Syndrom ......... — — - - ++ + “T
Matalon—Dorpmann _ + + — — + o+ - Lipo-Muko-
polysaccha
ridose
Hallo -Infante....... o+ o+ 4+
Joézsa -Szabb ... + o+ o+ + o+ o+ — HA-sulfat

1 = Chondroitinsulfat A, Chondroitinsulfat C, 2 — A, 3 = Chondroitinsulfat B, 4

Heparin c,

erscheinen im Rahmen des Krank-
heitsbildes unter Umstédnden auch
rein orthopadische, neurologische oder
ophthalmologische Prozesse. Die ge-
genwartig bekannten Mukopolysach-
charidosen veranschaulicht Tabelle I1.

Die zwecksmaéRigste Methode zur
Differenzierung der einzelnen Formen
der Mukopolysaccharidosen ist die
biochemische Klassifizierung anhand
der Qualitats- und Quantitatsvertei-
lung des ausgeschiedenen Mukopoly-
saccharids. Allerdings konnen auch
die vom Standpunkt der biochemi-
schen Klassifizierung in dieselbe Grup-
pe gehdérenden Mukopolysaccharido-

5 = Heparitinsulfat, 6 = Hyaluronsdure, 7 = Keratosulfat

sen verschiedene klinische Symptome
aufweisen. So kam es z.B. wegen ahn-
licher Ursachen zur Differenzierung
desMorquio BRAILSFORDschen Syn-
droms gegeniber dem Morquio

ULLRicHsehen Syndrom, dabeim letzt-
erwahnten ProzeR aul3er dem gemein-
samen Symptom, der Keratosulfat-
urie, auch Augensymptome, Hepato-
splenomegalie und mentale Retarda-
tion vorliegen. Die Zahl der verdffent-
lichten Falle, in denen nebst bioche-
mischer Ahnlichkeit unterschiedliche
klinische Symptome und ultrastruk-
turelle Bilder in Erscheinung treten,
vermehrt sich standig [13, 15, 22].
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D yggve und Mitarb. befaliten sich
in zwei Mitteilungen mit dem Krank-
heitsverlaufvon drei Eskimogeschwi-
stern, bei denen nebst pathologischer
Mukopolysaccharidurie Zwergwuchs,
mentale Retardation und charakteri-
stische radiologische Wirbel- und Huf-
tenbeinveranderungen Vorlagen. In
der ersten Mitteilung [3] wurden diese
Falle als Morquio -ULLRicHsches
Syndrom beschrieben, mit der Be-
merkung, dafl sich die charakteristi-
sche Keratosulfaturie nicht feststellen
lieB. Die darauffolgende Publikation
[4] enthalt die Ergebnisse der in 2
dieser 3 Falle vorgenommenen chemi-
schen Analyse, laut deren sich im

Abb. 1
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Harn anstatt Keratosulfat, Chondroi-
tinsulfat B und Hyaluronsaure befan-
den, woraus zu folgern war, dal3 die
erlauterten Falle zu einer speziellen
Form der Mukopolysaccharidosen ge-
héren.

Falldarstellurg

Z. W., ein 5 Jahre und 7 Monate alter
Knabe wurde zuerst 3. 1967 wegen Pneu-
monie auf unsere Abteilung aufgenommen.
Nach der Aussage der Angehdrigen wurde
das Kind aus zweiter Schwangerschaft zu
Termin geboren. Die Entbindung war ver-
zbgert, der mit 2700 g geborene Saugling
war asphyktisch, so daB fur geraume Zeit
W iederbelebungsmaBnahmen zur Anwen-
dung kamen. Die Mutter, die wéhrend der
Schwangerschaft andmisch war und Seda-
tiva erhielt, ist nervenkrank. Mutterlicher-
seits sind mehrere Familienmitglieder »ner-
venkrank«, die genaue Eigenart der Krank-
heit vermochten wir nicht zu kléren. Die
Eltern der Mutter waren nahe Verwandte.
Die das Kind betreffenden wichtigeren
anamnestischen Daten sind wie folgt: Bis
zum Alter von 6 Monaten normale soma-
tische und motorische Entwicklung; mit
einem Jahr konnte das Kind sitzen und
mit anderthalb Jahren stellen und laufen,
das Sprechen erlernte es nicht, sein gegen-
wartiger Wortschatz beschrankt sich eben-
falls nur auf das Bruchteil einiger W drter.
1966 Lendenbruchoperation, 1966 Ton-
silloadenotomie. Wegen schwerer mentaler
Retardation besucht das Kind einen heil-
pedagogischen Kindergarten.

Die auffallendsten morphologischen
Verdnderungen veranschaulichen die Ab-
bildungen 1, 2, 3 und 4.

Dysproportionierter Zwergwuchs. Kor-
parhéhe 95,6 cm (13 cm unter der dem
Alter entsprechenden minimalen Korper-
hohel!). Sitzhéhe: 50 cm. Kurzer, faBfor-
miger Brustkorb, kurzer Hals, sich vor-
wdlbender, groer Bauch. Proximal kur-
zere Extremitdten. Etwa 30°ige Extensions-
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kontraktur in beiden Ellenbogenge-
lenken. Kurze, dicke Finger in maRBiger
Klauenstellung. Betrédchtlicher Skapho-
zephalus, der sagittalen Sutur entsprechend
kammférmige Verdickung. Kopfumfang:
50 cm. Tiefsitzende, flache, breite Nasen-
wurzel, kleine Nase, konstantes Nasen-
tropfeln. Hypertelorismus. Derbe, gar-
goyle Gesichtszige, wulstige Lippen, groRe,
in der Mundéffnung sichtbare Zunge, Lin-
gua scrotalis, Gingiva-Hyperplasie, un-
regelméRiges, luckenhaftes, graugelb ver-
farbtes Gebi. Derbe Ohrenmuschel. Hy-
pertrichose, dichtes Haar. GrunnuBgroBer
Nabelbruch.

Physikalische  Untersuchung: Nach
links um 1 cm groBRere relative Herz-
ddmpfung. Der Rand der Leber liegt 5 cm
unter dem Rippenbogen, die Milz reicht
5 c¢cm unter den Rippenbogen. Dem Alter
entsprechend entwickelte &ulere Ge-
schlechtsorgane.

Abb. 3

Radiologischer Befund: Im Verhéltnis
zur Norm gr6Berer Schadel, steil ver-
laufende, vergroBerte, verldngerte, flache
Sella. Auf den Seitenaufnahmen der dor-
salen und lumbalen Wirbel fehlen die
Verkndcherungskerne der Apophyse, so daf}
sie einer bikonvexen Linse &hnlich sind.
Flachere Wirbelkdrper.

Die Fingerglieder der Hand sind groRer
als normal, aufgeblasen, die Mittelhand-
knochen zeigen eine zystische Struktur.
Die Verkndécherungskerne der Handwurzel-
knochen entsprechen etwa denen eines
2% jahrigen Kindes. Gleichmé&Rig dickere,
kirzere, proximal deformierte Unterarm-
knochen. Valgus-Stellung der ObeT'sobenkel.

Ophthalmologischer Befund: Keine
pathologische Fundusabweichung, keine
Korneatribung (im fokalen Licht unter-
sucht). SpaldampenUntersuchung konnte
im Mangel von Kooperation nicht durch-
gefihrt werden.

Bei der Audiometrie lieR sich die voll-
kommene Taubheit ausschlieBen, eine Per-
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Abb. 4

zeptions-Gehdrverminderung war aber mit
W ahrscheinlichkeit anzunehmen.

Keine bewertbare neurologische Ver-
dnderung.

Das mentale Niveau entspricht dem
eines 1Y.- 2jdhrigen Kindes. Seine
Sprache besteht aus unartikulierten Lau-
ten, regen Gestikulationen und gelegent-
lichem Pfeifen. Der Knabe beansprucht,
daB man sich mit ihm beschéftige, er kann
aber auch allein spielen; primitive Emo-
tionen fehlen nicht. Erziehungsmafnah-
men sind bis zu einem gewissen Niveau
erfolgreich gewesen: Im Kindergarten wur-

de ihm z. B. die Stubenreinheit beige-
bracht.
Laboratoriumsbefunde: Im Blutbild

keine quantitative Abweichung. Normale
Blutsenkungsgeschwindigkeit. Leber- und
Nierenfunktionsproben: keine pathologi-
sche Abweichung. PBJ- und Radiojodbin-
dungsféahigkeit: normal. Serum-Choleste-
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rin- und Gesamteiweilwerte: normal. Se-
rumeiweilfraktionen: normal. Immunelek-
trophorese: leichte ImmunglobulinVermeh-
rung und zwei parallel verlaufende Pi'a-
albumine. Perorale Dextrosebelastung:
flache Blutzuckerkurve. Im Laufe der
mehrmaligen Untersuchung der Amino-
azidurie war in einem Fall bedeutende
Phenylalaninausscheidung zu beobachten,
die jedoch bei Wiederholung der Unter-
suchung nicht zu bestdtigen war.

Im Harn konnten pathologische Men-
gen von Mukopolysaccharid nachgewiesen
werden. Die diesbezugliche Verteilung ge-

staltete sich im 24stiindigen Harn wie
folgt:
Gesamtmukopolysaceharide: 41 mg/1,
davon
Chondroitinsulfat-A: 12 mg/1;
Hyaluronsdure: 29 mg/1;

Hyaluronidase: 64 MCPE.
W iederholung der Unteruschung nach
Vitamin A-Verabfolgung:

Gesamtmukopolysaccharide: 74 mg/1,
davon
Chondroitinsulfat-A: 14 mg/1;
Hyaluronsdure: 60 mg/1;
Hyaluronidase: 128 MCPE.

Gestaltung der Werte am 10. 1968:

Gesamtmukopolysaccharide: 104 mg/1,
davon

Chondroitinsulfat-A: 7 mg/l;

Hyaluronséure: 97 mg/1;

Hyaluronidase: 100 MCPE.

ABB. 5
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Besprechung

Angesichts der ausgeschiedenen Mu-
kopolysaccharide koénnte unser Fall
in die Gruppe der mit Hyaluronazid-
urie einhergehenden Mukopolysach-
charidosen UYGGVEschen Typs gereiht
werden. Unter Berucksichtigung der
klinischen Symptome lassen sich aber
nebst mannigfaltigen Ahnlichkeiten
auch Abweichungen vorfinden.

So waren auch in unserem Fall
schwere mentale Retardation, Zwerg-
wuchs und charakteristische Knochen-
verédnderungen vorzufinden, ohne dald
Korneatribung oder Augensymptome
zu beobachten gewesen waren. Auf-
fallend waren indessen die derben,
gargoylen Gesichtsziige, die Gelenk-
kontrakturen und die Hepatospleno-

megalie. Im peripheren .Blutbild lie-
Ben sich Airder REiLLYsche Kor-
perchen nachweisen. Die beobachte-
ten radiologischen ViirbelVeranderun-
gen waren von anderem Typ, wie die
von Dyggve und Mitarb. [3, 4] be-
schriebenen: Wir vermochten, im Ge-
gensatz zu den von dem erwahnten
Verfasser beobachteten flachen,
schnabelartigen ~ Wirbelveranderun-
gen, eher bikonvexe, eiférmige Gebil-
de vorzufinden.

Im Harn dominierte die Hyaluron-
saureausscheidung, auf’erdem konnte
auch Chondroitionsulfat-A in geringer
Konzentration nachgewiesen werden;
Chondroitonsulfat-B oder Keratosul-
fat-Ausscheidung waren nicht zu re-
gistrieren.

Die von Danes und Bearn [6] be-
schriebene Erscheinung, daR namlich
nach Vitamin A-Verabreichung die
Mukopolysaccharid-Ausscheidung an-
steigt, haben auch wir beobachtet,
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indem sich die Hyaluronsdureaus-
scheidung bei unserem Patienten nach
mehrtétiger Verabfolgung von 9000
IE Vitamin A fast auf das Doppelte
erhohte.

Unter den bisher bekannten Muko-
polysaccharidosen gesellt sich Hyalu-
ronsaure-Ausscheidung noch zu dem
Ellis Van CitEVELDSchen Syndrom,
bei diesem Krankheitsbild sind
aber weder mentaler Defekt noch
gargoyle Knochenveranderungen vor-
zufinden, und es dominiert die ekto-
dermale Dysplasie. Asboe Hansen
und Crausen [1] beobachteten in
zwei Fallen (ein Erwachsener und
ein Kind) mit mastozytarer pigmen-
toser Urtikarie Hyaluronsaure- und
Chondroitinsulfat-Ausscheidung. In
unserem Fall lag weder Urtikaria
pigmentosa noch Basophilie vor.

Unter Berucksichtigung der ange-
fihrten Daten kann unser Fall eigent-
lich nicht unter die bisher bekannten
Krankheitsbilder eingereiht werden,
da die charakteristischen Symptome
mehrerer bekannter Mukopolysaccha-
ridosen eine neue Variation bilden
und sich auf ungewohnliche Weise
kombinieren.

Die Atiologie der Mukopolysaccha-
ridosen ist zur Zeit noch ungeklart.
Wesen bzw. Ursache des Defekts sind
unbekannt. Die Tatsache, dall die
Krankheit haufig bei Geschwistern
und bei aus der Ehe von Blutsver-
wandten stammenden Kindern auf-
tritt, spricht flr einen genetischen
Ursprung. In bezug auf die Haufig-
keit gibt es zwischen Maéannern und
Frauen im allgemeinen keinen Unter-
schied. Vop étiologischem Stand-
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punkt aus lassen sich die Mukopolv-
saccharidosen in zwei Haupttypen
einteilen: Beim ersten kann eine re-
zessive autosomale, beim zweiten eine
zum Geschlecht gebundene Verer-
bung beobachtet werden.

In bezug auf das Wesen des Defekts
gibt es mehrere Hypothesen, unter
denen jedoch noch keine entspre-
chend bewiesen werden konnte. Am
wahrscheinlichsten scheint, daR der
genetischen Schadigung der Lyso-
some zufolge kongenitale Enzymde-
fekte entstehen [28]. Infolge der
Hyperfunktion einzelner Enzyme (13-
Glukosidase, 3-Glukuronidase) kommt
es zur Uberproduktion der Muko-
polysaccharide, wahrend die Hvpo-
funktion bzw. der Mangel anderer
Enzyme (Hyaluronidase, Glukosami-
nidase bzw. R-Galaktosidase) die
Schadigung des Katabolismus bzw.
der Eiweillkomplexbildung der Muko-
polysaccharide herbeifiihrt [11]. Die-
se, durch Genanomalien bedingten
Enzymdefekte vermdgen die Funktion
der mesenchymalen Zellen (Fibro-
blasten, Osteoblasten, Knorpelzellen)
zu &andern.

Uber die Ergebnisse der histoche-
mischen und ultrastrukturellen Un-
tersuchung unseres Falles wollen wir
in einem spéateren Zeitpunkt berich-
ten.

Die Prognose der Krankheit ist
schlecht, zumal uns keine spezifische
Therapie zur Verfiigung steht. Die
Progression kann nicht zum Still-
stand gebracht werden. Patienten,
die auch an Idiotie leiden, sterben zu-
meist noch vor ihrem 20. Lebensjahr,
die Todesursache ist entweder eine
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kardiovaskulare
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Insuffizienz  oder

eine interkurrente Pneumonie.
Durch genaue Klarung der Einzel-
heiten der komplizierten Stoffwech-
selstorung wird sich vielleicht auch
zur kauselen Behandlung der recht-

zei

allzu

tig diagnostizierten Falle in nicht
langer Zeit eine Mdglichkeit

bieten.

Herrn Chefarzt Dr. L. Szécsényi Nagy
wollen wir fir seine wertvolle Hilfe auch

an
aus

10.

11.

.Badual, J.:

.Clausen, J.,

.Clausen, J.,

. Craig, |.

dieser Stelle unseren aufrichtigen Dank
sprechen.
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