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Zusammenfassung

Die Mukopolysaccharidose Typ | (MPS ) ist eine progredient verlaufende Multi-
systemerkrankung mit vielfdltigen Symptomen variabler Auspragung. Aufgrund
der multisystemischen Beteiligung und Progredienz der Erkrankung ist die Be-
handlung von Patienten mit MPS | komplex und erfordert die Zusammenarbeit
in einem multidisziplindren Team. Die einzelnen Manifestationen der MPS | kdnnen
wichtige diagnostische Hinweise liefern und missen frihzeitig einer addquaten Be-
handlung zugefiihrt werden. Zu den wichtigsten Organmanifestationen der MPS |
zdhlen Gesichtsdysmorphie, disproportionierter Minderwuchs, Gelenkkontrakturen
und Gelenksteifigkeit, Hornhauttribung und Hérverlust, Karpaltunnelsyndrom so-
wie Herzklappenvitien. Zur initialen diagnostischen Einordnung bieten heutzutage
viele Labore Urintests zur ersten Orientierung an oder eine Trockenbluttestung,
mit der mehrere Formen der MPS simultan getestet werden kdnnen. Patienten mit
MPS | benétigen haufig im Krankheitsverlauf operative Eingriffe. Die Anasthesie
kann jedoch unter anderem aufgrund der beeintrachtigten Atemwege mit einem
erhohten Komplikationsrisiko verbunden sein. Eine engmaschige multiprofessio-
nelle Begleitung der Betroffenen und ihrer Familien ist essenziell.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
V' die wichtigsten Organmanifestationen der Mukopolysaccharidose Typ | (MPS I),

v das Therapiemanagement der einzelnen Manifestationen der MPS |,

+ den Stellenwert der interdisziplindren Betreuung Betroffener und ihrer
Angehorigen,

v wichtige chirurgische und anasthesiologische Aspekte in der Behandlung
von MPS I,
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Abbildung 1

Gesichtsdysmorphie bei attenuier-
ter Verlaufsform der MPS I

A), B) Patientinnen mit M. Hurler-
Scheie; C) Patient mit M. Scheie

(Bildquelle: Genzyme Corporation)
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EINLEITUNG

Die Mukopolysaccharidose Typ | (MPS 1) ist eine progredient verlaufende Multi-
systemerkrankung mit vielféltigen Symptomen variabler Auspréagung. Betroffene
werden traditionell entweder der schweren Form Morbus Hurler oder den beiden
attenuierten Varianten Morbus Hurler-Scheie oder Morbus Scheie zugeordnet [1].
Die klinischen Zustandsbilder Gberschneiden sich jedoch erheblich, und ein in der
klinischen Praxis anwendbares biochemisches Unterscheidungskriterium ist bis-
lang nicht verfigbar. MPS | wird durch Nachweis einer mangelhaften Aktivitat des
lysosomalen Enzyms a-L-lduronidase (IDUA) und durch die molekulargenetische
Identifikation biallelisch pathogener Varianten im IDUA-Gen diagnostiziert. Auf-
grund der unspezifischen und variablen Symptome wird die Diagnose MPS | haufig
mit Verzdgerung gestellt [1]. In dieser Zeit schreitet die Erkrankung voran, irrever-
sible Organschadigungen konnen eine Folge sein. Besonders kritisch ist die frihe
Diagnose der schweren Verlaufsform Morbus Hurler, da eine Stammzelltransplan-
tation in den ersten beiden Lebensjahren zum Erhalt der geistigen Féhigkeiten bei-
tragen kann [2, 3, 4]. Die Erkrankungsgruppe der Mukopolysaccharidosen wurde
unter besonderer Bericksichtigung von MPS | ausfihrlich im ersten Teil dieses
Kurses vorgestellt. In dem hier vorliegenden zweiten Kursteil wird das Therapie-
management der wichtigsten Organmanifestationen der MPS | vorgestellt.

GESICHTSDYSMORPHIE BEI MPS |

Bei MPS | gilt die Gesichtsdysmorphie als ein typisches und meist frihes Symptom
der Erkrankung. Ursache der Gesichtsdysmorphie ist die orofaziale Akkumulation
von Glykosaminoglykanen (GAG) [1]. Zu den typischen Gesichtsverdnderungen bei
MPS | zéhlen (@ Abb. 1):

Verdickte Nasenfligel
Tiefliegender Nasenriicken
Hypertelorismus
Verdickte Lippen
Makroglossie

Verdickte Ohrlappchen
Hohe Stirn

Grobes und struppiges Haar
Buschige Augenbrauen
Kurzer Hals
Makrozephalus

pt

Die Auspragung der Gesichtsdysmorphie bei MPS | ist abhangig vom Schweregrad
des Krankheitsverlaufes. So zeigen Patienten mit Morbus Hurler eine ausgeprag-
tere Veranderung der Gesichtszige als Patienten mit attenuierten Verlaufsformen.
Der Ubergang kann allerdings flieBend sein [3].
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Bei 86 % der Morbus Hurler-Patienten treten Vergroberungen der Gesichtszige
bereits in den ersten zwolf Lebensmonaten auf. Auch beim Morbus Hurler-Scheie
zeigen >70 % der Betroffenen in einem medianen Alter von 3,4 Jahren Verdnde-
rungen der Gesichtszige (Abb. 2) [3]. Bei Patienten mit Morbus Scheie treten die
Veranderungen nur bei knapp der Halfte der Patienten auf, treten meist erst relativ
spat im Krankheitsverlauf zutage (medianes Alter von 8,7 Jahren) und kdnnen bei
sehr milden Verlaufen fehlen oder sehr diskret ausgepréagt sein [1, 3]. Daher ist das
Fehlen einer offensichtlichen Gesichtsdysmorphie keinesfalls ein Ausschlusskrite-
rium for MPS1[1, 3]. Liegen neben der Gesichtsdysmorphie weitere Auffélligkeiten
vor, wie z. B. eine Hornhauttribung, Gelenkkontrakturen oder ein vermindertes
Grofenwachstum, sollte eine Untersuchung auf MPS | mittels Urin- oder Trocken-
bluttest oder eine direkte Uberweisung in ein spezialisiertes Zentrum erfolgen.
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KLEINWUCHS UND WACHSTUMSVERZOGERUNG BEI MPS |

Die Akkumulation von GAG im Knochengewebe fihrt zu einer Ossifikationssto-
rung und damit zu einem beeintrachtigten Knochenwachstum [1, 5]. Viele Pati-
enten mit MPS | zeigen ein vermindertes GréRenwachstum, das unabhédngig vom
sonstigen Schweregrad der Erkrankung auftreten kann. Differenzialdiagnostisch
sind zahlreiche andere Ursachen fir Kleinwuchs oder Wachstumsverzégerungen
zu bericksichtigen [6]. In Verbindung mit anderen fir die MPS | typischen Sympto-
men, wie z. B. Gelenkkontrakturen, Karpaltunnelsyndrom und Hornhauttribung,
muss das Vorliegen von MPS | in Betracht gezogen werden [7]. Eine Stdrung des
Grofdenwachstums lasst sich an Wachstumskurven erkennen, die bei den obligato-
rischen Friherkennungsuntersuchungen (U1 bis U9 sowie J1) routinemaf3ig erfasst
werden. Eine verringerte Kérpergrofe sollte insbesondere dann den Verdacht auf
MPS | lenken, wenn

® dieKorpergrofie im Verlauf um mehr als einen Standard-Deviation-
Score-(SDS-)Wert verringert ist oder

® derSDS mehr als zwei Standardabweichungen unter dem Ziel-SDS
(elterliche GroRe) liegt oder

® die Grolie unterhalb von -2 SDS liegt.

Eine weitere Abklarung sollte bei Vorliegen dieser Auffalligkeiten méglichst zeit-
nah angestrebt werden [6]. Neugeborene mit MPS | unterscheiden sich zunachst
nicht von gesunden Kindern. Patienten mit Morbus Hurler sind sogar haufig etwas
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Abbildung 2

Haufigkeit und medianes Alter
bei Auftreten der Gesichtsdys-
morphie bei MPS |-Patienten;
modifiziert nach [3]
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Abbildung 3

Haufigkeit und medianes

Alter bei Auftreten von Gelenk-
kontrakturen bei Patienten mit
MPS [; modifiziert nach [3]
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Uberdurchschnittlich grof3, und das Wachstum ist anfangs eher schnell. Im zweiten
Lebensjahr verlangsamt sich das Wachstum jedoch zusehends, ab einem Alter von
etwa drei bis vier Jahren verlassen die Patienten dann typischerweise den Normbe-
reich der Wachstumskurve. Ab dem sechsten Lebensjahr stagniert das Wachstum
[8]. Auch bei den attenuierten Verlaufsformen der MPS | kann sich die Wachstums-
geschwindigkeit bereits in den ersten zwei bis drei Lebensjahren verlangsamen.
Ab dem neunten Lebensjahr kann je nach Verlauf der Erkrankung die Koérpergrofe
unter die dritte Perzentile der Normwachstumskurve fallen; der pubertare Wachs-
tumsschub setzt verzogert ein, ist verringert oder bleibt vollstandig aus [9, 10].

GELENKKONTRAKTUREN UND GELENKSTEIFIGKEIT BEI MPS |

Glykosaminoglykanen (GAG) kommen vor allem im Knochen-, Knorpel- und
Bindegewebe vor, daher fihrt ihre Akkumulation v. a. zu Bewegungseinschrankun-
genin Gelenken[5, 11, 12]. Hiervon kdnnen alle Gelenke betroffen sein. Zusammen
mit Nabel- und Leistenhernien gehdren Gelenkbeschwerden haufig zu den ersten
Symptomen einer attenuierten MPS I-Form. Daher sind Gelenkbeschwerden oft-
mals ausschlaggebend fir die erstmalige &rztliche Konsultation. Gelenkverdnde-
rungen tragen im Krankheitsverlauf besonders zum Lebensqualitdtsverlust von
Patienten mit MPS | bei [5]. Patienten mit Morbus Hurler entwickeln eine Gelenk-
symptomatik im medianen Alter von etwa 1,6 Jahren. Bei diesen Patienten gehen
andere Beschwerden, wie z. B. Hernien und rezidivierende Atemwegsinfekte, den
Gelenkproblemen in aller Regel zeitlich voraus. Bei den attenuierten Verlaufsfor-
men treten Gelenkbeschwerden in einem medianen Alter von etwa vier Jahren auf
(® Abb. 3) [3].

80
69,3 %

D
o
|

Jahre

N
o
|

Anteil Patienten mit
Gelenkkontrakturen (%)
ey
o
L

M. Hurler M. Hurler-Scheie M. Scheie

*Medianes Alter bei Erstmanifestation

Eine Gelenkbeteiligung bei MPS | manifestiert sich hdufig zuerst an den Schul-
ter- und Fingerendgelenken. Ellbogen-, Knie- und Hiftgelenke kénnen ebenfalls
betroffen sein [5]. Die Patienten zeigen bei Schulterbeteiligung eine zunehmend
eingeschrankte Mobilitat des Schultergelenkes und konnen z. B. die Arme nicht
vollstandig Uber den Kopf strecken (Hands-Up-Praxistest; siehe erster Teil der
Fortbildung) [13]. Sind die Fingerendgelenke betroffen, sind das Greifen und die
Feinmotorik zunehmend erschwert. Bei Fingergelenkbeteiligung féllt der Verdacht
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haufig zunachst auf rheumatische Erkrankungen [5, 14]. Gerade bei den attenu-
ierten Verlaufsformen kann es aufgrund der ahnlichen Symptomatik zu einer Ver-
wechslung mit der juvenilen idiopathischen Arthritis (JIA) oder der rheumatoiden
Arthritis (RA) kommen [4]. Die JIA- und RA-bedingten Gelenkkontrakturen kon-
nen allerdings meist anhand mehrerer Parameter differenzialdiagnostisch von
einer Gelenkbeteiligung bei MPS | abgegrenzt werden: Eine JIA- oder RA-bedingte
Gelenkerkrankung geht mit typischen Entzindungszeichen sowie Morgensteifig-
keit einher. Weiterhin sind bei JIA und RA hauptsachlich die proximalen Fingerge-
lenke und das Fingergrundgelenk betroffen. Bei einer MPS | hingegen fehlen die
typischen Entzindungszeichen; es sind vorwiegend die distalen Fingergelenke be-
troffen, und die Hand deformiert sich zu einer sogenannten ,Krallen- oder Klauen-
hand” (® Abb. 4) (siehe auch erster Teil der Fortbildung) [14]. Die Schwellung der
Gelenke beruht bei MPS I nicht auf entzindlichen Synovialergissen, sondern auf
einer ossaren Gelenkdeformitdt. Ein weiterer Hinweis auf MPS | kann ein fehlen-
des bzw. ungenlUgendes Ansprechen der Gelenkbeschwerden auf nicht steroidale
Antirheumatika (NSAR) oder andere entzindungshemmende Medikamente sein
[15, 16].

Mukopolysaccharidose Juvenile Arthritis

Der urspringlich von Cimaz und Kollegen eingefihrte und hier in modifizierter
Form wiedergegebene Diagnosealgorithmus beschreibt das Vorgehen zur Diagno-
se von MPS | bei Vorliegen von Gelenkbeschwerden (@ Abb. 5) [14, 171].

© CME-Verlag 2023
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Abbildung 4

Unterschiede im Erscheinungsbild
zwischen MPS | und der juvenilen
idiopathischen Arthritis.

Bildquelle: [14]
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Abbildung 5

Diagnostisches Vorgehen bei Ge-
lenkmanifestationen und fehlen-
den Entzindungszeichen; basie-
rend auf Erkenntnissen von [14, 17]

1 Symptomliste ist nicht abschlief3end.

? Untersuchung mittels Urintest zur ersten
Orientierung oder Paneltestung, mit der
die Méglichkeit besteht auf die behan-
delbaren Formen der Mukopolysacchari-
dosen zu screenen, da diese eine ahnliche
Symptomatik aufweisen.

Abbildung 6

Okulére Symptome
bei MPS [; modifiziert
nach [12]

Hornhauttribung

6l

Auffallige Gelenkmanifestationen?
Symptom-Checkliste und Diagnoseempfehlung fir die allgemeine Praxis

@ Gelenkkontrakturen/Gelenksteifigkeit
| und fehlende Entziindungszeichen

\ ’,
- Q - Verdacht auf MPS
Sind weitere Symptome vorhanden'?

O Hornhauttribung

O Nabel-/Leistenhernien

O Herzgerdusche

O Karpaltunnelsyndrom

O Rezidivierende Atemwegsinfekte

O Auffallige Rontgenbefunde (z. B. Becken, Wirbelsaule)

O Messung der Enzymaktivitat?
I
O Gdf. bestatigende Genetik

OKULARE BETEILIGUNG BEI MPS |

Patienten mit MPS | weisen hdufig eine okulare Beteiligung auf (® Abb. 6). Generell
leiden Patienten mit einer schweren Verlaufsform (Morbus Hurler) hdufiger unter
einer ausgepragten Hornhauttribung, unter Netzhautdegeneration, Glaukom-
Entwicklung sowie an einer Schwellung und Atrophie des Sehnervs. Diese Storun-
gen konnen letztlich zur Erblindung fihren [18, 19]. Treten okulare Symptome wie
Lichtempfindlichkeit oder Hornhauttribung mit zusatzlichen Symptomen wie Ge-
lenkkontrakturen und Skelettveranderungen auf, sollten diese den Verdacht auf
MPS | lenken. Zur Diagnosestellung hilft die Bestimmung der GAG im Urin oder
die Enzymaktivitdtsmessung z. B. mittels eines Trockenbluttests. Bei positivem
Testergebnis ist eine Uberweisung an ein spezialisiertes Zentrum zur weiteren
Diagnostik und Therapie sinnvoll [1].

Lederhautverdickung

Netzhautdegeneration

Schwellung des Sehnervs

Im Hornhautstroma befinden sich bei Gesunden parallel angeordnete Fasern aus
Kollagen, GAG und Proteoglykanen. Die Anordnung dieser Strukturen ist essen-
ziell fUr die Transparenz der Hornhaut (Cornea). Bei MPS | wird diese Anordnung
durch die unkontrollierte Anreicherung von GAG in der Hornhaut gestort. Etwa
70 % der Patienten mit MPS | sind im Verlauf von einer Hornhauttriibung betroffen
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[3]. Diese kann sich initial in Lichtempfindlichkeit dufRern und im spateren Verlauf
zu einer milchigen TrUbung der Hornhaut fiGhren. Folge kann ein Visusverlust bis
hin zur vollstandigen Erblindung sein. Die Hornhauttribung lasst sich im frihen
Stadium noch nicht mit blof3em Auge erkennen. Eine Spaltlampenuntersuchung
kann jedoch frihe Hornhautveranderungen erkennbar machen [12].

Die Hornhauttribung manifestiert sich oftmals nicht isoliert. Es kann daneben
zu weiteren okularen Komplikationen wie Schwellung und Atrophie des Sehnervs,
Retinopathie und Glaukom kommen. Die Erstmanifestation der Hornhauttribung
kann sich je nach Verlaufsform unterscheiden. Bei Morbus Hurler sind erste An-
zeichen einer Augenbeteiligung bereits im Kleinkindalter sichtbar, bei den attenu-
ierten Verlaufsformen zeigen sich erste Symptome vor dem zehnten Lebensjahr,
meist in Form einer erhohten Lichtempfindlichkeit [3]. Bei Patienten mit attenuier-
ter Verlaufsform manifestiert sich die Hornhauttribung spater und ist meist etwas
milder ausgepragt. Sie kann aber ebenso mit einer Netzhautdegeneration, einem
Glaukom und einer Beeintrachtigung des Sehnerven assoziiert sein, wobei sich die
Netzhautdegeneration dann meist erst im Erwachsenenalter zeigt [18, 19, 20].

Als Ursachen fur die Schwellung des Sehnervs bei Patienten mit MPS | werden
mehrere Faktoren beschrieben: erhdhter intrakranieller Druck und Akkumulation
von GAG in der Sehnervenscheide. Anzeichen fir eine Sehnervschwellung sind
Verschlechterung des Sehvermdgens und Gesichtsfeldausfalle. Die Untersuchung
des Gesichtsfeldes und des Augenhintergrundes (Fundus) kann Hinweise auf eine
Schwellung des Sehnervs liefern [12].

Bei MPS | lagern sich GAG in den retinalen Pigmentepithelzellen und in der Foto-
rezeptormatrix ab. In der Folge kommt es zu einem fortschreitenden Fotorezep-
torverlust, zur Netzhautdegeneration und Dysfunktion der Netzhaut (Retina) [21].
Erste Anzeichen einer Retinopathie sind somit Lichtempfindlichkeit und Nacht-
blindheit, die im Krankheitsverlauf zu Gesichtsfeldausfallen fiGhren konnen. Der
Farbsehtest kann hierbei Hinweise auf eine Retinadegradation liefern [12].

Bei MPS | kann der Abfluss des Kammerwassers durch GAG-Ablagerungen im
Trabekelwerk (Offenwinkelglaukom) oder durch GAG-Ablagerungen in Iris und
Hornhaut (Engwinkelglaukom) beeintrachtigt sein [21]. In der Folge erhéht sich
der Augeninnendruck, was schlief3lich zur Schadigung des Sehnervs fihren kann.
Im Rahmen der Glaukomdiagnostik wird normalerweise der Augeninnendruck be-
stimmt. Bei MPS | ist jedoch zu bericksichtigen, dass die Augeninnendruckmes-
sung aufgrund der haufig begleitenden Hornhautverdickung (siehe oben) fehler-
haft ausfallen kann. Zur Feststellung eines Glaukoms kann bei MPS-I-Patienten
jedoch die Gesichtsfelduntersuchung und die optische Kohdrenztomografie ge-
nutzt werden [12, 21].

HORVERLUST BEI MPS |

Ein Horverlust ist bei schwerer MPS | besonders haufig zu beobachten. Die Gehor-
einschrankung korreliert mit dem allgemeinen Schweregrad der Erkrankung. Der
Horverlust bei MPS list multifaktoriell bedingt. Er resultiert aus hdufigen Otitiden,
Dysfunktion der Eustachischen Rohre (die durch Speicherung von GAG im Oropha-
rynx verursacht wird), Dysostosis der Gehorknochelchen des Mittelohres, einer
Vernarbung des Trommelfelles und einer Schadigung des achten Hirnnervs [1].
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Abbildung 7

Haufigkeit und medianes Alter
bei Auftreten von Klappenvitien
bei Patienten mit MPS |;
modifiziert nach [3]
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KARPALTUNNELSYNDROM BEI MPS |

Das Karpaltunnelsyndrom zahlt zu den typischen Manifestationen von MPS I. Ein
Karpaltunnelsyndrom im Kindesalter ist in 58 % der Falle auf MPS | zurickzufihren
[22]. Die Diagnose MPS | sollte daher bei Kindern mit Karpaltunnelsyndrom stets in
Betracht gezogen werden. Ursache des Karpaltunnelsyndroms bei MPS list die An-
reicherung von GAG im Gewebe des Retinaculum flexorum und der Sehnenscheide
in Kombination mit einer verdnderten Skelettanatomie. Zusammen fihren diese
Faktoren zu einer Kompression des Nervus medianus an der Handgelenkinnenseite
[15, 16, 23]. Die GAG-Ablagerung in der Sehnenscheide kann neben dem Karpal-
tunnelsyndrom auch zu einem sogenannten schnellenden Finger (Triggerfinger)
fUhren [24]. Typische Symptome des Karpaltunnelsyndroms bei Erwachsenen, wie
Taubheit, Kribbeln und nachtliche Schmerzen, fehlen haufig bei Kindern und Ju-
gendlichen. Es ist daher wichtig, auch subtile Zeichen des Karpaltunnelsyndroms
zu erkennen [3, 25, 26]. Dazu gehdren

manuelle Ungeschicklichkeit,

Nagen an den Handen,

Schwierigkeiten bei feinmotorischen Aufgaben,
Veranderungen des Spielverhaltens und
Thenaratrophie.

Der schleichende Beginn und die anfangs geringe Spezifitdt der Symptome fihren
haufig zu Fehldiagnosen [15, 27]. Dies betrifft insbesondere Patienten mit attenu-
ierten Formen von MPS |, die mit einer geringen Symptomatik einhergehen kon-
nen [16]. Patienten mit Morbus Hurler weisen im Vergleich zu den attenuierten
Formen seltener ein Karpaltunnelsyndrom auf. Bei Patienten mit Morbus Hurler-
Scheie treten die ersten Symptome eines Karpaltunnelsyndroms bereits im medi-
anen Alter von 7,4 Jahren auf und betreffen mehr als ein Viertel der Patienten. Die
ersten Symptome manifestieren sich bei der Halfte der Morbus Scheie-Patienten
im medianen Alter von 12,5 Jahren [3] .

KARDIALE BETEILIGUNG BEI MPS |

Eine kardiale Beteiligung ist bei allen Individuen mit schwerer MPS | zu beobachten.
Eine Herzbeteiligung kann anhand von Echokardiografie meist vor dem Auftreten
klinischer Symptome detektiert werden. Kardiorespiratorisches Versagen zahlt zu
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den haufigsten Todesursachen bei Patienten mit MPS | [28]. Klappenvitien (Steno-
se, Regurgitation und seltener Prolaps) treten bei bis zu 88 % aller Patienten mit
MPS lim Verlauf der Erkrankung auf und sind meist progredient [20, 29]. Urs&chlich
ist eine Verdickung der Klappenvitien durch interstitielle Kollageneinlagerung [12].
Bei Klappenvitien in Kombination mit weiteren Symptomen der MPS | sollte eine
Diagnostik auf MPS erfolgen [30]. Bei Patienten mit Morbus Hurler treten erste
Anzeichen einer Herzbeteiligung bereits frih im Krankheitsverlauf auf (medianes
Alter bei Erstmanifestation 1,3 Jahre) und werden oft von weiteren kardialen Sym-
ptomen, wie Arrhythmien, Kardiomyopathie, Herzinsuffizienz, sowie pulmonaler
und systemischer Hypertension, begleitet [3, 20, 29]. Klappenvitien treten auch bei
Patienten mit attenuierten Formen der MPS | hdufig auf. Etwa 59 % der Patienten
mit Morbus Hurler-Scheie weisen im medianen Alter von 5,7 Jahren eine Veran-
derung der Herzklappen auf, bei Patienten mit Morbus Scheie sind es 70,1 % im
medianen Alter von 11,7 Jahren (® Abb. 7) [3].

Diagnostisch kdnnen Herzgerdusche einen ersten Hinweis auf Herzklappen-
beteiligung liefern, wobei bei MPS | am haufigsten die Mitral- und Aortenklap-
pen betroffen sind. Trikuspidal- und Pulmonalklappen sind weitaus seltener und
dann meist in geringerem Ausmal? betroffen [20]. Die Echokardiografie zeigt an-
fangs meist eine leichte Verdickung der Herzklappen, die jedoch mit der Zeit fort-
schreitet. Im weiteren Verlauf fGhren eine Kalzifikation und Versteifung zu einer
Herzklappenstenose bzw. Insuffizienz. Ein Klappenprolaps scheint ausschlief3lich
die Mitralklappe zu betreffen [20, 30]. Bei Patienten mit Morbus Hurler stellt die
Mitralklappen-Regurgitation das haufigste Klappenvitium dar. Es existieren zahl-
reiche Ursachen fur Herzerkrankungen bei Kindern, was die Differenzialdiagnose
erschweren kann. Behandelnde sollten das Vorliegen von MPS | in Erwdgung zie-
hen, wenn zuséatzlich zu den kardialen Beschwerden weitere typische MPS-1-Zei-
chen wie skelettale Verdnderungen, Hernien oder rezidivierende Atemwegsinfekte
hinzukommen [30]. Unbehandelt kdnnen kardiale Komplikationen die Mortalitat
steigern [31]. Durch die kontinuierliche lysosomale Ablagerung im Myokard kon-
nen Kardiomyopathie und plétzlicher Herztod infolge einer Arrhythmie auftreten.
Zudem weisen Patienten mit attenuierter MPS | ein erhdhtes Risiko fur koronare
Herzerkrankung auf [1].

SYMPTOMATISCHES THERAPIEMANAGEMENT

Aufgrund der multisystemischen Beteiligung und Progredienz der Erkrankung ist
die Behandlung von Patienten mit MPS | komplex und erfordert die Zusammen-
arbeit in einem multidisziplindren Team, das Experten aus den Bereichen Kinder-
heilkunde/Innere Medizin, Kardiologie, Orthopdadie, Chirurgie, Neurochirurgie,
Augenheilkunde, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO), Humangenetik, Neuro-
psychologie, Physiotherapie, Ergotherapie, Heil- und Sonderpadagogik sowie
Sozialarbeit einschlief3en sollte [1]. Die hdmatopoetische Stammzelltransplantation
kann, wenn frihzeitig durchgefihrt, die kognitive Entwicklung ginstig beeinflus-
sen, das Wachstum férdern, die Gesichtsdysmorphie abmildern, die Hepatosple-
nomegalie reduzieren. Das Gehor, die Prognose der Herz- und Atemwegserkran-
kungen und das GesamtUberleben kénnen verbessert werden.

Fur nicht neurologisiche Krankheitsmanifestationen gibt es die Option einer
Enzymersatztherapie [1]. Die systemische Therapie der MPS | wurde im ersten Teil
dieses Kurses vorgestellt. Im Folgenden wird die symptomatische Therapie ausge-
wahlter MPS-1-Manifestationen vorgestellt (® Tab. 1).
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Bereich Untersuchungen und Beratungsangebote Kommentar

Skelett Vollstandige Skelettuntersuchung, um den Grad ~ Huftdysplasie sowie Rickenmarkkompres-
und das Ausmald der Gelenk- und Wirbelsdulen-  sion sind haufig.
beteiligung zu bestimmen

Augenheilkunde Augendrztliche Untersuchung mit Messungder ~ Von einer Hornhauttribung sind die meisten
Sehscharfe und des Augeninnendruckes, Spalt- Patienten betroffen. Altere Personen mit

lampenuntersuchung der Hornhaut und Beurtei-  MPS | sind dem Risiko eines Glaukoms und
lung der Netzhautfunktion durch Elektroretino-  einer Netzhautfunktionsstdrung ausgesetzt.
grafie und Gesichtsfeldtests

Herz und Kreislauf Herzuntersuchung mit Echokardiografie zur Klappenfunktionsstérungen sind haufig;
Beurteilung der Ventrikelgrof3e, Herzfunktion Hurler-Patienten kdnnen eine Kardiomyo-
und Herzklappenerkrankung und EKG pathie aufweisen.

Gehor Audiologische Beurteilung Der Horverlust korreliert mit dem Schwere-

grad somatischer Symptome.

HNO HNO-Beurteilung Eine chronische Otitis ist ebenso haufig wie
eine Obstruktion der oberen Atemwege auf-
grund von grofRen Tonsillen und Adenoiden.

Abdomen, Verdauungs-  Chirurgische Beurteilung von Hernien, Stuhl- Hernien gehoren zu den frihen Zeichen von
trakt anamnese, bei Obstipation abflhrende Mal3- MPS I.
nahmen, Erndhrungsberatung
Neurologie Kraniale Bildgebung, vorzugsweise Magnet- Schwer betroffene Personen konnen bereits
resonanztomografie (MRT), einschlief3lich froh einen Hydrozephalus entwickeln.

Beurteilung eines moglichen Hydrozephalus

Beurteilung der Beteiligung des Rickenmarks Ruckenmarkkompression kann auf jeder
und der peripheren Nerven Ebene auftreten, am haufigsten ist die
zervikale Kompression.

Untersuchung auf Karpaltunnelsyndrom ein- Eine Karpaltunnelkompression ist hdufig,

schlieBlich Messung der Nervenleitgeschwindig-  und betroffene Personen haben v. a. anfangs

keit des Nervus medianus maglicherweise keine typischen Symptome.
Kindliche Entwicklung  Entwicklungsbeurteilung Ein Einschluss in kindliche Férderprogram-

me ist sinnvoll.

Sozialplanung Aufklarung und Aktivierung von Ressourcen Die Sozialplanung und -beratung ist ein
und Hilfsangeboten, Selbsthilfegruppen fir zentraler Bestandteil der holistischen Be-
Betroffene und Angehodrige, Heimpflege- treuung betroffener Patienten und Familien.

angebote bei Bedarf

Tabelle 1

Empfohlene Untersuchungen und Die Physiotherapie stellt einen wichtigen Bestandteil der Behandlung dar [32]. Sie
Beratungsangebote fur Betroffene kann erheblich zum Erhalt der Gelenkfunktion beitragen und sollte daher mdg-
und Angehorige bei MPS |; lichst frih begonnen werden. Eine einmal verlorene Gelenkfunktion kann durch
adaptiert nach [1] Physiotherapie allein jedoch selten wiederhergestellt werden. In Kombination mit

der hamatopoetischen Stammzelltransplantation oder einer Enzymersatztherapie
kann aber ein héherer Bewegungsumfang erreicht werden. Bei fortgeschrittener
Gelenkdestruktion stehen orthopéadische Eingriffe zur Verfigung, die insbesonde-
re bei Patienten mit attenuierten Verlaufsformen erfolgsversprechend sind. Dazu
gehoren u. a. Gelenkersatz und Stabilisierung bei atlantookzipitaler Instabilitat [1].
Gelenkoperationen zur Korrektur der Kontrakturen haben sich als nicht zielfGhrend
erwiesen.

Die Behandlung des Karpaltunnelsyndroms zeigt insbesondere bei Patienten mit
attenuierten Verldufen sowie bei Patienten mit Morbus Hurler, die bereits eine
hamatopoetische Stammzelltransplantation erhalten haben, nachhaltige Ergebnisse

10|  ©cMEe-verlag2023



[1]. Typische Symptome des Karpaltunnelsyndroms, wie Schmerzen, Kribbeln oder
Taubheitsgefihl, fehlen meist initial und machen sich erst bei fortgeschrittener
Kompression bemerkbar [33, 34, 35]. In diesem Stadium kann die Prognose durch
einen Eingriff oftmals nicht mehr wesentlich verbessert werden. Daher sollten rou-
tinemaRige Messungen der Nervenleitgeschwindigkeit frih im Krankheitsverlauf
erfolgen. Eine rechtzeitige chirurgische Dekompression des Nervus medianus kann
zur Wiederherstellung der Handmotorik fGhren [35].

Patienten mit MPS | weisen ein erhéhtes Andsthesierisiko auf mit erhohter an-
asthesieassoziierter Mortalitat [36]. Wird eine Allgemeinandsthesie benétigt, soll-
ten Patienten mit MPS | in einem Zentrum behandelt werden, das Uber entspre-
chende Erfahrungen verfigt. Die folgenden Aspekte sind bei MPS | im Rahmen der
Anasthesie zu bericksichtigen:

® Dysostosis multiplex kann zu einer Instabilitat der Wirbelsaule fih-
ren, davon kann auch das Atlantoaxialgelenk betroffen sein. Sorg-
faltige Positionierung und Vermeidung einer Uberstreckung des
Halses sind erforderlich.

® Das Freihalten der Atemwege ist haufig erschwert, die Trachea ist

haufig verengt und die Stimmbander verdickt. Daher kann die Intu-

bation die Nutzung eines relativ kleinen Tubus erfordern.

Fur die Intubation ist eine fiberoptische Laryngoskopie empfohlen.

Die Erholung von der Andsthesie kann verzdgert stattfinden.

Eine postoperative Obstruktion der Atemwege kommt haufig vor.

Es sollte immer ein Intensivbett bereitstehen.

Eine Liquorzirkulationsstorung mit konsekutivem Hydrozephalus wird bei etwa
25 % der Patienten mit schwerer MPS | und bei ca. 5 % der Patienten mit attenu-
ierten Varianten beobachtet [1]. Ein erh6ht gemessener Liquordruck und eine in
der kranialen Bildgebung zu beobachtende fortschreitende Ventrikelerweiterung
weisen auf die Notwendigkeit eines Shuntverfahrens hin. Bei Patienten mit mittel-
schwerer bis schwerer MPS | ist ein ventrikuloperitonealer Shunt meist nur palliativ
wirksam; eine Verbesserung der Lebensqualitat lasst sich durch das Shuntverfah-
ren jedoch zumeist erreichen [1].

Das Tragen von Schirmmutzen oder Augenschirmen kann helfen, die Blendung,
welche aus der Hornhauttribung resultiert, zu reduzieren. Eine Hornhauttrans-
plantation kann bei Patienten mit attenuiertem Erkrankungsverlauf erfolgreich
sein. Aufgrund der hdufigen Mitbeteiligung von Netzhaut und Sehnerv kann auch
unmittelbar nach erfolgreicher Transplantation weiterhin eine Einschrankung der
Sehkraft vorliegen [1].

Ein Herzklappenersatz sollte frihzeitig in Betracht gezogen werden. Eine bakteri-
elle Endokarditisprophylaxe wird bei Personen mit kardialen Anomalien empfoh-
len [1].

Durch Tonsillektomie und Adenoidektomie kann die Dysfunktion der Eustachi-
schen Rohre und die Obstruktion der oberen Atemwege korrigiert werden. Bei
schwer Betroffenen wird eine frihzeitige Platzierung von Ventilationstuben emp-
fohlen. Eine Versorgung mit Horgerdten kann angezeigt sein.

© CME-Verlag 2023
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Patienten mit MPS | sollten regelmafRig neurologisch untersucht werden, um
rechtzeitig eine Rickenmarkkompression zu entdecken. Ein frihzeitiger chirurgi-
scher Eingriff kann schwerwiegende Komplikationen verhindern. Eine obstruktive
Schlafapnoe kann eine Tracheotomie oder eine CPAP-Therapie (engl. continuous
positive airway pressure) erforderlich machen. Eine Tracheotomie ist im Krank-
heitsverlauf bei schweren Verlaufsformen haufig zur Aufrechterhaltung freier
Atemwege erforderlich [1].

Eine engmaschige professionelle Begleitung der Betroffenen und ihrer Familien
sind essenziell. Es sollte eine jahrliche Beurteilung durch ein Arzteteam mit ent-
sprechender Expertise erfolgen. Zu den erforderlichen regelmaf3igen facharzt-
lichen Kontrollen gehéren

Orthopadische Untersuchungen,

Augenarztliche Kontrollen,

Kardiologische Abklarung (einschlief3lich Echokardiografie),

Pneumologie mit Beurteilung der Lungenfunktion und ggf. Schlaf-

labor bei Hinweisen auf eine obstruktive Schlafapnoe,

Audiologische und Hals-Nasen-Ohrenarztliche Untersuchungen,

Untersuchung auf gastrointestinale Beschwerden und Hernien nach

Bedarf,

® fruhe und kontinuierliche Uberwachung des Kopfwachstums bei
Sauglingen und Kindern mit Bildgebung nach Bedarf,

® neurologische Untersuchung zur Uberwachung auf etwaige
Rickenmarkkompression mit regelmafiger spinaler Bildgebung,
Messungen der Nervenleitgeschwindigkeit des Nervus medianus,

® jahrliche Beurteilung der geistigen Entwicklung, Einschluss in For-

derprogramme [1].

Die Mukopolysaccharidose Typ | (MPS |) ist eine progredient verlau-
fende Multisystemerkrankung mit vielféltigen Symptomen variabler
Auspragung.

Eine engmaschige professionelle Begleitung der Betroffenen und ihrer
Familien ist unverzichtbar.

Bei MPS | gilt die Gesichtsdysmorphie als ein typisches und meist frihes
Symptom der Erkrankung.

Gelenkverdnderungen tragen im Krankheitsverlauf besonders zum
Lebensqualitatsverlust von Patienten mit MPS | bei.

Okuldre Manifestationen, einschlief3lich Hornhauttribung, Netzhaut-
degeneration, Glaukom sowie einer Schwellung und Atrophie des Seh-
nervs, kommen bei MPS | hdufig vor und kénnen zur Erblindung fihren.
Patienten mit MPS | kénnen bereits im Kindesalter ein Karpaltunnel-
syndrom entwickeln; die klinischen Zeichen sind zunachst aber unspezi-
fisch, daher sind routineméaRige Messungen der Nervenleitgeschwindig-
keit des Nervus medianus angezeigt.

Die Mehrzahl der Patienten mit MPS | entwickelt Herzklappenvitien und
andere kardiale Erkrankungen. Regelmédf3ige kardiologische Kontrollen
mit Echokardiografie werden daher empfohlen.

Bei MPS I sind im Verlauf oftmals operative Eingriffe vonnoten; die Ands-
thesie ist jedoch aufgrund anatomischer Besonderheiten anspruchsvoll.

© CME-Verlag 2023
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— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Verdnderung gehért nicht zu den typi-
schen Eigenschaften der Gesichtsdysmorphie
bei Patienten mit Mukopolysaccharidose Typ |
(MPS1)?

(O Verdickte Nasenfligel

(O Tiefliegender Nasenriicken

O Hypertelorismus (weit auseinanderstehende Augen)

(O Verdickte Lippen

@) Exophthalmus

) Welche Aussage zum gestérten GréRenwachs-
tum bei Patienten mit MPS I ist nicht richtig?

D Patienten mit MPS | zeigen oftmals ein verringer-
tes Grofsenwachstum.

D Patienten mit MPS | sind meist bereits bei Geburt
kleiner als gesunde Kinder.

(O Verringertes Grokenwachstum kann sowohl bei
Morbus Hurler (schwere Form) als auch bei den
attenuierten Formen vorkommen.

(O Wwichtigster Pradiktor fur das zu erwartende ge-
sunde GrofRenwachstum sind die Erbanlagen der
Eltern.

(O Eine Stérung des GréRenwachstums lasst sich an
Wachstumskurven erkennen, die bei den obliga-
torischen Friherkennungsuntersuchungen erfasst
werden.

) Welche Aussage zu den Gelenkverianderungen
bei MPS | trifft zu?

(O Gelenkveranderungen treten bei den attenuierten
Verlaufsformen in einem medianen Alter von etwa
vier Jahren auf.

(O Gelenkbeschwerden sind typischerweise die ersten
klinischen Zeichen bei Morbus Hurler (schwere
MPS 1).

@) Gelenkverdanderungen tragen im Krankheits-
verlauf besonders zum Lebensqualitatsverlust von
Patienten mit MPS | bei.

(O Eine Gelenkbeteiligung bei MPS | manifestiert sich
haufig zuerst an den HUftgelenken.

D Der zunehmende Funktionsverlust kann durch
Physiotherapie nicht wesentlich beeinflusst werden.

) Welche Aussage beziiglich der okuliren Beteili-
gung bei Patienten mit MPS | trifft nicht zu?

D Etwa 70 % der Patienten mit MPS | sind im Krank-
heitsverlauf von einer Hornhauttribung betroffen.

D Hornhauttribung kann sich initial durch vermehr-
te Lichtempfindlichkeit duf3ern.

O pie Spaltlampenuntersuchung kann helfen, frihe
Hornhautveranderungen zu erkennen.

(O Patienten mit MPS | kénnen von einer Schwellung
des Sehnerven betroffen sein.

(O Die hiufigste okulire Lasion bei MPS list ein
Katarakt.

) Welche Stérung gehért nicht zu den typischen
Ursachen von Horverlust bei MPS I?

(O Bogengangsdehiszenz

D Rezidivierende Otitiden

O Dysfunktion der Eustachischen Rohre

O Dysostosis der Gehorkndchelchen des Mittelohres
(O schadigung des achten Hirnnervs

) Welche Aussage zum Karpaltunnelsyndrom bei
Patienten mit MPS I trifft zu?

D Taubheit, Kribbeln und nachtliche Schmerzen
gehoren zu den typischen Initialsymptomen bei
Kindern mit MPS I.

(O Patienten mit Morbus Hurler weisen weniger
schwere Symptome des Karpaltunnelsyndroms
auf als Patienten mit attenuierten Krankheitsaus-
pragungen.

O Ein Karpaltunnelsyndrom im Kindesalter ist in
etwa 58 % der Falle auf MPS | zurickzufihren.

D Patienten mit Morbus Hurler weisen zu Beginn
haufiger ein Karpaltunnelsyndrom auf als Patien-
ten mit attenuierten Varianten.

(O RoutinemiBige Messungen der Nervenleit-
geschwindigkeit des Nervus medianus haben
sich als nicht kosteneffizient erwiesen und
werden daher nicht empfohlen.
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) Welche Aussage zu den kardialen Manifestatio-
nen von MPS | trifft nicht zu?

O Kardiorespiratorisches Versagen zahlt zu den hau-
figsten Todesursachen bei Patienten mit MPS I.

(O Eine kardiale Beteiligungist bei allen Individuen mit
schwerer MPS | zu beobachten.

(O Eine Herzbeteiligung kann anhand der Echokardio-
grafie meist vor dem Auftreten klinischer Sympto-
me detektiert werden.

O Klappenvitien betreffen am haufigsten die Mitral-
und die Aortenklappe.

(O Die kardialen Lésionen bei MPS | betreffen grund-
satzlich nicht das Myokard.

) Welche Aussage zum anisthesiologischen
Management bei Patienten mit MPS list nicht
richtig?

(O Dysostosis multiplex kann zu einer Instabilitat der
Wirbelsaule fGhren.

(O Eine postoperative Obstruktion der Atemwege
kommt selten vor.

(O Aufgrund einer méglichen atlantoaxialen Instabilitat
ist eine sorgfaltige Positionierung und Vermeidung
einer Uberstreckung des Halses erforderlich.

(O Das Freihalten der Atemwege ist hiufig erschwert.

(O For die Intubation kann eine fiberoptische
Laryngoskopie vonné&ten sein.

) Welche Aussage zum Hydrozephalus bei Patien-
ten mit MPS | trifft zu?

O Ein Hydrozephalus wird bei etwa 95 % der Patienten
mit schwerer MPS | beobachtet.

D Bei den attenuierten Verlaufsformen der MPS | tritt
ein Hydrozephalus nie auf.

(O Eine in der kranialen Bildgebung zu beobachtende
fortschreitende Ventrikelerweiterung kann auf
einen Hydrocephalus hinweisen.

(O Das Shuntverfahren ist bei allen Patienten mit
Hydrozephalus infolge von MPS | kurativ wirksam.

O Eine Verbesserung der Lebensqualitat |asst sich
durch ein Shuntverfahren nicht erreichen.

16|  ©cMe-verlag2023

) Welche Aussage zur interdisziplinéren Betreu-
ung von Patienten mit MPS I trifft nicht zu?

(O RegelmiRige kardiologische Kontrollen mit Echo-
kardiografie werden empfohlen.

D Eine pneumologische Vorstellung mit Beurteilung
der Lungenfunktion ist im Krankheitsverlauf sinn-
voll.

(O Bei Hinweisen auf eine Schlafapnoe ist eine
Evaluation im Schlaflabor sinnvoll.

D Es sollte eine frihe und kontinuierliche Uberwa-
chung des Kopfwachstums bei Sduglingen und
Kindern stattfinden.

(O Bei Stérung der geistigen Entwicklung sind kind-
liche Forderprogramme unwirksam.



