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Zusammenfassung

Mukopolysaccharidosen (MPS) sind erbliche, progredient verlaufende, lysosomale
Speicherkrankheiten, hervorgerufen durch die intrazelluldre Anhaufung von
Glykosaminoglykanen (sauren Mukopolysacchariden). MPS werden durch einen
genetisch bedingten Mangel lysosomaler Enzyme verursacht, die fir den Abbau
von Glykosaminoglykanen verantwortlich sind. Die Erkrankungen manifestieren
sich haufig bereits im Kindesalter. Das klinische Bild ist vielféltig und initial hdu-
fig unspezifisch. Erste Hinweise auf eine MPS kénnen gehdufte Ohren- und Atem-
wegsinfekte, eine Entwicklungsverzégerung, Leisten- und eine Umbilikalhernie
sein. Gelenksteifigkeit und Gelenkkontrakturen in Kombination mit Skelettverdn-
derungen wie beispielsweise eine beidseitige Huftdysplasie in Abwesenheit von
Entzindungszeichen kdnnen erste Anzeichen darstellen. Im Verlauf konnen fast
alle Organsysteme betroffen sein. Da es kein spezifisches ,MPS-Symptom” gibt,
sondern erst die Summe vieler unspezifischer und variabler Symptome zur Diag-
nose fihrt, werden MPS oft Gbersehen oder mit rheumatologischen Erkrankungen
verwechselt. Eine frihe Diagnosestellung und rechtzeitige Einleitung des Therapi-
emanagements konnen die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern, das Voran-
schreiten der Erkrankung verlangsamen und schweren Komplikationen vorbeugen.
Fir die Therapie stehen fir einige MPS-Formen eine spefizische Enzymersatz-
therapie, in einigen Féllen auch eine hdmatopoetische Stammzelltransplantation,
zur Verfigung. Die genetische Beratung betroffener Familien hat einen hohen
Stellenwert fir die Pravention.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

V' die pathogenetischen Grundlagen der Mukopolysaccharidosen (MPS),
v die Einteilung und die klinischen Merkmale unterschiedlicher MPS-Formen,
J die Manifestationen der Mukopolysaccharidose Typ | (MPS 1),

v das diagnostische Vorgehen und die wichtigsten Differenzialdiagnosen bei MPS.
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EINLEITUNG

Verfigung [7, 8].

2|  ©cME-verlag2023

Mukopolysaccharidosen (MPS), wie z. B. die Mukopolysaccharidose Typ | (MPS 1),
gehoren zur Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten (LSD, engl. lysosomal
storage disorders). LSD zdhlen zu den seltenen Erkrankungen. Insgesamt sind Gber
50 verschiedene LSD-Erkrankungen beschrieben. Dabei handelt es sich um genetisch
bedingte Stoffwechselstérungen, die durch das ganzliche Fehlen oder einen Mangel
von lysosomalen Enzymen verursacht werden [1]. Lysosomen spielen eine zentrale
Rolle beim Abbau von zellularen Substraten. Der Abbau dieser Substrate wird von
spezifischen lysosomalen Enzymen katalysiert. Bei MPS sind bestimmte lysoso-
male Enzyme durch Mutationen nicht mehr oder nur noch eingeschrankt funkti-
onsfahig. Infolge kommt es zu einer Akkumulation der entsprechenden Substrate
in den Lysosomen, da diese durch die verminderte oder fehlende Enzymaktivitat
nicht mehr abgebaut werden kénnen [2, 3]. Die Akkumulation der Substrate in den
Lysosomen fuhrt langfristig zu Zell-, Gewebe- und Organschaden.

Die meisten MPS-Formen werden autosomal rezessiv vererbt. Bei gesunden
Eltern, die jeweils ein mutiertes Allel aufweisen und somit gesunde Trager fir
MPS I sind, erkranken die Nachkommen mit einer Wahrscheinlichkeit von 25 % [4].
Die mittlere Haufigkeit der MPS liegt weltweit bei 3,5/100.000 Geburten mit einer
Schwankung von 1,8 (Skandinavien) bis 3,8 (Irland) [1]. Allerdings wird die Anzahl
der Patienten mit MPS vermutlich unterschatzt. Insbesondere Patienten mit we-
niger schweren oder langsameren Krankheitsverldufen werden wahrscheinlich
hdufig nicht erkannt [4]. Kinder mit MPS erscheinen nach der Geburt zunachst
unauffillig. Die jeweilige Mutation fUhrt allerdings in der Folge fortschreitend zu
Schaden in verschiedenen Gewebe- und Organsystemen, einschlie8lich Skelett,
Gelenke, Herz, Lunge, Augen, Ohren, Haut, Zdhne, Atemwege, Leber, Milz und
zentrales Nervensystem. MPS sind somit chronisch progrediente Multisystem-
erkrankungen [2, 3, 5, 6]. Um ein Voranschreiten der Erkrankung zu verhindern,
ist eine friihzeitige Diagnosestellung und Therapieeinleitung von kritischer Bedeu-
tung [3]. Das Verstandnis von MPS wurde in den letzten Jahren wesentlich erwei-
tert. Damit verbunden wurden auch neue Therapiemdglichkeiten entwickelt und
die Prognose der betroffenen Patienten verbessert [3, 4]. So steht beispielsweise
heute fir die MPS |, 1, IV-A, VIund VIl eine rekombinante Enzymersatztherapie zur

PATHOGENESE DER MUKOPOLYSACCHARIDOSEN

Priméare Ursache der MPS sind Mutationen von Genen, die lysosomale Enzyme
kodieren [3]. Aufgabe dieser Enzyme ist der intralysosomale Abbau von Glyko-
saminoglykanen. Glykosaminoglykane, friher auch als Mukopolysaccharide be-
zeichnet, sind komplexe Zuckermolekile, die der Erkrankungsgruppe der Mukopo-
lysaccharidosen ihren Namen verleihen [5]. Die wichtigsten Glykosaminoglykane
sind Chondroitin-4-sulfat, Chondroitin-6-sulfat, Heparansulfat, Dermatansulfat,
Keratansulfat und Hyaluronan [9]. Glykosaminoglykane dienen u. a. als struktu-
relle Komponenten der extrazelluldren Matrix oder sind als Signalmolekile an der
Modulation verschiedener zellularer Prozesse beteiligt. Welches Glykosaminogly-
kan sich ansammelt, ist abh&ngig von dem spezifischen Enzym, das in seiner Funk-
tion beeintrachtigt ist oder ganzlich fehlt (® Abb. 1). Daraus ergeben sich dann
die entsprechenden klinischen Merkmale [3]. Obwohl die Pathophysiologie nicht
vollstdndig verstanden ist, scheint sich die Akkumulation von Glykosaminoglykanen
storend auf die Zellfunktionen auszuwirken. Dies fUhrt zur Beeintrdchtigung der
physiologischen Zellfunktion und Stérung der Gewebe- und Organhomdostase
(® Abb. 2). Damit verbundene inflammatorische Prozesse resultieren in einer Zy-
tokinausschittung und frihen Apoptose [5]. Die Enzymrestaktivitat korreliert
allerdings nur eingeschrankt mit dem klinischen Erscheinungsbild. Wahrscheinlich
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beeinflussen sowohl externe als auch weitere genetische Faktoren den Phanotyp
zusatzlich. Daher treten selbst bei Geschwistern, die Trager derselben Mutation
sind, unterschiedliche Krankheitsauspragungen auf [10, 11].

Zellkern
Zelle —

Lysosomen

Zelle eines gesunden Patienten:
keine Akkumulation von
Glykosaminoglykanen

Zelle eines MPS-I-Patienten:
Akkumulation von
Glykosaminoglykanen

in den Lysosomen
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Abbildung 1

Enzymatische Kaskade des Ab-
baus von Glykosaminoglykanen.
Die MPS-Variante (in Klammern)
und damit die klinische Sympto-
matik unterscheiden sich je nach
betroffenem Enzym

Abbildung 2

Pathologische Akkumulation von
Substraten in den Lysosomen bei
MPS (Bildquelle: Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH)
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ALLGEMEINE SYMPTOME DER MUKOPOLYSACCHARIDOSEN

Haufige Symptome bei schwer betroffenen Patienten mit MPS |, 11, VI und VIl sind
ein disproportionierter Kleinwuchs, ein kurzer Hals, vergréberte Gesichtszige, Horn-
hauttribung (nicht bei MPS II), Makroglossie, thorakolumbale Kyphoskoliose, haufige

Tabelle 1 Otitiden, gehaufte Atemwegsinfekte, Herz-/Lungenbeteiligung, Hepatosplenome-
Allgemeine Symptome der galie, Steifigkeit und Kontraktur von Gelenken, typische Skelettverdnderungen
Mukopolysaccharidosen; (Dysostosis multiplex) sowie Hernien. Mitunter tritt eine Demenz auf, die nach zu-
adaptiert nach [4] nachst normaler geistiger Entwicklung bereits im Kindesalter beginnt (® Tab. 1) [4].

ORGANSYSTEM STORUNGEN

Aussehen

Atemwege

Muskuloskelettal

Kardial

Gastrointestinal

Peripheres Nervensystem

ZNS

Auge

HNO

Dental

disproportionierter Minderwuchs
vergroberte Gesichtszige

kurzer Hals

Hirsutismus

verlegte obere Atemwege mit hdufigen Infektionen
obstruktive Schlafapnoe

restriktive Ventilationsstérungen

Trachealstenose oder Tracheomalazie

Dysostosis multiplex

als Beispiel der Dysostosis multiplex beidseitige degenerative HUftdysplasie
thorako-lumbale Kyphose oder Kyphoskoliose (Gibbus)
Gelenkkontrakturen

Coxa und Genua valga

Klauenhande

Hypermobilitat der Gelenke (MPS IV)

Kardiomyopathie
Stenosen oder Insuffizienzen der Herzklappen
koronare Herzerkrankung

Hepatosplenomegalie
Nabel- und Leistenhernien
Schluckstérungen
Diarrhoe

Speichelfluss

Engpasssyndrome (insbesondere Karpaltunnelsyndrom)

Hydrozephalus

atlantoaxiale Instabilitat (insbesondere MPS V)

Kompression des Rickenmarkes am kraniozervikalen Ubergang
epileptische Anfalle

Verhaltensauffélligkeiten (Hyperaktivitat, insbesondere MPS I11)
Schlafstorungen (MPS IIl)

Demenz (MPS | Hurler, MPS Il schwer Betroffene, MPS Ill, and MPS VII)

verminderter Visus

Glaukom

retinale Dystrophie
Hornhauttribung (aufer MPS 1)

Makroglossie
kombinierte Horstorungen
rezidivierende Otitis media

Zahnschmelzdefekte
Karies
odontogene Abszesse

4|  ©cME-verlag2023



EINTEILUNG DER MUKOPOLYSACCHARIDOSEN

Manche MPS-Formen &hneln sich in ihrer Symptomatik und sind, vor allem an-
fangs, klinisch schwer voneinander zu unterscheiden. Abhangig vom angereicher-
ten Glykosaminoglykan und dem zugrunde liegenden Enzymdefekt unterscheidet
man bei den MPS zwischen mehreren Krankheitsformen. Es sind elf Enzymdefekte
fUr sieben verschiedene MPS-Formen beschrieben (@ Tab. 2).

Tabelle 2

Klinik und Genetik der Mukopoly-
saccharidosen (MPS); adaptiert
nach [1]

Abkirzungen: Ac=Amnionzellkulturen;
Af=AmnionflUssigkeit; AR =autosomal-rezessiv;
C=Chorionzotten; F=Fibroblastenkultur;
H=[Morbus] Hurler; S=[Morbus] Scheie;

HS =[Morbus] Hurler-Scheie; MIM =Mendelian
Inheritance in Man Catalogue; L =Leukozyten;
S=Serum; XLR=X-chromosomal-rezessiv

erbung som

1-A

11-B

1-C

11-D

IV-A

IV-B

Vi

Vil

Hurler

Scheie

Hurler-
Scheie

Hunter

Sanfilippo A

Sanfilippo B

Sanfilippo C

Sanfilippo D

Morquio A

Morquio B

Maroteaux-
Lamy

Sly

Hyaluroni-
dasemangel

IDUA
AR IDUA
AR IDUA
XLR IDS
AR HSS
AR NAGLU
AR HGSNAT
AR GNS
AR GALNS
AR GLB1
AR ARSB
AR GUSB
AR HYAL1

4p16.3

4p16.3

4pl6.3

Xq28

17q25.3

17q21

8pll-ql3

12q14

16q24.3

3p21.33

5q11-q13

7q21.11

3p21.3-
p21.2

Ausgepragter Hurler-Phanotyp, thorakolum-
bale Kyphoskoliose, frihe Entwicklungsverzo-
gerung, Hornhauttribung, Tod meist vor dem
15. Lebensjahr

Gelenkkontrakturen, Hornhauttribung,
Aorteninsuffizienz, normale Intelligenz,
gute Lebenserwartung

Intermediares Erscheinungsbild

— Schwerer Verlauf: dhnlich MPS I-H,
aber keine Hornhauttribung

— Leichter Verlauf: spatere Manifestation,
weniger ausgepragte Gesichtsveranderungen,
Uberleben bis ins Erwachsenenalter ohne
oder mit leichter geistiger Behinderung

Schlafstorungen, Aggressivitat, Umtriebigkeit
und andere Verhaltensstérungen, progredienter
Verlust kognitiver Fahigkeiten, nur wenig
vergroberte Gesichtszige, dickes Haar, kein
Kleinwuchs; gelegentlich Uberleben bis ins
Erwachsenenalter

Wie llIA

Wie llIA

Wie llIA

Kleinwuchs mit kurzem Rumpf, sehr milde
Hornhauttribungen, atlantoaxiale Instabilitat,
charakteristische Skelettdysplasie mit Hyper-
mobilitat der Gelenke, EndgrofRe unter 125 cm
bei schwerer Verlaufsform

Wie IV-A, aber leichter, Endgrof3e Gber 125 cm

Hurler-Phanotyp mit Hornhauttribung,
normale Intelligenz, schwere und attenuierte
Formen beschrieben

Variables Erscheinungsbild vom Hydrops feta-
lis bis zum leichten Hurler-ahnlichen Erschei-
nungsbild. Besonders grobe lymphozytare
Einschlisse (Alder-Granulationen)

Periartikulare Auftreibungen, kein Hurler-
Phanotyp

© CME-Verlag 2023

a-L-lduronidase L, F, Ac, CV 252.800
607.014

a-L-lduronidase L, F Ac, CV 607.016

a-L-lduronidase L, FAc C 607.015

Iduronat-2-Sulfa- S, F, Af, Ac,C 309.900

tase

Typ A: L, F Ac C 252.900

Heparan-N-Sulfa- 605.270

tase

N-Ac-o- S, F,Ac, C 252.920

Glukosaminidase

Ac-CoA-Glukosa-  F, Ac 252.930

minid-N-Acetyl-

Transferase

Typ D: F, Ac 252.940

N-Acetylgluko- 607.664

samin-6-Sulfatase

TypA: L, F, Ac 253.000

Galaktose-6-Sulfa-

tase

Typ B:

B-Galaktosidase

B-Galaktosidase L, FAc C 253.010
230.500

N-Ac-Galakto- L, F, Ac 253.200

samin-o-4-sulfat-

Sulfatase

(Arylsulfatase B)

B-Glukuronidase S, F,Ac, C 253.220

Hyaluronidase 1 S 601.492
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Tabelle 3

Frihzeichen von MPS |; je nach
Verlaufsform und Alter stehen bei
der MPS | verschiedene Symptome
im Vordergrund; adaptiert nach [1]

6l

MUKOPOLYSACCHARIDOSE TYP |

Je nach Verlaufsform und Alter stehen verschiedene Symptome im Vordergrund
(® Tab. 3) [2]. Bei Mukopolysaccharidose Typ | (MPS I) handelt es sich um eine
Multisystemerkrankung mit einem grofRen Spektrum an Symptomen, die je nach
Auspragung zu unterschiedlichen Zeitpunkten auftreten [2]. Aus historischen
Grinden wird im Rahmen der Nomenklatur der MPS | zwischen dem Morbus
Hurler (MPS I-H) und dem Morbus Scheie (MPS |-S) unterschieden. Diese beiden

0-6 MONATE

® |Initial Ubernormales Wachstum und Kopfgrofée
® Chronische Infektionen der oberen Atemwege
® Chronische Otitis media

® Nabel- oder Leistenhernien

6 MONATE BIS 12 JAHRE

® Verdnderungen der Gesichtszige

Tribung der Kornea

Chronische Infektionen der oberen Atemwege
Chronische Otitis media
Hepatosplenomegalie

Skelettverdanderungen

Gelenkkontrakturen
Entwicklungsverzégerung

® Wachstumsverlangsamung

=12 JAHRE

® Tribung der Kornea
® Klappenvitien
® Gelenkkontrakturen

klinischen Zustandsbilder kénnen zugleich als die Pole eines kontinuierlichen Spek-
trums verstanden werden, zwischen denen sich der jeweils individuelle Schwere-
grad der Erkrankung manifestiert [10]. Eine klare biochemisch oder genetisch
begrindbare Trennlinie zwischen diesen beiden Formen existiert nicht. Bei den
mittelschweren Verlaufsformen wird auch vom Morbus Hurler-Scheie gesprochen.
Haufig manifestiert sich die Erkrankung bereits im Sduglings- oder Kindesalter. Da
die Kinder bei Geburt zunachst gesund erscheinen, sich anfangs normal entwickeln
und die auftretenden Symptome vielfach unspezifisch sind, lassen die Beschwer-
den oft zuerst an typische Kinderkrankheiten denken:

Haufige Atemwegsinfekte

Wiederkehrende Otitiden

Nabel- und/oder Leistenhernien

Chronische Rhinitis

Atemgerausche wie Schnaufen oder Schnarchen

Im Verlauf der Erkrankung und je nach Alter und Auspragung kommen weitere,
meist progrediente Symptome hinzu, wie z. B.:

Gelenkkontrakturen und Gelenksteifigkeit

Veranderung der Wirbelsaule (Kyphose/Skoliose/Gibbus)
Hornhauttribung

Verzdégerung in der Entwicklung

Herzklappenvitien

© CME-Verlag 2023



MPS | ist variabel im Krankheitsbeginn, in der Schwere der Erkrankung und im
Krankheitsverlauf. Da ein typisches Erstsymptom fehlt, ist die Diagnose anfangs
erschwert. Die Kombination der genannten Symptome sollte allerdings den Ver-
dacht auf MPS lenken [2]. Die drei klinischen Formen von MPS | kénnen anhand
des zeitlichen Verlaufes differenziert werden (@ Tab. 4). Die Ubergéange zwischen
ihnen kénnen jedoch flieRend sein. Manchmal kann die genetische Untersuchung
hilfreich sein, eine klare Genotyp-Phanoyp-Korrelation gibt es jedoch nicht.

M. HURLER M. HURLER-SCHEIE
Medianes Alter bei 0,5 Jahre 2,0 Jahre
Erstmanifestation
Progredienz Schnell Mittel

Kongitiver Status Ausgeprdgte Verzogerung  Geistige Retardierung
der geistigen Entwicklung, madglich
Verlust des bereits

Erlernten

Lebenserwartung von <10 Jahre <30 Jahre

unbehandelten Patienten

Morbus Hurler — schwere Verlaufsform mit schneller Krankheitsprogression
und mentaler Retardierung

Die Krankheit manifestiert sich bereits beim Saugling. Sie ist progredient und fihrt
unbehandelt meist schon vor dem zehnten Lebensjahr zum Tod. Erste Symptome
der Erkrankung sind zunédchst unspezifisch: Nabel- und/oder Leistenbriche (Her-
nien), hdufige Atemwegsinfektionen, Atem- und Schnarchgerdusche [1, 2]. Junge
Sauglinge erscheinenzundchst furihr Altereherzu grof3. Imzweiten Lebenshalbjahr
stellen sich thorakale Kyphose, vergroberte Gesichtszige, eingeschrankte Gelenk-
beweglichkeit und Hepatosplenomegalie ein. Spatestens im zweiten Lebensjahr
wird die psychomotorische Behinderung deutlich (® Abb. 3). Das Vollbild der Er-
krankung ist bis zum vierten Lebensjahr erreicht. Betroffene Kinder bleiben auch in
der weiteren Entwicklung kleinwiichsig. Wird die Erkrankung nicht behandelt, kann
der Morbus Hurler innerhalb der ersten zehn Lebensjahre zum Tod durch kardio-
respiratorisches Versagen fihren [1]. Die hdmatopoetische Stammzelltransplanta-
tion vor Abschluss des zweiten Lebensjahres kann den Verlust kognitiver Fahigkeiten

© CME-Verlag 2023

M. SCHEIE
4.9 Jahre

Langsam

Keine geistige
Beeintrachtigung

Fortgeschrittenes
Erwachsenenalter

Tabelle 4
Exemplarische Darstellung ver-
schiedener Verlaufsformen von
MPS |; zusammengefasst nach
(6,12, 13]

Abbildung 3

MPS I-Morbus Hurler — typi-

sche Symptome. A) Vergrdberte
Gesichtszige B) Gibbus C) Nabel-
hernie.

Bildquellen:
A) und C) [14], B) mit freundlicher Geneh-
migung von Dr. Norberto Guelbert
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Abbildung 4

A) Hornhauttribung; B) Gelenk-
kontrakturen an Handen, Ellenbo-
gen, Finger- und Schultergelenken
bei Patienten mit Morbus Scheie;
C) Gesichtsdysmorphie bei Patien-
tin mit Morbus Hurler-Scheie

Bildquellen:

A) mit freundlicher Genehmigung von
Munoz V, B) Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, C) Genzyme Corporation

8|

aufhalten, die Hepatosplenomegalie und Mukopolysaccharidausscheidung redu-
zieren, die Lebenserwartung verlangern sowie die Progredienz von Herzerkran-
kungen und der Hornhauttribung verlangsamen. Sie wirkt sich jedoch nur gering-
fUgig auf die Skelettdysplasie aus. Eine durchgehende Enzymsubstitution vor und
nach der Transplantation verbessert die Ergebnisse. Eine Enzymsubstitution ohne
Stammazelltransplantation verbessert Gelenkbeweglichkeit und kardiopulmonale
Funktionen, verhindert aber nicht die fortschreitende Neurodegeneration [1].

Morbus Hurler-Scheie und Morbus Scheie — attenuierte Verlaufsformen mit
mittlerer bis langsamer Krankheitsprogression

Die beiden attenuierten Verlaufsformen der MPS |, Morbus Hurler-Scheie und
Morbus Scheie, unterscheiden sich untereinander vor allem beziglich Alter bei
Symptombeginn und der Erkrankungsprogression. Wahrend beim Morbus Hurler-
Scheie die ersten Symptome bereits im Alter von zwei bis drei Jahren auf-
fallen und eine eher mittlere Progressionsgeschwindigkeit aufweisen, treten die
Symptome bei der langsam progredienten Verlaufsform, dem Morbus Scheie
(auch Scheie-Syndrom), erst etwa im finften Lebensjahr auf. Leitsymptom sind
Gelenkkontrakturen, vor allem der Finger- und Schultergelenke. Einige Kinder fal-
len auch durch eine Verlangsamung des Langenwachtsums auf und verlassen ihre
Wachtsumsperzentile oder der Pubertatswachstumsschub bleibt aus. Im Gegen-
satz zur schweren Verlaufsform Morbus Hurler weisen die attenuierten Verlaufs-
formen keine, oder im Falle des Morbus Hurler-Scheie, nur eine geringe mentale
Retardierung auf. Die Gesichtsdysmorphie erscheint bei beiden Verlaufsformen
milder, beim Morbus Scheie tritt sie erst spat im Krankheitsverlauf in Erscheinung
(® Abb. 4)[6,12, 13]. Die Aortenklappen, seltener andere Herzklappen, sind meist
verdickt. Eine Schwerhdrigkeit kann vorkommen.

DIAGNOSESTELLUNG

Die Vielzahl von Symptomen und der betroffenen Organsysteme erfordert die
enge interdisziplindre Zusammenarbeit [1]. Das Hurler-Syndrom wird aufgrund
des rasch progredienten und offensichtlichen Verlaufes meist schnell diagnosti-
ziert. Bei den attenuierten Formen Morbus Hurler-Scheie und insbesondere bei
Morbus Scheie ist die Diagnosestellung jedoch eine gréf3ere Herausforderung,
da die Erkrankung langsamer fortschreitet und die Symptome subtiler erschei-
nen [13]. Einzeln betrachtet wirken die ersten Symptome einer MPS | wie typische
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Kinderkrankheiten und lassen zunachst nicht an eine schwere genetische Multi-
systemerkrankung denken. Treten die verschiedenen, scheinbar nicht zusammen-
hangenden Symptome jedoch gleichzeitig auf, sollten behandelnde Arzte Verdacht
schopfen [15]. Als Suchtest lasst sich die Glykosaminoglykan-Ausscheidung im
Urin (vorzugsweise 24-Stunden-Urin) nutzen (® Abb. 5). Dieser Test ist allerdings
storanfallig, da die natirliche Glykosaminoglykan-Ausscheidung im Urin mit dem
Alter ebenfalls abnimmt. Daher kénnen bei weniger schwer betroffenen oder be-
reits erwachsenen Patienten Normwerte vorliegen, die dann zu einer Fehlinterpre-
tation fihren. Fir die Diagnosestellung ist daher die Bestimmung der spezifischen
Enzymaktivitat — bei MPS | also der a-L-lduronidase — entscheidend. Der Gold-
standard ist die Bestimmung der Enzymaktivitat in Leukozyten oder Fibroblasten.
Es sind mittlerweile aber auch Trockenbluttests verfigbar. Da die verschiedenen
MPS-Formen klinisch Uberlappende Symptomkonstellationen aufweisen, emp-
fiehlt sich zur breiteren Abkldrung die Nutzung von sogenannten Enzympanels.
Bei diesen Enzympanels werden viele Formen der MPS sowie teilweise weitere
lysosomale Erkrankungen mit Uberlappenden Symptomen gleichzeitig getestet
[4]. Ist die Enzymaktivitdt auffallig verringert, sollte eine genetische Analyse des
IDUA-Gens erfolgen, um die Diagnose MPS | zu sichern. Bei positivem Befund sollte

Gelenkkontrakturen/Gelenksteifigkeit

ohne Entzindungszeichen

Abbildung 5
Diagnose-Algorithmus MPS-
Erkrankungen: (Differenzial-)
Diagnostik ausgehend von
Gelenkkontrakturen; adaptiert
nach [4]

von Geburt an? 17 progredient? —l

Deutliche Verhartung

der Haut?

:

Verdacht auf Verdacht auf
Arthrogryposis Sklerodermie
(diesbezigliche Diagnostik)

\/

m Offensichtliche

Schwache, Myalgie,
erhohte Muskelenzyme?

:

Verdacht auf

Poly/Dermatomyositis
primare Muskelerkrankung

Entzindungszeichen?
(Rotung, Schwellung, Erguss)

Andere Hinweise auf aktive

Entzindungsprozesse

® Fieber, erhohte BSG, CrP

® Erhohter ANA-Wert

® Schmerz proportional zum Grad
der Steifigkeit/Kontraktur

® Ansprechen auf NSAID/Steroide

Verdacht auf
Arthritis
(JIA, RA, [post-] infektios)

Weitere mégliche Symptome:

m Hornhauttribung
Nabelhernien oder Leistenbruch

Herzgerausche

Verdacht auf
MPS-Erkrankung

Karpaltunnelsyndrom
Rezidiv. Atemswegs- und/oder Otitiden

Hepatosplenomegalie

GAGs i. Urin- und Trockenbluttest MPS |, II, IV-A u. VI Enzymdiagnostik in Leukozyten o. Fibroblasten

Uberweisung des Patienten an spezialisiertes Zentrum Genetische Testung
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Abbildung 6

Hands-Up-Praxistest zur Uber-
prifung der Schulterbeweglichkeit;
modifiziert nach [16]

Zertifizierte Fortbildung | Mukopolysaccharidosen im Uberblick —Teil 1

sierten Zentrum erfolgen [15].

TIPP FUR DIE PRAXIS: HANDS-UP-TEST

F it

Achten Sie auf folgenden Bewegungsablauf:
Hohlkreuzes.

dem Kopf.

gestreckt werden.

WICHTIGE DIFFERENZIALDIAGNOSEN
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eine Verdachtsabklarung auch bei symptomatischen Geschwistern oder anderen
Familienmitgliedern in Erwdgung gezogen werden, um eine frihe Diagnose zu er-
mdoglichen. Auch bei weiterem Kinderwunsch fihrt die Kenntnis der Mutation zu
einer Vereinfachung der Pranataldiagnostik. Hierzu ist eine genetische Beratung
essenziell. Die Diagnostik und Beratung sollten in Kooperation mit einem speziali-

Ob eine Bewegungseinschrankung in Gelenken vorliegt, lasst sich mit einem
schnellen und einfachen Praxistest abklaren (@ Abb. 6). Hierfur soll der Patient die
Arme gerade Uber den Kopf strecken. Auffdllig ist der Test, wenn dies dem Patien-
ten nicht gelingt und zudem kompensatorisch bestimmte Bewegungen hinzukom-
men. Ist dies der Fall und liegen zudem noch weitere mit MPS | vereinbare Sympto-
me vor, sollten weiterfGhrende diagnostische MaRnahmen veranlasst werden [16].

1. Steht das Kind gerade oder sind Knie und Ellbogen leicht angewinkelt?

2. Anfangliches leichtes Hochziehen der Schultern (um Arme Gberhaupt bewegen zu
konnen) mit anschliefender Rickwartsbewegung des Rickens und Bildung eines

3. Um (scheinbar) die Arme weiter nach oben bewegen zu kdnnen, findet gleichzeitig
eine kompensatorische leichte Beugung im Huft- und Kniegelenk statt. Bei Schulter-
beteiligung endet die Streckung der Arme vor dem Kopf und nicht gestreckt Gber

4. Bei zusatzlicher Beteiligung der Ellbogengelenke kénnen die Arme nicht vollstandig

Beispiele fir ahnliche Skelettdysplasien sind die spondyloepiphyséare Dysplasie und
die bilaterale Perthes-Krankheit. Aufgrund von haufigen Beschwerden der Hand-,
Knie-, Schulter- und Fingerendgelenke werden Patienten mit MPS | haufig an
einen Rheumatologen oder Orthopaden Uberwiesen. Bis zu 72 % der Gelenkkon-
trakturen bei MPS | werden anfangs irrtimlicherweise einer juvenilen rheumatoi-
den Arthritis (JIA) zugeordnet [17]. Gemeinsame Merkmale dieser Erkrankungen
sind die Bewegungseinschrankungen, Schmerzen und Gelenkkontrakturen sowie
ein bei der Polyarthritis meist symmetrischer Gelenkbefall. Im Gegensatz zu den
rheumatischen Erkrankungen fehlen bei MPS | jedoch Entzindungszeichen und
die rheumatypische Morgensteifigkeit (® Tab. 5). Zuséatzliche Differenzialdiagno-
sen, die bei Verdacht auf MPS | bericksichtigt werden sollten, sind andere Formen
der Mukopolysaccharidose sowie weitere lysosomale Speicherkrankheiten, wie
z. B. Mukolipidosen, a-Mannosidose und die multiple Sulfatase-Defizienz (Austin-
Syndrom) [15]. Diese Erkrankungen treten sehr selten auf und lassen sich durch
enzymatischen und molekulargenetischen Nachweis diagnostizieren.



POLYARTIKULARE JIA
GEMEINSAMKEITEN

MPS | (MORBUS SCHEIE)

Fihrende Symptome

Gelenkbefall Polyartikularer symmetrischer Gelenkbefall

Bewegungseinschrankung und Gelenkkontrakturen

UNTERSCHIEDE

Bevorzugt betroffene Gelenke ® Hand-, Knie- und Sprunggelenke e

® Distales Interphalangealgelenkinder ®
Regel nicht involviert

Diskriminierende Symptome ® Entzindliche Gelenkverdnderungen e
® Cave:,dry synovitis”, Schmerzen und
Morgensteifigkeit
[
Weitere muskuloskelettale [
Symptome e
[
Extramuskuloskelettale ® Uveitis [ ]
Symptome e
[
[
[
Diagnosebeweisende keine (]
Labortests e

THERAPIEOPTIONEN BEI MPS

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation kann insbesondere die kognitiven
Fahigkeiten stabilisieren und die Erkrankungsprogredienz verlangsamen. Eine frih-
zeitige Transplantation in den ersten beiden Lebensjahren kann die intellektuelle
Entwicklung bei MPS I giinstig beeinflussen. Eine Enzymersatztherapie mit rekom-
binanten lysosomalen Enzymen steht fir MPS I, I, IV-A, VI und VII zur Verfigung.
Unter der Behandlung ist eine Normalisierung der Urinausscheidung von Glyko-
saminoglykanen zu erwarten. Zudem ist in aller Regel die Hepatosplenomegalie
ricklaufig. Wachstum, Gelenkbeweglichkeit und kérperliche Leistungsfahigkeit
kénnen verbessert werden. Die Enzymtherapie steigert zumeist die Lebenserwar-
tung. Eine einmal eingetretene Demenz kann allerdings nicht korrigiert werden, da
die Enzyme nicht die Blut-Hirn-Schranke Gberwinden kénnen. Aulierdem werden
Skelettveranderungen und Hornhauttribung nur gering beeinflusst [1]. Fir einzel-
ne Organmanifestationen stehen verschiedene symptomatische Therapieoptio-
nen zur Verfigung (® Tab. 6). Die spezifischen Organschaden und ihr Therapie-
management werden im zweiten Teil dieser Fortbildung vorgestellt.
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alle Gelenke
Distales Interphalangealgelenk:
Kontrakturen

Keine Gelenkschwellungen, -ergisse;
Cave: Fehlinterpretation einer
Knochenvergréberung

Relativ wenig Schmerzen, keine
Besserung bei Bewegung
Karpaltunnelsyndrom (beidseitig)
Schnellender Finger

Lumbale Kyphose

Hornhauttribung
Hepatosplenomegalie
Hernien

Klappenvitien
Rezidivierende HNO-Infekte

T GAG-Ausscheidung im Urin

{ a-L-lduronidase-Aktivitat in
Leukozyten

Tabelle 5

Differenzialdiagnose JIA (Rheuma-
faktor-negative Polyarthritis) —
attenuierte MPS |;

adaptiert nach [18]

[11
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Tabelle 6

Symptomatische Behandlung
der Mukopolysaccharidosen;
adaptiert nach [1]

Abkirzungen:

CPAP = continuous positive airway pressure
CT = Computertomografie

MR = Magnetresonanztomografie

12|

Vorkommend bei
MPS-Typ

Storung

Diagnostik, MaRnahmen

Erhohter Hirndruck [, 1, 1, VI, VI CT, MRT, Shunt
Hornhauttribung I, 1V, VI, VIl Hornhauttransplantation,
Glaukomprophylaxe
Retinadegeneration I, 11, 1 Anamnese nach Nachtblindheit
kann einen Hinweis liefern
Schwerhdorigkeit Alle Paukenrohrchen, Horgerat

Gelenkkontrakturen Alle aulerlllund IV Physiotherapie

Gehunfdhigkeit aufgrund  Alle Gelenkersatz bei guter

von Gelenkschmerzen Entwicklungsprognose

Karpaltunnelsyndrom Alle auRRer IV Elektromyografie,
Dekompression

Obstruktive Apnoen Haufig Adenoidektomie, Tonsillektomie,
CPAP nachts, Tracheoskopie,
Tracheostomie

Narkoseprobleme Alle aulRer IlI Atlantoaxiale Instabilitat, kleine
Tuben, lange Aufwachphase

Mitralinsuffizienz, Aorten- |, 11, VI Endokarditisprophylaxe,

insuffizienz Klappenersatz

Atlantookzipitale [, IV, VI MR, operativ kraniozervikale

Instabilitat, Stabilisierung

Ruckenmarkkompression

Erethie I, 11l Neuroleptika, Ausschluss
erhohten Hirndrucks

Krampfanfalle I1l, bei allen Antiepileptika

neurologischen
Formen méglich

Chronische Durchfalle I, 1 Loperamid

PRAVENTION

Eine Pravention der Erkrankung ist nur durch genetische Beratung mdglich. Bei
der X-chromosomal vererbten MPS Il ist hierfir eine molekulargenetische Unter-
suchung der Mutter erforderlich. Sekundéare Pravention durch Schwangerschafts-
abbruch erfordert die pranatale Analyse der von einem betroffenen &lteren Ge-
schwisterkind bekannten Mutationen oder des Enzyms aus einer Chorionbiopsie
oder Amnionzellkultur. Postnatal lassen sich einzelne Symptome durch Stamm-
zelltransplantation oder Enzymersatz verhindern oder zumindest lindern [10].

SCHLUSSFOLGERUNG

Die MPS | ist eine fortschreitende Multisystemerkrankung mit zahlreichen Mani-
festationen, die sich Gber ein Kontinuum von Schweregraden erstrecken. Die Viel-
zahl unspezifischer und sich mit zahlreichen anderen Erkrankungen Gberschnei-
dender Symptome fihrt haufig zur Verwirrung. Fehldiagnosen und eine verspatete
Therapieeinleitung sind haufig Folge, mit teils verheerenden Konsequenzen fir die
Betroffenen. Allerdings stehen fir die behandelnden Arzte heute umfangreiche
Enzympanels zur Verfigung. Mithilfe dieser Enzympanels kann simultan auf alle
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LSD mit 8hnlicher Symptomatik getestet werden. Daher lasst sich festhalten, dass —
obgleich es sich bei MPS und anderen LSD um komplexe Erkrankungen handelt —
die Diagnostik durch die EinfGhrung von Enzympanels wesentlich vereinfacht wur-
de. Entscheidend ist es, rechtzeitig den klinischen Verdacht zu schopfen, dass es
sich um eine Erkrankung aus diesem Formenkreis handeln konnte.

Mukopolysaccharidosen (MPS) sind erbliche, chronisch progrediente
lysosomale Speichererkrankungen.

Kinder mit MPS erscheinen nach der Geburt zunachst unauffdllig, im
weiteren Verlauf sind jedoch zahlreiche Organsysteme betroffen.

Die Betroffenen mit einer schweren Form fallen haufig durch dispropor-
tionalen Minderwuchs und muskuloskelettale Veranderungen auf.
Gewisse MPS-Formen, wie z. B. MPS | (speziell Morbus Hurler), sind durch
hamatopoetische Stammzelltransplantation (vor dem 2% Lebensjahr)
und Enzymsubstitution behandelbar.

Unbehandelt kdnnen schwere MPS-Varianten wie der Morbus Hurler
(schwere MPS 1) bereits im Kindesalter zum Tod fUhren.

Daher sind eine frihe Diagnosestellung und Therapieeinleitung von kri-
tischer Bedeutung.

Fur die spezifische Diagnostik stehen die Bestimmung der Enzymaktivi-
tat sowie die molekulargenetische Analyse zur Verfigung.

Betroffenen Familien soll eine genetische Beratung angeboten werden.
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CME-Fragebogen

(L R
Bitte beachten Sie: /{,‘L@\% /
— Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de \W; S

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Angabe entspricht der weltweiten
Pravalenz der Mukopolysaccharidosen?

(O 3,5/1.000

(O 3,5/10.000

(O 3,5/100.000

(3 3.5/1.000.000

(O <1/1.000.000

) Welches Symptom gehért nicht zum typischen
Symptomspektrum von Mukopolysacchari-
dosen?

D Disproportionierter Minderwuchs

(O obstruktive Schlafapnoe

(O Gelenkkontrakturen

(O Klappenvitien
(O Alopezie (Haarverlust)

) Welche Aussage zur Mukopolysaccharidose
Typ | (MPS ) trifft nicht zu?

(O Bei MPS | handelt es sich um eine Multisystem-
erkrankung.

(O Die Erkrankung manifestiert sich haufig bereits
im Kindesalter.

D Morbus Hurler (MPS I-H) und Morbus Scheie

(MPS I-S) kénnen immer klar differenziert werden.

(O Die Betroffenen erscheinen bei Geburt in aller
Regel zunachst unauffallig.

(O Wiederkehrende Atemwegsinfekte kénnen ein
frihes Zeichen der Erkrankung sein.

() Die Symptome der Mukopolysaccharidose tre-
ten altersabhangig auf. Welches Symptom ist
in aller Regel nicht innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate zu erwarten?

(O nitial Gberdurchschnittliches Wachstum und tber-
normale KopfgrofRe

(O Gelenkkontrakturen

(O chronische Infektionen der oberen Atemwege

(O chronische Otitis media

(O Nabel- oder Leistenhernien

) Welche Aussage zum Morbus Hurler (MPS I-H)
trifft zu?

(O Das mediane Alter bei der Erstmanifestation ist
etwa 2,0 Jahre.

D Die Progredienzist in aller Regel langsam.

O Eine geistige Retardierung ist selten.

O pie Lebenserwartung betragt unbehandelt etwa
30 Jahre.

O Imzweiten Lebenshalbjahr stellen sich thoraka-
le Kyphose, vergroberte Gesichtszige, einge-
schrankte Gelenkbeweglichkeit und Hepatosple-
nomegalie ein.

B Welche Aussage zum Morbus Scheie (MPS I-S)
ist korrekt?

(O Die Erstmanifestation ist in der Regel im jungen
Erwachsenenalter.

(O pie Krankheitsprogredienz ist typischerweise
schnell.

(O Die mediane Lebenserwartung betragt ohne
Therapie etwa 25 Jahre.

D Eine geistige Beeintrachtigung ist normalerweise
nicht zu erwarten.

O pie Gesichtsdysmorphie ist zumeist ausgepréagter
als beim Morbus Hurler (MPS I-H).

) Welche Aussage zur Diagnostik von Mukopoly-
saccharidosen ist korrekt?

(O Als Suchtest bietet sich die Bestimmung der
Glykosaminoglykan-Menge im Speichel an.

(O Fir die Diagnosestellung ist die Bestimmung
der spezifischen Enzymaktivitat — bei MPS | der
a-L-lduronidase — wegweisend.

D Eine normale Glykosaminoglykan-Ausscheidung
im Urin schlief3t eine Mukopolysaccharidose mit
hoher Sicherheit aus.

O pie spezifische Enzymaktivitat wird vorzugsweise
aus der Rektumbiopsie bestimmt.

O Bei auffalliger Testung mittels Trockenblutkarte
ist keine weitere Diagnostik erforderlich.
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche Aussage zu den Differenzialdiagnosen ) Welches Enzym ist bei der Mukopolysacchari-
von Mukopolysaccharidosen trifft nicht zu? dose Typ | defekt?

(O pie Mukopolysaccharidose kann der spondylo- O Heparan-S-Sulfamidase
epiphysaren Dysplasie und der bilateralen (O Iduronat-2-Sulfatase

Perthes-Krankheit ahneln. D B-Galaktosidase

(O o-L-Iduronidase
(O Hyaluronidase 1

(O Gelenkkontrakturen bei der Mukopolysaccharidose
Typ | (MPS I) werden haufig anfangs mit einer juve-
nilen rheumatoiden Arthritis (JIA) verwechselt.

(O Wichtigstes Unterscheidungsmerkmal zwischen
einer MPS | und der juvenilen rheumatoiden Arthritis
(JIA) ist der zumeist unilaterale/asymmetrische Ge-
lenkbefall bei der JIA.

D Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zwischen
einer MPS | und einer juvenilen rheumatischen Er-
krankung ist das Fehlen von Entziindungszeichen
bei MPS |.

D Andere, seltenere lysosomale Speicherkrankheiten
kdnnen eine Mukopolysaccharidose imitieren.

) Welche der folgenden Aussagen beziiglich der
Therapie der Mukopolysaccharidosen (MPS) trifft
nicht zu?

(O Die hamatopoetische Stammzelltransplantation
kann bei MPS | die somatische Progredienz verlang-
samen.

(O Durch die hamatopoetische Stammzelltransplan-
tation im Erwachsenenalter kann eine demenzielle
Entwicklung ricklaufig sein.

D Unter Enzymersatztherapie ist eine Normalisierung
der Urinausscheidung der Glykosaminoglykane zu
erwarten.

D Die Enzymersatztherapie kann eine Hepatospleno-
megalie reduzieren.

(O Durch Enzymersatztherapie kann die Gelenkbeweg-
lichkeit verbessert werden.
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