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Dla%nose und Therapie des Morbus Hunter:

Arzte in einer Schlisselrolle

Annerose Keilmann

Morbus Hunter, auch als Mucopolysac-
charidose Typ II bezeichnet, ist eine sel-
tene, genetisch bedingte Stoffwechsel-
storung aus der Gruppe der lysosoma-
len Speicherkrankheiten, die unbehan-
delt einen schweren Verlauf mit ver-
kiirzter Lebenserwartung haben kann.
Die ersten Symptome sind bereits im
Kleinkindalter zu sehen, (fast) nur Jun-
gen sind betroffen. Baldmoglichst er-
kannt, kann die Progression der Erkran-
kung giinstig beeinflusst werden. Eine
ganze Palette typischer Symptome, die
friih im Verlauf der Erkrankung aufire-
ten und diagnostisch wegweisend sind,
betrifft den Kopf-Hals-Bereich. Dazu
gehoren haufige Infekte der oberen
Atemwege, Paukenergtisse, Mittelohr-
entziindungen und Horverlust. Dem
HNO-Arzt kommt deshalb bei der Dia-
gnosestellung eine Schliisselrolle zu.

Mukopolysaccharidosen (man unter-
scheidet sieben verschiedene Formen
mit insgesamt 11 verschiedenen En-
zymdefekten, Tab. 1) sind seltene, an-
geborene lysosomale Speicherkrankhei-
ten —mit weitreichenden Konsequenzen
fiir den Patienten und dessen Eltern.

Die Atiologie ist bekannt: Ein geneti-
scher Defekt fiihrt zu einer gestorten
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Aktivitit lysosomaler Enzyme, die
den Abbau von Glykosaminglykanen
(GAGs) katalysieren. Glycosaminogly-
kane wurden friiher in der Biochemie
»Mucopolysaccharide« genannt, wo-
her der Name der Erkrankungen
kommt. Diese GAGs kommen vor al-
lem in Knochen, auf Gelenkoberfla-
chen, Knorpel und Bindegewebe vor.
Unvollstindig metabolisierte Substra-
te der GAGs, wie zum Beispiel Derma-
tan-, Heparan- oder Keratansulfat, rei-
chern sich insbesondere in den Lysoso-
men in diesen Geweben an.

Eine der hiufigeren Mukopolysaccha-
ridosen (MPS) ist der Typ MPS 1I, der
auch als Morbus Hunter bezeichnet
wird. Bei MPS II ist die Aktivitat des
Enzyms Iduronat-2-Sulfatase (IDS-2)
eingeschrankt oder fehlt vollstindig.
Eine intakte IDS-2 spaltet das O-standi-

ge Sulfat von Dermatan- und Hepa-
ransulfat ab. Bei einem Defekt akku-
mulieren Dermatansulfat und Hepa-
ransulfat und lagern sich in den Lyso-
somen ab; sie finden sich aber auch in
Plasma, Urin und der Spinalfliissigkeit.

Klinisch besteht bei Morbus Hunter ein
weites Spektrum an Schweregraden,
von milden Verlaufsformen bis hin zu
sehr schweren Verlaufsformen. Typi-
scherweise sind immer die Atemwege,
das Skelett- und Gelenksystem sowie
das Herz betroffen, bei schwerem Ver-
lauf auch das ZNS (1-3).

X-chromosomal rezessiv
vererbt

Der Morbus Hunter wird X-chromoso-
mal rezessiv vererbt und betrifft des-

fllabellel
Ubersicht {iber die Mukopolysacharidosen (MPS)

MPS-Typ  Name

MPS | Morbus Hurler
Morbus Scheie
Morbus Hurler-Scheie

MPS I Morbus Hunter

MPS Il Morbus Sanfilippo A
Morbus Sanfilippo B
Morbus Sanfilippo C
Morbus Sanfilippo D

MPS IV Morbus Morquio A
Morbus Morquio B

MPS VI

MPS VI Morbus Sly

MPS IX Morbus Natowicz
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Enzymdefekt

a-L-lduronidase

Iduronat-2-Sulfatase

N-Sulfoglucosamin-Sulfohydrolase
a-N-Acetylglukosaminidase
a-Glucosaminid-Acetyltransferase
N-Acetylglukosamin-6-Sulfatase

Galaktose-6-Sulfatase
B-Galaktosidase

Morbus Maroteaux-Lamy N-Acetylgalaktosamin-4-Sulfatase

B-Glucuronidase

Hyaluronidase
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Mabelle¥2

Friihe Zeichen und Symptome
des Morbus Hunter (4)

- Grobe Gesichtszlige

- Rezidivierende Atemwegsinfekte

— Chronische Rinorrhoe

— Obstruktion der oberen Atemwege,
lautes Atmen, Schnarchen

- Rezidivierende Mittelohr-
entztindungen

— Horverlust

- Herzgerausche

- Hepatomegalie

- Nabel- und Leistenhernien

- Rezidivierende wéssrige Diarrh6

- Gelenksteifigkeit

- Entwicklungsverzégerung und
Sprachstérungen (beim schweren
Phéanotyp)

halb nahezu nur das ménnliche Ge-
schlecht. Frauen sind Konduktorin-
nen, die die genetische Veranlagung an
ihre Tochter weitergeben konnen. Da
sie symptomfrei sind, lassen sie sich
nur durch eine genetische Analyse
identifizieren (siche Diagnostik).

Fiir Morbus Hunter konnten bislang
mehr als 330 Mutationen auf dem IDS-
Gen (dm Xq28), identifiziert werden,
manche nur innerhalb einer Familie.

i —

Der Genotyp ldsst keinen zwingenden
Schluss auf den Phinotyp zu. So kann
der Phinotyp selbst bei Personen
mit der gleichen Mutation variieren.
Zwar gehen komplette beziehungswei-
se partielle Gendeletionen oder Gen-/
Pseudogen-Verinderungen meist mit
schweren Auspriagungen einher. Ande-
rerseits konnen aber auch Punktmuta-
tionen krankheitsauslosend sein, die
nur zum Austausch einzelner Amino-
sauren fithren (4).

Merkmal Prévalenz

Herzklappenerkrankung 57% 4

Kyphose/Skoliose 39% 4

Gelenksteife 84% 4

VergréBerte Zunge 70% 4

VergroBerte Mandeln/Polypen 68% 4

VergroBerte Leber/Milz 89% 4

Verénderte Gesichtsziige %% ———

Nasale Obstruktion 4% ——

Leistenhernie/Nabelhernie 8% ———

Rezidivierende Otitis 4% ——
[ I I 1
0 5 10 15

Medianalter bei Beginn (in Jahren)
(10. bis 90. Perzentile)

Abb. 1: Privalenz und Alter bei Beginn der Symptome (17)
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Der Schweregrad hingt davon ab, in-
wieweit der Gendefekt die Aktivitat
des Enzyms Iduronat-2-Sulfatase ein-
schrankt. Bei vollstindiger Inaktivitit
sind die Konsequenzen weitreichen-
der, eine hohere Restenzymaktivitit
korreliert mit geringer ausgepragten
neurologischen Problemen, variablem
Beginn und einer langsamerer Progres-
sion (5).

In Deutschland liegt die Inzidenz eines
Morbus Hunter bei den neugeborenen
Jungen bei 1,3 pro 100.000 (6).

Unterscheiden: neuropathisch -
nicht-neuropathisch

Der Krankheitsverlauf bei Patienten
mit Morbus Hunter ist sehr variabel,
sowohl mit Blick auf den Beginn der
Erkrankung, deren Schweregrad und
deren Progression.

Man unterscheidet zwischen den meist
milder verlaufenden, nicht-neuropathi-
schen Formen (keine ZNS-Beteiligung)
und den haufigeren und schwerer ver-
laufenden neuropathischen Formen
(mit ZNS-Beteiligung). Zwei Drittel der
Jungen entwickeln eine neuropathische
Verlaufsform mit einem Beginn der
Symptome zwischen dem zweiten und
vierten Lebensjahr (7). Bei ihnen
kommt es zundchst zu einer Stagnation
und schliefilich zu einer Regression der
psychomotorischen Entwicklung, zu
Verhaltensstorungen und kognitiven
Einschrankungen. Sowohl die neuropa-
thischen wie auch die nicht-neuropathi-
schen Symptome sind dann rasch pro-
gredient; die Kinder versterben haufig
bereits in der zweiten Lebensdekade an
kardialen, pneumologischen oder neu-
rologischen Komplikationen.

Bei der milder verlaufenden, nicht neu-
ropathischen Verlaufsform treten erste
Symptome oft verzogert auf, manch-
mal erst in der spiteren Kindheit oder
frithen Adoleszenz (4). Entsprechend
spat wird die Krankheit erkannt. Die
Patienten zeigen eine normale oder
nur leicht eingeschrinkte Intelligenz
und konnen das Erwachsenenalter er-
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a) Im Alter von 5 Jahren kombinierte Schwerhdrigkeit beidseits.
Mit noch maBigem Innenohranteil, némlich jeweils einer Senke
bei 2 kHz, rechts auf 45 dB, links auf 40 dB, bds. Schallleitungs-
schwerhdrigkeit bei Paukenerguss, reversibel nach der Einlage

von Paukenrohrchen beidseits

b) Derselbe Patient im Alter von 17 Jahren. Nun deutliche Zunahme
der Schallempfindungsschwerhérigkeit, sie betrifft vor allem die Fre-
quenzen ab 1 kHz. Weiterhin Schalleitungsanteil trotz unauffalliger
Tympanometrie und obwohl bei der Ohrmikroskopie das Mittelohr
belliftet erscheint. Der Schallleitungsanteil dirfte also eher durch
Granulationen oder Narben im Mittelohr bedingt sein. Der Patient
trégt Horgerate und versteht damit besser als ohne Hérgeréte

Abb. 22 und b: Audiogramm eines Patienten mit MPS Il im Alter von 5 und 17 Jahren

reichen und bis zu 60 Jahre oder dlter
werden (2, 7-11).

Auf das »Symptomcluster«
achten

Die Diagnose »Morbus Hunter« wird
meist (zu) spit gestellt, namlich dann,
wenn es bereits zu irreversiblen Scha-
digungen der Organe gekommen ist.
Tatsachlich ist die Diagnosestellung
der sehr seltenen Erkrankung eine He-
rausforderung. Das liegt an der indivi-
duell stark variierenden Symptomatik
und der unterschiedlich schweren Aus-
pragung der Erkrankung, aber auch an
den wenig spezifischen typischen An-
zeichen, die auch bei einer ganzen Rei-
he der hiufigen, unproblematischen
Kinderkrankheiten auftreten. Das gilt
insbesondere fiir Patienten mit mil-
der, nicht neuropathischer Verlaufs-
form (4).

Gleichzeitig sorgt das seltene Auftreten
des Morbus Hunter, der meist nicht im
diagnostischen Fokus steht, fiir eine
verzogerte Diagnostik, vor allem, wenn
keine positive Familienanamnese vor-
liegt. Doch ein genauer Blick lohnt, um
die Krankheit nicht zu tbersehen.
Denn es steht eine kausale Therapie
zur Verfiigung, mit der sich der Krank-
heitsverlauf zumindest giinstig beein-
flussen lasst. Gerade in der HNO-drztli-
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chen Praxis fallen die Patienten schon
im Sauglings- und frithen Kleinkindal-
ter durch rezidivierende Otitiden und
Infekte der oberen Atemwege auf.
Auch ein Horverlust kann wegweisend
sein, ebenso wie eine obstruktive
Schlafapnoe. Dem HNO-Arzt kommt
deshalb in der Erstdiagnose, aber auch
in der weiteren Betreuung dieser Kin-
der eine Schlisselrolle zu. Diagnos-
tisch entscheidend ist es, auf das ge-
samte Symptomcluster zu achten, mit
dem sich das Kleinkind présentiert
(siehe Tabelle 2).

Immerhin leiden drei Viertel der Kin-
der unter rezidivierenden oder chroni-
schen Paukenergiissen und Mittelohr-
entziindungen, gleichzeitig treten in
diesem Alter bei knapp 80% der Kinder
mit Morbus Hunter Leisten- oder Na-
belhernien auf. Zusatzlich kann das ty-
pische Aussehen einen entscheidenden
Hinweis auf einen Morbus Hunter ge-
ben (Abb. 1).

Die Inzidenz ist mit 1,3 pro 100.000
neugeborenen Jungen extrem niedrig.
Fine Kalkulation aus verschiedenen
Datenquellen (12-16) kommt zu ei-
nem interessanten Ergebnis: Miissen
bei Jungen unter sechs Jahren die Man-
deln oder Polypen in Folge chronischer
Infekte entfernt werden und liegt
gleichzeitig eine Nabel- oder Leisten-
hernien vor, so kann man in dieser Pa-
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tientengruppe schon eine Hiufigkeit
von zirka 1:400 annehmen.

Typische Kopf-Hals-Befunde
bei Morbus Hunter

Rezidivierende Otitiden
und Paukenergisse

Kleine Patienten mit Morbus Hunter
fallen schon frith mit rezidivierenden
oder chronischen Paukenergiissen und
Mittelohrentziindungen auf, die bei jiin-
geren Kindern zu einer Schallleitungs-
schwerhorigkeit fiihren konnen (Abb.
2a u. b). 51,4% der Patienten im »Hun-
ter Outcome Survey« (HOS) wurden
deswegen mit Paukenrchrchen ver-
sorgt. Altere Kinder, Jugendliche und
erwachsenen Patienten mit MPS II lei-
den meist zusitzlich unter einer Schall-
empfindungsschwerhorigkeit (13).

Horverlust

Fast alle Morbus-Hunter-Patienten ent-
wickeln eine Schwerhorigkeit (8). Da-
bei kann es sich um eine Schallleitungs-
schwerhorigkeit oder um eine Innen-
ohrschwerhorigkeit handeln (18). Eine
reine Innenohrschwerhorigkeit ist bei
Morbus Hunter héufiger als bei allen
anderen MPS-Formen (19). Schalllei-
tungsstorungen konnen Folge der Pau-
kenergiisse, von chronischen Mittel-
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Rechte
Taschen-
falte

Starke
Schwellung
der Schleim-
haut in der
hinteren Kehl-
kopfregion

Schwellung
der linken
Taschenfalte

Abb. 3: Kehlkopf eines Hunter-Patienten mit Schwellungen der Schleimhaut in der hinte-
ren Kehlkopfregion und der linken Taschenfalte

ohrentziindungen, aber auch von Ver-
dnderungen des Schallleitungsappa-
rats sein (20).

Auch GAG-Ablagerungen im Mittel-
ohr konnen das Horvermogen ein-
schrinken. Sie lagern sich im Gewebe
ab und fiihren zu einer verdickten und
odematosen Mukosa des Mittelohrs.
Da Horverlust zu Verhaltensstorungen
und Lernschwierigkeiten fithren kann,
ist es wichtig, die Patienten regelmafig
otologisch und audiologisch zu unter-
suchen. Spatestens im Erwachsenenal-
ter ist eine Horgerdteversorgung bei
nahezu allen Patienten mit Morbus
Hunter erforderlich (21, 22).

Infekte der oberen Atemwege

Infekte der oberen Atemwege sind
auch bei ansonsten gesunden Sauglin-
gen und Kleinkindern nicht selten. Bei
kleinen Patienten mit Morbus Hunter
treten sie aber auffillig gehduft auf
und bestimmen Morbiditit und Mor-
talitit der Kleinkinder. Auch bei den
betroffenen alteren Kindern und Ju-
gendlichen treten solche Atemwegs-
komplikationen gehauft auf und sind
prognostisch ungiinstig. Griinde dafiir
sind die vergrofSerte Zunge, ausgeprag-
te Adenoide und hypertrophe Tonsil-
len, die den Infekt begiinstigen (23—
26).

Torwurr

Obstruktives Schlatapnoesyndrom
(OSAS)

Ein volumindse Zunge, verdickte
Schleimhaut, hyperplastische Adenoide
und Tonsillen, verdickte Schleimhaut
am Kehlkopfeingang und Tracheomala-
zie: Sie fithren im Zusammenspiel mit
den skelettalen Besonderheiten bei
Morbus Hunter, wie Mittelgesichts-
hypoplasie, beeintrachtigter Mundoff-
nung und kurzem Hals, zu einer Atem-
wegsobstruktion (Abb. 3). Die Kinder
atmen oft gerduschvoll oder schnar-
chen. Da der Thorax durch die gerade
gestellten Rippen in seiner Beweglich-
keit und die Lunge in ihrer Ausdehnung
durch die Hepatomegalie eingeschrinkt
ist, besteht auch eine restriktive Ventila-
tionsstorung (20, 23). Bei weiterem
Fortschreiten der Erkrankung entwi-
ckelt sich haufig ein obstruktives Schlaf-
apnoe-Syndrom (OSAS), das in Ta-
gesmiidigkeit, Konzentrationsstorun-
gen und einem Cor pulmonale miinden
kann (27). Eine Studie mit 30 Patienten
im medianen Alter von neun Jahren lie-
ferte den Beleg, dass Patienten mit Mor-
bus Hunter schlecht schlafen (28). Der
Schlaf der Kinder war charakterisiert
durch obstruktive Schlafapnoe, veran-
derte Schlafarchitektur und reduzierten
Gasaustausch. Der mediane Apnoe-Hy-
popnoe-Index, also die durchschnittli-
che Anzahl von Apnoe- und Hypop-
noe-Episoden pro Stunde Schlaf, lag bei
6,4; eine obstruktive Schlafapnoe wur-
de bei 27 der 30 Kinder diagnostiziert.
Eine Sauerstoffsattigung unter 90% trat
bei 26 Kindern auf. Die Schlafstorungen
korrelierten zudem mit der spirome-

buschige Haare, dicht gewachsene Augenbrauen, abgeflachte und eingesunkene Nasenwurzel, wulstige Lippen, vergrofSerte Zunge, gro-

Ber Zahnabstand und Prognathie
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trisch gemessenen Lungenfunktion am
Tag. Bei OSAS konnen Tonsillektomie
oder Adenoidektomie zumindest vorii-
bergehend Linderung bringen (8).

Symptomenkomplex
Morbus Hunter

Besteht bei Kindern aufgrund der
HNO-idrztlichen Anamnese der Ver-
dacht auf einen Morbus Hunter, kon-
nen zusitzliche, einfach zu erkennende
Zeichen den Verdacht weiter erharten:

Typische Fazies

Typisch fiir Patienten mit Morbus Hun-
ter ist ein grofler Kopf mit mafig ver-
groberten Gesichtsziigen, einer vorste-
henden Stirn, dicken, buschigen Haa-
ren, dicht gewachsenen Augenbrauen,
abgeflachter und eingesunkener Nasen-
wurzel, wulstigen Lippen sowie einer
vergrofierte Zunge mit offenem Mund
und groflem Zahnabstand und Pro-
gnathie. Die Makroglossie kann zu einer
Sprechstorung fithren, sodass die Kin-
der nur schlecht zu verstehen sind. Das
typische Aussehen entwickelt sich aller-
dings erst im Verlauf der Erkrankung
und ist, insbesondere bei milden Ver-
laufsformen, sehr variabel ausgepragt
oder kann sogar fehlen (Abb. 4a—e).

Kleinwuchs, Gelenksteifigkeit
und Gelenkkontrakturen

Charakteristisch  sind, unabhingig
vom Schweregrad des Morbus Hun-
ter, auch muskuloskelettale Veriande-
rungen. Wihrend die Kinder in den
ersten Jahren ein dhnliches Langen-
wachstum zeigen wie ihre Altersgenos-
sen, wachsen sie ab dem dritten bis
vierten Lebensjahr nur noch einge-
schrénkt, sodass es langfristig zu einem
Kleinwuchs in Verbindung (4, 8) mit
kurzem Rumpf und kurzem Nacken
kommt. Zusatzlich finden sich Zeichen
einer Dystosis multiplex mit Hiiftge-
lenksdysplasie, Deformierungen der
Wirbelkorper und irreguldrer Ossifika-
tion der Epiphysen in den Gelenken
von Hand, Schulter und Ellbogen. Vie-
le Patienten entwickeln eine Skoliose
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oder Kyphose. Auffillig sind Kontrak-
turen der gréfleren Gelenke mit Ze-
hengang bei Achillessehnenkontraktur
sowie kleine, plumpe Hinde mit Fin-
gerkontrakturen, die typische »Klauen-
hand«. Die Mobilitat ist eingeschrinkt
mit Stérungen der Grob- und Feinmo-
torik. Eine Gelenksteifigkeit findet sich
bei 84% der Kinder (20).

Hernien und Hepatomegalie

Bis zu 80% der Jungen mit Morbus
Hunter entwickeln bereits in den ersten
Monaten Leisten- und/oder Nabelher-
nien. Ein nach vorne gewolbtes Abdo-
men weist auf eine Hepatosplenomega-
lie hin, die bei bis zu 90% der Kinder
auftritt. Patienten mit neuropathischer
Verlaufsform leiden héufig auch unter
rezidivierender wassriger Diarrho.

Hypertrophe Kardiomyopathie
und Herzklappenfehler

Kardiovaskuldare Probleme sind die
Hauptursache fiir den frithen Tod von
Patienten mit schwerem Morbus Hun-
ter. Die Einlagerung von Dermatan-
und Heparansulfat in das Gewebe des
Herzens fiihrt zu einer hypertrophen
Kardiomyopathie mit Deformierung
und Insuffizienz der Herzklappen so-
wie Rhythmusstorungen. Im Alter von
fiinf bis sieben Jahren lasst sich bei 57%
der Kinder eine Herzklappenerkran-
kung nachweisen (20).

Neurologische Symptome

Neurologische Symptome treten vor
allem bei der schweren neuropathi-
schen Verlaufsform auf, sind aber auch
bei milder nicht neuropathischer Ver-
laufsform nicht ausgeschlossen. So ent-
wickelt ein Drittel der Kinder mit
schwerer Verlaufsform eine Epilepsie,
bei milder Verlaufsform sind es 5%
(29). Wegweisend kann ein Karpaltun-
nelsyndrom sein, das bei Kindern ei-
gentlich eine Raritdt darstellt. Bei die-
sem Befund muss immer an die Mog-
lichkeit einer lysosomalen Speicher-
krankheit gedacht werden. Die Sprach-
entwicklung kann bei neuropathi-
schem Verlauf stark gestort sein, bei
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milder Verlaufsform dagegen normal,
trotz vergleichbarer otologischer Ver-
dnderungen (18). Der neuropathische
Verlauf geht mit schweren mentalen
Entwicklungsstorungen und kogniti-
ven Einbuflen einher. Nach einer Phase
der Stagnation kommt es etwa im Alter
von etwa sieben Jahren zu einer Riick-
entwicklung, begleitet von Verhaltens-
auffilligkeiten. Bei milder Verlaufs-
form entwickelt sich das Kind dagegen
altersgerecht weiter (20).

Einfach schrittweise
diagnostizieren

Bei einem ersten Verdacht auf Morbus
Hunter eignet sich die quantitative
GAG-Messung im Urin. Sie gibt den
Hinweis darauf, ob eine Mukopolysac-
charidose vorliegt. Die qualitative Be-
stimmung der GAGs per Elektropho-
rese erlaubt dann die Unterscheidung
der verschiedenen MPS-Typen. Um ei-
nen Morbus Hunter zweifelsfrei zu be-
stimmen, muss schlieflich die Aktivi-
tat der IDS-2 bestimmt werden. Dazu
konnen Leukozyten, Fibroblasten oder
Plasma, auch in Form von Trocken-
blut, verwendet werden. Eine aktuelle
Studie (30) konnte zeigen, dass fluori-
metrische Messungen aus Trockenblut
zur Bestimmung der IDS-Aktivitat eine
akzeptable Sensitivitit und Spezifitat
bieten. Bestimmt wurde die IDS-Akti-
vitit bei positiven und negativen Kon-
trollpersonen in Leukozyten und in
Trockenblut. Die Leukozyten-IDS-Ak-
tivitat lag bei den negativen Kontrollen
zwischen 2,71 und 17,36 nmol/mg
Protein/h, bei den positiven Kontrol-
len zwischen 0 und 0,11 nmol/mg Pro-
tein/h. Bei den Trockenblutuntersu-
chungen lag die Aktivitit bei den nega-
tiven Kontrollen bei 1,83 und 16,86
pmol/1 Blut/h und bei den positiven
Kontrollen zwischen 0,58 und 4,32
umol/1 Blut/h. Bei einem Cut-off-Wert
von 4,305 wird eine Sensitivitat von
95,2%, eine Spezifitit von 86,5% er-
reicht, bei einem Cut-off-Wert von
4,420 pmol/1 Blut/h liegt die Sensitivi-
tat bei 100%, eine Spezifitat bei 86,5%.
Eine Genanalyse wird empfohlen als
Basis einer genetischen Beratung oder
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zur Identifikation von Konduktorin-
nen, denn bei heterozygoten Frauen ist
die IDS-AKktivitat normal (31).

Symptomatische Therapie
bei HNO-Problematik

Der HNO-Arzt ist nicht nur fiir die
Diagnosestellung bei Morbus Hunter
entscheidend, sondern im weiteren
Verlauf auch in die Betreuung der Kin-
der involviert. Er ist ein wesentlicher
Teil eines interdisziplindren Teams aus
Kinderarzten, Padaudiologen, Neuro-
logen, Kardiologen, Pneumologen, Au-
genirzten und Psychologen. Seine Auf-
gabe ist die symptomatische Therapie
HNO-spezifischer Probleme, etwa die
Einlage von Paukenrchrchen, Adenoi-
dektomie, Tonsillotomie oder Tonsil-
lektomie zur Minderung der Obstruk-
tion und des Risikos von Atemwegsin-
fekten und -entziindungen. In das Auf-
gabengebiet der Phoniatrie und Pidau-
diologie fallt die regelmafiige Kontrolle
des Horvermdgens und gegebenenfalls
die Versorgung der Patienten mit Hor-
geriten. Dies ist wegen chronischer
Otitiden oder auch einer mentalen Re-
tardierung nicht immer ganz unprob-
lematisch und erfordert Fingerspitzen-
gefiihl (18). Auch die Beurteilung der
Sprachentwicklung und die Entschei-
dung tiber die Notwendigkeit einer lo-
gopadischen Ubungsbehandlung ge-
horen dazu. Bei Patienten mit einer
OSA kann die Versorgung mit einem
»Continuos Positive Airway Pressure/
Biphasic Positive Airway Pressure«
(CPAP/BIPAP) notwendig werden, bei
manchen Patienten auch eine perma-
nente Tracheostomie und/oder Beat-
mung (20).

Kausal behandeln mit einer
Enzymersatztherapie

Seit Januar 2007 ist fiir die kausale The-
rapie des Morbus Hunter eine En-
zym-Ersatz-Therapie (»Enzyme-Repla-
cement-Therapy«, ERT) mit dem re-
kombinanten Enzym Idursulfase zuge-
lassen, das in einer humanen Zelllinie
produziert wird. Der Enzymmangel
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Cave operative Eingriffe

Bei Patienten mit Morbus Hunter sind oft operative Eingriffe durch den
HNO-Arzt indiziert, etwa die Paracentese, die Einlage von Paukenréhr-
chen, eine Adenotomie oder Tonsillektomie. Bei der Narkose miissen

die anatomischen Besonderheiten wie etwa die eingeschrénkte Mobilitét
des Unterkiefers und das Risiko einer Riickenmarkskompression berlick-
sichtigt werden, aber auch bronchopulmonale oder kardiale Probleme,
die das Narkoserisiko erhéhen (35, 36).

Empfohlen werden solche Eingriffe deshalb unter Mitwirkung eines mit
der Krankheit erfahrenen Anésthesisten, méglichst in einem daflr spe-
zialisierten Zentrum. Nicht umsonst gilt ein operativer Eingriff bei diesen
Patienten als Hochrisikoprozedur. Die bronchoskopische Intubation ist
h&ufig die geeignetste, und nicht selten auch die einzig durchfiihrbare

Variante (8).
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wird dadurch teilweise kompensiert
und die Ablagerung der GAG in den
Organen reduziert. Die Zulassung
stiitzt sich auf die Ergebnisse einer pla-
zebokontrollierten, doppelblinden kli-
nischen Studie mit 96 Patienten im Al-
ter zwischen fiinf und 31 Jahren, die
den Nutzen dieses Regimes {iber 52
Wochen belegte (32). Die Gehstrecke
im 6-Minuten-Gehtest verbesserte sich
um 44,3 Meter, die forcierte Vitalkapa-
zitait nahm um 220 ml zu. Dagegen
nahm die pathologische GAG-Aus-
scheidung im Urin ab. Beobachtet wur-
de zudem eine signifikante Reduktion
der Hepato- und Splenomegalie um je-
weils 25%. Bei Nachbeobachtungen
tiber zwei Jahre kam es zu einer konti-
nuierlichen Besserung der genannten
Parameter (33). Auch das Langen-
wachstum der Kinder wurde positiv
beeinflusst. Dieser Effekt ist umso aus-
gepragter, je frither die Therapie be-
gonnen wird (34). Neurologische Symp-
tome verbessern sich unter der En-
zymersatztherapie nicht, da die Subs-
tanz die Blut-Hirn-Schranke nicht pas-
siert. Kinder unter fiinf Jahren wurden
bislang in klinischen Studien nicht be-
riicksichtigt, wegen eventuell mangeln-
der Kooperationsbereitschaft. Erfah-
rungen aus klinischen Studien liegen in
dieser Altersgruppe daher nicht vor.
Da ein frither Therapiebeginn aber
moglicherweise mit einem besseren Be-
handlungsergebnis assoziiert ist, sollte
durchaus dariiber nachgedacht wer-
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den, auch Patienten unter finf Jahren
mit einer biochemisch bestatigten Dia-
gnose eines Morbus Hunter mit einer
Enzymersatztherapie zu behandeln.

Fazit

Morbus Hunter ist eine angeborene
lysosomale Speicherkrankheit, die auf-
grund des X-chromosomal-rezessiven
Erbgangs nahezu ausschliefllich bei
Jungen auftritt. Bei ihnen besteht ein
Defekt oder Mangel des lysosomalen
Enzyms IDS-2, der zu einer Akkumula-
tion von Glykosaminglykanen in allen
Geweben und Organen fiihrt. Etwa zwei
Drittel der Patienten leiden unter der
neuropathischen Verlaufsform, die mit
einer friihen Mortalitdt zwischen dem
zehnten und zwanzigsten Lebensjahr
einhergeht. Patienten mit nicht-neuro-
pathischer Verlaufsform konnen 50
Jahre und alter werden. Mit einer En-
zymersatztherapie lasst sich die Pro-
gression der Erkrankung giinstig beein-
flussen, und zwar umso besser, je frither
damit begonnen wird. Entscheidend ist
deshalb eine friihzeitige Diagnosestel-
lung. Der Verdacht ergibt sich beim
Vorliegen mehrerer typischer Sympto-
me, wobei diese oft zur Vorstellung
beim HNO-Arzt fiihren. Typisch sind
rezidivierende oder chronische Pau-
kenergiisse und Otitiden, Schalllei-
tungs- und Schallempfindungsschwer-
horigkeit sowie hiufige Infekte der obe-
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ren Atemwege. Zudem schnarchen die
Kinder oft und konnen langfristig ein
OSAS entwickeln. Spatestens wenn die-
se HNO-irztlichen Beschwerdebilder in
Kombination mit Nabel- oder Leisten-
hernien oder einer Hepatomegalie auf-
treten, sollte ein Morbus Hunter dia-
gnostisch abgeklart werden. Der Nach-
weis ist einfach und gelingt durch Be-
stimmung der Aktivitit der IDS-2 aus
Leukozyten, Plasma oder Trockenblut.
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CME-Fragen zu Morbus Hunter

1. Morbus Hunter ist eine vererbbare lysosomale Speicherkrankheit.
Welche Aussage stimmt?

A Der Morbus Hunter wird auch als Mukopolysaccharidose Il
bezeichnet.

B Der Morbus Hunter wird X-chromosomal-dominant vererbt.

C Bei Morbus Hunter besteht ein Defekt der Iduronat-2-Sulfatase.

D Bei Morbus Hunter lagern sich Aminoglykoside in den Lysosomen ab.

E Konduktorinnen kénnen anhand der GAG-Bestimmung im Urin
erkannt werden.

2. Bei Morbus Hunter lassen sich neuropathische und nicht-neuropa-
thische Verlaufsform unterscheiden. Welche Aussage ist falsch?

A Die neuropathische Verlaufsform zeigt einen schwereren Verlauf.

B Die nicht-neuropathische Verlaufsform tritt seltener auf.

C Bei der nicht-neuropathischen Verlaufsform treten keine neurolo-
gischen Symptome auf.

D Patienten mit nicht-neuropathischer Verlaufsform kdnnen das
funfzigste Lebensjahr erreichen.

E Bei neuropathischer Verlaufsform wird die Diagnose zwischen
dem zweiten und vierten Lebensjahr gestellt.

3. Bei welchem Symptomcluster muss nicht an einen Morbus
Hunter gedacht werden?

A Rezidivierende Otitiden plus Leistenhernien.

B Rezidivierende Otitiden plus grobe Gesichtsziige.

C Harverlust im Kindesalter plus positive Familienanamnese.
D Chronische Rinorrh plus Obstipation.

E Chronische Rinorrhd plus Hepatomegalie.

4, Welche Aussage ist falsch? Schwerhérigkeit ...

A tritt bei etwa der Halfte der Patienten mit Morbus Hunter auf.

B ist haufiger Folge einer reinen Innenohrschwerhérigkeit als bei
anderen MPS.

C lasst sich unter anderem auf GAG-Ablagerungen im Mittelohr
zurlckfuhren.

D kann zu Verhaltensstérungen flhren.

E kann Folge einer Schallleitungsstérung durch eitrige Otitiden sein.

5. Bei Morbus unter besteht ein erhdhtes Risiko fiir ein obstruktives
Schlaf-Apnoe-Syndrom. Welche Aussage stimmt nicht?

A VergréBerte Zunge und hyperplastische Adenoiden sind bei
Morbus Hunter eine wesentliche Ursache fiir ein OSAS.

B Kinder mit Morbus Hunter schnarchen h&ufig.

C Muskuloskelettale Besonderheiten unterstiitzen die Entwicklung
eines OSAS.

D Eine permanente Tracheostomie zur Therapie der OSAS ist bei
Morbus Hunter kontraindiziert.

E Die Versorgung mit einem CPAP kann versucht werden.

6. Manche Symptome des Morbus Hunter lassen sich auf den ersten
Blick erkennen. Was stimmt nicht?

A Die typischen Gesichtszlige von Patienten mit Morbus Hunter treten
in den ersten Lebenswochen auf.

B Die meisten Patienten sind ab dem zehnten Lebensjahr kleinwiichsig.

C Die »Klauenhand« ist eine typische muskulo-skelettale Veranderung.

D Eine Achillessehnenkontraktur kann zu einem Zehengang fiihren.

E Die Haare sind dick und buschig, ebenso die Augenbrauen.

7. Der Morbus Hunter ist eine Multisystemerkrankung mit einer
Palette von Symptomen. Was stimmt nicht?

A Typische kardiale Manifestation ist die pulmonale arterielle
Hypertonie.

B Nabel- und Leistenhernien treten bei 80% der Jungen auf.

C Kinder mit neuropathischem Morbus Hunter zeigen in den ersten
Lebensmonaten eine normale Entwicklung.

D Eine Hepatomegalie kann die Atmung
zusétzlich erschweren.

E Chronische Otitiden erfordern hdufig das Einsetzen von Pauken-
réhrchen.

8. Rund um die Diagnosestellung von »Morbus Hunter«: Was stimmt?

A Die Diagnose lasst sich aufgrund der qualitativen GAG-Bestimmung
im Urin stellen.

B Die Diagnose erfordert die Bestimmung der IDS-2-Aktivitét.

C Notwendig ist eine genetische Diagnostik.

D Fur die Diagnostik ist Trockenblut nicht geeignet.

E Fr die Abgrenzung zu anderen MPS genligt die quantitative
GAG-Bestimmung aus dem Urin.

9. Miissen Patienten mit Morbus Hunter einem operativen Eingriff
unterzogen werden ist Vorsicht geboten. Was stimmt nicht?

A Zu den héufigsten chirurgischen Eingriffen bei Kindern mit Morbus
Hunter gehdren Tonsillektomien und die Operation von Leisten-
hernien.

B Eine bronchoskopische Intubation ist keine Option.

C Das Operationsrisiko ist durch broncho-pulmonale Probleme erhéht.

D Es besteht die Gefahr einer Riickenmarkskompression.

E Operative Eingriffe sind méglich, aber nur unter Mitwirkung eines
erfahrenen Anésthesisten.

10. Morbus Hunter kann kausal mit Idursulfase als Enzymersatzthera-
pie behandelt werden. Was ist falsch? Idursulfase ...

A verbessert das Langenwachstum.

B wird aus tierischen Zelllinien gewonnen.

C passiert die Blut-Hirn-Schranke nicht.

D erhoht die Leistungsfahigkeit der Kinder.

E wirkt umso besser, je friiher die Therapie begonnen wird.

Dieser CME-Beitrag wurde unterstitzt von Shire Deutschland GmbH. Die Firma hatte keinerlei Einfluss auf Inhalt und Gestaltung.
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Antwortbogen »Morbus Hunter«

Personliche Daten

Titel Vorname

Nachname

Berufsbezeichnung

StraBe Hausnummer

Postleitzahl Ort

Fax-Nr. E-Mail

Einheitliche Fortbildungsnummer (EFN)

Praxisstempel

So sichern Sie sich lhre
Fortbildungs-Punkte

Fiir diese zertifizierte Fortbildung er-
kennt die Landesirztekammer Ham-
burg 1 Fortbildungspunkt an, wenn
mindestens 70% der Fragen korrekt
beantwortet wurden.

Tragen Sie Ihre Antworten bitte in das
Antwortfeld rechts unten ein und fiil-
len den Vordruck »Personliche Daten«
aus.

Die Teilnahme an dieser CME-Fortbil-
dung ist bis zum 15.04.2017 moglich.

Den gesamten Antwortbogen faxen Sie
dann an folgende Nummer:

040/230292 rorner

Ich bin damit einverstanden, dass meine Daten gespeichert und der zustandigen Landesérzte-
kammer gemeldet werden und bei mindestens 70% korrekt beantworteten Fragen eine entspre-
chende Bestatigung an die angegebene Fax-Nummer geschickt wird. Ich versichere, alle Fragen
ohne fremde Hilfe beantwortet zu haben. Keine Haftung fiir nicht exakt angenommene Faxe.

Ort, Datum Unterschrift
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