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1 Einleitung 

1.1 Thema  

Diese Dissertation befasst sich mit dem Einfluss der Enzymersatztherapie auf den na-

türlichen Verlauf von Herzklappenerkrankungen bei Hunter-Syndrom. Das X-chromo-

somal vererbte Hunter-Syndrom (Mukopolysaccharidose II) ist eine progressiv verlau-

fende lysosomale Speicherkrankheit, die auf einem Mangel an Iduronat-2-Sulfatase 

beruht. Der Enzymdefekt führt zu vermindertem Abbau der Glykosaminoglykane Der-

matan- und Heparansulfat, welche in den Lysosomen akkumulieren und zur Schädi-

gung multipler Organe führen. Die Patienten zeigen eine Vielzahl verschiedener Symp-

tome, darunter faziale Dysmorphien, Skelettdeformierungen, Hepatosplenomegalie, 

Karpaltunnelsyndrom, Atemwegsobstruktionen, kardiale Hypertrophie und Herzklap-

penerkrankungen. Während bei der non-neuronopathischen Erkrankungsform soma-

tische Beschwerden im Vordergrund stehen, zeigen neuronopathische MPS II-Patien-

ten zudem eine zentralnervöse Beteiligung mit mentaler Retardierung(1, 2).  

Die 2007 in Europa zugelassene Enzymersatztherapie mit Idursulfase (Handelsname: 

Elaprase®) wirkt sich nachweislich positiv auf Urin-GAG-Spiegel, Hepatosplenomega-

lie, Herzhypertrophie und Atmungsapparat aus und senkt Morbidität und Mortalität(3, 

4). Es existieren nur wenige Untersuchungen zum Einfluss der Enzymersatztherapie 

auf die Herzklappenbeteiligung bei MPS II. Diese konnten einen Effekt der Therapie 

auf die Herzklappenerkrankungen nicht hinreichend belegen(5-8). Herzklappenerkran-

kungen senken die Lebenserwartung und -qualität der Patienten maßgeblich. Herzchi-

rurgische Eingriffe, z.B. Klappenersatzverfahren, sind aufgrund der komplexen Grun-

derkrankung mit einem erheblichen perioperativem Risiko behaftet und werden daher 

selten durchgeführt(9). Vor diesem Hintergrund ist ein eventueller therapeutischer Nut-

zen durch die Enzymersatztherapie hier von großem klinischem Interesse und eine 

weitere Untersuchung des Themas anzustreben.  

1.2 Zielsetzung 

Folgende Fragestellung soll in dieser Dissertation behandelt werden: 

- Wie wirkt sich die Enzymersatztherapie mit Idursulfase auf die Herzklappener-

krankungen bei Patienten mit Mukopolysaccharidose II aus? 
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Hunter-Syndrom 

Das Hunter-Syndrom (Mukopolysaccharidose II, MPS II) ist eine seltene, progressive, 

x-chromosomal vererbte lysosomale Speicherkrankheit. Die Ursache der Erkrankung 

ist ein Mangel an Iduronat-2-Sulfatase, einem Enzym, das am Abbau der Glykosami-

noglykane Dermatan- und Heparansulfat beteiligt ist. Infolgedessen kommt es zur Ak-

kumulation von Dermatan- und Heparansulfat in verschiedenen Geweben und zur ver-

mehrten Ausscheidung der Stoffwechselprodukte mit dem Urin.  

Das Spektrum der Phänotypen bei MPS II ist sehr groß. Es erstreckt sich von einer 

milden Form, ohne neurologische Beteiligung, bis zur schweren, neuronopathischen 

Form, die mit mentaler Retardierung einhergeht. Alle Patienten zeigen körperliche 

Merkmale, deren Ausprägung jedoch abhängig von der Schwere des Krankheitsver-

laufs ist. 

Zu den häufigsten Symptomen des Hunter-Syndroms gehören vergröberte faziale 

Strukturen, eingeschränkte Mobilität durch Versteifung der Gelenke, Karpaltunnelsyn-

drom, Hepato- und Splenomegalie, obere Atemwegsobstruktionen und Herzklappen-

erkrankungen. Zudem kann es bei schweren Verläufen mit neurologischer Beteiligung 

zur Ausbildung eines Hydrozephalus malresorptivus und folglich zu einer Hirndruck-

symptomatik kommen. 

Patienten mit Hunter-Syndrom zeigen bei Geburt in der Regel noch keine Auffälligkei-

ten im äußeren Erscheinungsbild. Bei der schweren, neuronopathischen Form zeigen 

sich erste Symptome im Alter von 2-4 Jahren. Hier steht die fortschreitende neurologi-

sche Beteiligung im Vordergrund und die Patienten versterben meist bevor sie das 20. 

Lebensjahr erreichen. Bei der milden, non-neuronopathischen Form treten erste 

Symptome erst etwas später auf und die Patienten können bis ins Erwachsenenalter 

leben. Die schwere Verlaufsform tritt bis zu dreimal häufiger auf als die milde Form(1, 

2). 



3 
 

 

Abbildung 1: Beispiele phänotypischer Ausprägungen des Hunter-Syndroms (Bildquelle: (1))  

  

2.2 Epidemiologie 

Einer retrospektiven epidemiologischen Studie von F. Baehner et al.(10) aus den Jah-

ren 1980-1995 zufolge liegt die Inzidenz für Mukopolysaccharidose Typ II in Deutsch-

land bei 0,64/100.000 Lebendgeburten, bzw. bei 1,3/100.000 männlichen Lebendge-

burten. Daten aus anderen europäischen Ländern, wie z.B. den Niederlanden(11) und 

Nordirland(12) zeigten ähnliche Ergebnisse. Es gibt jedoch Hinweise auf höhere Prä-

valenzen in anderen Bevölkerungsgruppen. Laut Schaap und Bach(13) kann die Prä-

valenz von MPS II in Israel z.B. auf ca. 3/100.000 männlichen Lebendgeburten ge-

schätzt werden. Mit einer geschätzten internationalen Inzidenz von ~ 1 in 170.000 

männlichen Geburten gehört MPS II zu den häufigsten Mukoplysaccharidosen(2).  
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2.3 Historie 

Erstmalig beschrieben wurde das Hunter-Syndrom im Jahr 1917 durch den kanadi-

schen Arzt Charles A. Hunter(14), der die Erkrankung an zwei Brüdern beobachtete. 

Auch nach heutigen Maßstäben ist die Symptombeschreibung von C. A. Hunter eine 

nahezu vollständige Darstellung der Erkrankung(2). Hunter beschrieb die Jungen als 

kleinwüchsig, mit großem Kopfumfang, Gesichtsdysmorphien (u.a. Sattelnase, große 

Zunge), aufgeblähtem Abdomen mit Hepatosplenomegalie, Inguinal- und Umbilical-

hernien und eingeschränkter Beweglichkeit der Gelenke. Atemwegsprobleme bei bei-

den Jungen machten, seiner Dokumentation zufolge, bereits früh die Entfernung von 

Gaumen- und Rachenmandeln notwendig. Zudem zeigten sie eine progrediente Hör-

minderung(14).  

Da einige Jahre später Gertrud Hurler ein ähnliches Krankheitsbild bei zwei Mädchen 

dokumentierte, fasste man dieses mit dem Hunter-Syndrom zunächst unter dem Be-

griff Hurler-Hunter-Syndrom zusammen(2).  

Große Fortschritte in der Erforschung des zugrunde liegenden Pathomechanismus 

wurden in den 1950er Jahren gemacht. Hier gelang es zunächst Brante(15) Chondro-

itinsulfat-artige Ablagerungen in der Leber von Patienten mit Hurler-Syndrom nachzu-

weisen. Anschließend zeigten Dorfman und Lorincz(16) eine gesteigerte Ausschei-

dung von Dermatan- und Heparansulfat im Urin bei einem Patienten mit Hurler-Syn-

drom. Ungeklärt war zu diesem Zeitpunkt, wodurch das vermehrte Aufkommen von 

Glykosaminoglykanen verursacht wird(2).  

1968 erbrachten Fratantoni et al. den biochemischen Nachweis, dass der Akkumula-

tion von Glykosaminoglykanen in Fibroblasten der MPS II-Patienten ein verminderter 

Abbau der GAGs zugrunde liegt(17). Zudem konnte gezeigt werden, dass der Stoff-

wechseldefekt der Zellen der Patienten mit Hunter-Syndrom durch Faktoren, die die 

Zellen von Patienten mit Hurler Syndrom sezernierten, korrigiert werden kann und an-

dersherum(2). Kurze Zeit später gelang die Isolation des „Hunter-korrektiven-Faktors“, 

eines Proteins, das heute bekannt ist als Iduronat-2-sulfatase(18).  

Die Ermittlung der Aminosäuresequenz erfolgte durch Wilson et al.(2, 19). 
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2.4 Genetik  

Das Hunter-Syndrom wird, als einzige Krankheit aus dem Formenkreis der Mukopoly-

saccharidosen, X-chromosomal rezessiv vererbt(1). Betroffen sind nahezu ausschließ-

lich männliche Patienten, da betroffene Männer sich üblicherweise nicht fortpflanzen 

und somit das Vorliegen zweier betroffener Allele bei Frauen sehr selten ist(2). Kon-

duktorinnen werden in der Regel nur symptomatisch, wenn es zur verzerrten X-Inakti-

vierung kommt und infolgedessen das paternale, mutierte Allel vermehrt abgelesen 

wird(20).  

Der Genlocus der Iduronat-2-sulfatase (IDS2) befindet sich bei Xq28 und umfasst 9 

Exons mit insgesamt 24kb. Von Interesse ist darüber hinaus ein IDS-Pseudogen 

(I2S2,IDSPI), welches 80kb umfasst und sich auf der Telomerseite von IDS2 befin-

det(21). Auf diesem Genlocus finden sich Sequenzen, die umgekehrt homolog zu Exon 

2 und 3 des IDS2 sind, sowie Sequenzen, die homolog zu Intron 2,3 und 7 sind. In 

13% der Patienten mit Hunter-Syndrom liegt, aktuellen Daten zufolge, eine Rekombi-

nation zwischen homologen Chromosomen vor, welche die Gene IDS2 und I2S2 be-

trifft(22). Die Mutationen, die im IDS2 Gen vorkommen, sind vielfältig. Mehr als 300 

verschiedene Mutationen wurden bereits beschrieben. Häufig betreffen diese nur 

kleine Genabschnitte (Punktmutationen, kleine Insertionen, Deletionen, Duplikationen 

etc.). Es können jedoch auch größere Areale oder das ganze Gen betroffen sein. In 

seltenen Fällen kann eine 178bp-Deletion vorliegen, die zu einem Verlust der Promo-

torregion führt und somit die Genexpression vollständig unterbindet. Bei sehr großen 

Deletionen können benachbarte Genloci betroffen sein, was sich in einem contiguous 

gene-Syndrom äußert(1).  

Das Hunter-Syndrom kann auch in Folge von De-novo-Mutationen auftreten. Diese 

entstehen überwiegend während der männlichen Meiose und betreffen in der Folge 

häufiger heterozygote Frauen als Merkmal tragende Männer(23-25). Zur Häufigkeit 

von De-novo-Mutationen sind noch keine Studien veröffentlicht worden(1). 

Unter physiologischen Bedingungen ist die Iduronat-2-Sulfatase spezifisch für die Ab-

spaltung der Sulfat-Gruppe an Position 2 der L-Iduronsäure in Heparan- und Der-

matansulfat zuständig. Die Spaltung erfolgt hydrolytisch. Im aktiven Zentrum hat das 

Enzym kovalent ein Sulfat gebunden. Pro Einheit benötigt die Iduronat-2-Sulfatase ein 
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Calcium-Ion als Kofaktor. Damit spielt sie eine essenzielle Rolle im Abbau dieser Gly-

kosaminoglykane. Bei Mutationen im Gen werden diese nicht korrekt abgebaut. Es 

erfolgt eine Anreicherung in den Lysosomen, die zu einer Störung der Gewebe- und 

Organfunktion führt(1, 26). 

Bis zum jetzigen Zeitpunkt konnte bei MPS II-Patienten keine feste Korrelation zwi-

schen Genotyp und Phänotyp beschrieben werden. Nach aktuellem Wissensstand 

kann sich ein und dieselbe Mutation in unterschiedlichen Varianten phänotypisch aus-

prägen(1, 27). Ob es sich bei einem Patienten um eine schwere oder milde Form des 

Hunter-Syndroms handelt, bleibt somit eine klinische Entscheidung. 

2.5 Organ- und Skelettmanifestation 

Da der Stoffwechseldefekt bei Mukopolysaccharidose II zu einer Akkumulation von 

Dermatan- und Heparansulfat in vielen verschiedenen Organsystemen und Geweben 

führt, sind die Symptome der Erkrankung vielfältig, individuell unterschiedlich stark 

ausgeprägt und progressiv. Der folgende Text soll lediglich einen Überblick über das 

komplexe Krankheitsbild geben und erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit. 

2.5.1 Frühsymptome 

Patienten mit Hunter-Syndrom weisen bei Geburt in der Regel ein normales Aussehen 

auf. Erste äußere Anzeichen für das Vorliegen der Erkrankung sind eine Vergröberung 

der Gesichtszüge und ein großer Kopfumfang(2). Laut neuester Daten der Hunter Out-

come Survey (HOS) treten jedoch im mittleren Alter von 1,5 Jahren bereits Frühsymp-

tome auf. Zu diesen gehören Nabelhernien und rezidivierende Mittelohrentzündun-

gen(28).  

2.5.2 Bewegungsapparat 

Kinder mit Hunter-Syndrom sind in der Regel in den ersten Lebensjahren groß für ihr 

Alter, fallen jedoch ab einem Alter von ca. 4-5 Jahren hinter Gleichaltrigen im Wachs-

tum zurück. Gelenksteifigkeit und Kontrakturen führen zu einer deutlich eingeschränk-

ten Beweglichkeit. Die vielfältigen skelettalen Untersuchungsbefunde (u.a. verdickte 

Knochen) werden unter dem Begriff Dysostosis multiplex zusammengefasst(2). 
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Abbildung 2: Skelettdeformierung bei Dysostosis multiplex (Bildquelle: (2)) 

2.5.3 Auge 

Es kann im Krankheitsverlauf zu degenerativen Prozessen der Retina kommen, auch 

bilaterale Pigmentveränderungen wurden bei einigen Patienten beobachtet. Be-

troffene weisen im Verlauf eine deutliche Einschränkung des Sehvermögens auf. Zu-

dem kann es zur Verdickung der Kornea kommen. Hornhauttrübungen sind jedoch in 

der Regel nicht vorhanden(2). 

2.5.4 Ohr 

Die schwierigen anatomischen Bedingungen im Bereich der oberen Atemwege (s. 

2.5.7) bei MPS II fördern zudem das Auftreten von Mittelohrenzündungen. Ein häufig 

beobachteter progressiver Hörverlust scheint sowohl durch Schallleitungs-, als auch 

durch sensorineurale Defizite bedingt zu sein(2). 
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2.5.5 Haut 

Die Haut von Patienten mit Hunter-Syndrom ist meist verdickt und weniger elastisch. 

Weiße Papeln von 2-10mm Durchmesser sind ebenfalls beschrieben(2). 

2.5.6 Abdomen 

Typische, das Abdomen betreffende Symptome, sind eine Vergrößerung von Leber 

und Milz (Hepatosplenomegalie), sowie Nabel- und Leistenhernien(2). 

2.5.7 Respirationstrakt 

Häufige und komplikationsreiche Probleme der MPS II- Patienten sind rezidivierende 

Infekte der oberen und unteren Atemwege. Begünstigende Faktoren sind in diesem 

Zusammenhang Fehlbildungen und Verengungen der Trachea und Bronchien, sowie 

Makroglossie und Hypertrophie der Gaumen- und Rachenmandeln. Diese anatomi-

schen Anomalien liegen bei den meisten Patienten vor. Auch Tracheobronchomalazie, 

eine Schwäche der Wand von Luftröhre und Bronchien, ist beschrieben. Diese diver-

sen Atemwegsproblematiken können im Krankheitsverlauf das Anlegen eines Trache-

ostomas, sowie Beatmung mit positivem endexpiratorischen Druck (PEEP) notwendig 

machen.  

Eine verbreitete Komplikation der Atemwegsobstruktionen ist das Schlafapnoe-Syn-

drom.  

Die z.T. komplizierte Atemwegssituation stellt auch eine erhebliche Herausforderung 

für die Intubation im Rahmen der Anästhesie bei operativen Eingriffen dar(2). 

2.5.8 Herz 

Alle Mukopolysaccharidosen gehen mit einer hohen Prävalenz kardiovaskulärer Er-

krankungen einher. Bei 60-100% der bisher in Studien erfassten MPS-Patienten 

konnte eine kardiovaskuläre Manifestation der Grunderkrankung beobachtet wer-

den(6, 29, 30). Der Schweregrad des klinischen Befundes ist abhängig vom jeweiligen 

MPS Typ, der spezifischen Genmutation sowie von individuellen, noch nicht genauer 

beschriebenen, biologischen Faktoren, die zu einer hohen phänotypischen Variabilität 

bei MPS-Syndromen führen. Am schwerwiegendsten und häufigsten sind kardiovas-

kuläre Erkrankungen, wenn es in Folge der MPS zur Akkumulation von Dermatansulfat 

kommt (MPS I, II, VI)(31).  

Eine Studie zur Prävalenz kardialer Beteiligung bei Hunter-Syndrom, basierend auf 

Daten der Hunter Outcome Survey, zeigte: von 102 unbehandelten Patienten zeigten 

63% Erkrankungen der Herzklappen, 48% linksventrikuläre Hypertrophie (definiert als 
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linksventrikuläre Masse bezogen auf die Körpergröße2.7 ≥ 50 g/m2.7) und 25% der < 

18-Jährigen hatten einen erhöhten Blutdruck. Zudem zeigten die Ergebnisse Herzfre-

quenzen außerhalb der Norm (7%), Arrhythmien (5%) und kongestive Herzinsuffizienz 

(6%). 12% der Patienten wiesen eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion von <50% 

auf(9). 

Da die klinischen Anzeichen in der Regel mild und nicht charakteristisch sind, wird die 

Prävalenz einer Herzbeteiligung bei MPS-Patienten oft unterschätzt(31).  

Herzklappenerkrankungen stellen bei allen Formen der MPS die häufigste Form der 

Krankheitsmanifestation am Herzen dar(6). Daten der Hunter Outcome Survey von 

2008 zeigen, dass es bei 57% der MPS II-Patienten zu Klappenverdickung mit asso-

ziierter Dysfunktion kam ((32) zitiert nach(31)). Spätere Analysen wiesen sogar auf 

eine noch höhere Prävalenz hin(9). Von diesen strukturellen und funktionellen Verän-

derungen sind vor allem die linksseitigen Herzklappen betroffen. Den meisten Studien 

zufolge ist die Mitralklappe im Vergleich zur Aortenklappe häufiger betroffen und es 

tritt wesentlich öfter eine Insuffizienz als eine Stenose der betroffenen Klappe auf(31).  

In pathologischen Studien der Klappen erschienen die Segel verdickt und wiesen 

noduläre Dysplasien insbesondere an den Rändern auf. Es zeigten sich zudem Ver-

kürzungen der Sehnenfäden (Chordae tendineae) und eine Verdickung der Papillar-

muskeln. Bei vielen Patienten kommt es zum Mitralklappenprolaps(29). Die Aorten-

klappeninsuffizienz ist, wie bereits erwähnt, weniger häufig als die Mitralklappeninsuf-

fizienz. Sie kann isoliert- oder in Kombination mit einer Mitralklappeninsuffizienz vor-

liegen(6). 

Die Insuffizienz oder - in selteneren Fällen - auch Stenose der Klappen führen zu ei-

ner Volumenbelastung von Vorhof/Ventrikel. In der Folge kommt es zur Dilatation der 

Herzkammern und zur Hypertrophie des Herzmuskels (meist linksventrikuläre Hyper-

trophie) mit dadurch bedingter systolischer und diastolischer Dysfunktion. Ebenfalls 

kann eine asymmetrische Septumhypertrophie vorliegen(6, 31).  
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Abbildung 3: Beispiel Herzklappenbeteiligung bei Hunter-Syndrom (Bildquelle: Bill Roberts (Präsentation 
MPS II-MAR2017)) 
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Abbildung 4: Beispiel kardiale Beteiligung bei Hurler-Syndrom (Bildquelle: (6) copyright Fesslová et al. Cardiol 
Young 2009) 

Gezeigt in a) ist eine dysplastische und verdickte Mitralklappe mit verdicktem subvalvaren Apparat und links-

ventrikulärer Hypertrophie. Das Präparat stammt von einem Mädchen mit Hurler-Syndrom, welches im Alter von 

2,8 Jahren verstarb. Bild b) zeigt die dysplastische Aortenklappe derselben Patientin. 

Ähnliche Befunde können, wie beschrieben, auch bei Patienten mit Hunter-Syndrom auftreten. Zu erwarten wä-

ren diese jedoch erst in höherem Alter. Auch die Lebenserwartung ist bei Hunter-Syndrom höher als bei dieser 

Hurler-Patientin. 
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2.5.9 Gefäßsystem  

Bei allen MPS-Formen wurden Verengungen und/oder Verschlüsse der Herzkranzge-

fäße beschrieben. Besonders häufig sind diese jedoch bei Patienten mit MPS I und II. 

Bereits früh kann es hier im Krankheitsverlauf zu einer diffusen Intimaproliferation 

durch GAG-Ablagerungen in den großen epikardialen Koronarien kommen, die zu ei-

ner starken Verringerung des Lumens führt. Auch an anderen Blutgefäßen konnten 

eine Zunahme der Wanddicke und damit einhergehend Stenosen oder Dilatationen 

beschrieben werden. Insbesondere bei MPS I und II tritt zudem häufig ein systemi-

scher Hypertonus auf, der durch die Verengung der Arterien bedingt ist(31).  

Im Krankheitsverlauf kommt es nachweislich zu einem Progress der beschriebenen 

kardialen Symptomatik mit Verschlechterung des Klappenzustandes, Verdickung des 

Interventrikularseptums und Verminderung der Herzleistung.  

Neben den Atemwegserkrankungen zählen die Herzerkrankungen bei Hunter-Syn-

drom zu den schwersten Komplikationen und tragen wesentlich zur gesteigerten Mor-

bidität und Mortalität der Patienten bei(29).  

2.5.10 Zentrales Nervensystem 

Während alle Patienten mit Hunter-Syndrom somatische Symptome entwickeln, liegt 

nur bei ca. zwei Dritteln der Betroffenen auch eine neurologische Symptomatik vor. 

Die Ausbildung neurologischer Symptome bei Hunter-Syndrom dient zur klinischen 

Einteilung der Erkrankung in zwei Gruppen. Bei der ersten, non-neuronopathischen 

Gruppe liegen keine kognitiven Beeinträchtigungen vor und der Krankheitsverlauf ist 

vergleichsweise mild. In der zweiten, neuronopathischen Gruppe kommt es zur pro-

gressiven Beteiligung des zentralen Nervensystems. Die Patienten zeigen oft eine 

deutlich schwerere Ausprägung der somatischen Beschwerden, erste Symptome tre-

ten früher auf und die Lebenserwartung (Adoleszenz) ist kürzer als bei der milden Form 

(Erwachsenenalter). Diese zwei Gruppen repräsentieren Anfang und Ende des großen 

Phänotypen-Spektrums bei MPS II. Nicht jeder Patient kann eindeutig einer der beiden 

Gruppen zugeordnet werden. Dennoch kann die Einteilung im klinischen Alltag eine 

hilfreiche Orientierung sein(2, 33). 

Ein erster Hinweis auf eine zentralnervöse Beteiligung bei MPS II ist häufig, dass be-

troffene Kinder bestimmte Entwicklungsschritte, wie z.B. das Laufen lernen oder Spre-

chen, erst verzögert durchlaufen. Im Verlauf kommt es zu fortschreitender neurologi-
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scher Beeinträchtigung, die sich zunächst als Lernschwäche äußern kann, dann je-

doch zu, mitunter schwerster, mentaler Retardierung führt. Beim milden Erkrankungs-

typ ist die Intelligenz dagegen in der Regel nicht beeinträchtigt. 

Häufiger Befund bei neurologischer Beteiligung ist der Hydrozephalus malresorptivus 

(kommunizierender Hydrozephalus). Dieser kann durch den resultierenden Anstieg 

des Hirndrucks zu Stauungspapillen und Optikusatrophie führen, sowie die kognitive 

Leistungsfähigkeit negativ beeinflussen. Auch Krampfanfälle wurden bei schwer be-

troffenen Patienten beobachtet.  

Das Karpaltunnel-Syndrom, welches bei Kindern im Allgemeinen äußerst selten ist, 

tritt bei Patienten mi Hunter-Syndrom gehäuft auf. Operative Entlastung führt meist zur 

deutlichen Besserung der Symptomatik.  

Durch Spinalkanal-Stenosen und Instabilität im Atlantoaxialgelenk kann es auch im 

Bereich des Rückenmarks zur Kompression von Nervengewebe kommen. Besonders 

groß ist die Gefahr einer Dislokation des Atlantoaxialgelenks bei der Atemwegssiche-

rung im Rahmen von Operationen mit Vollnarkose(1, 2). 

2.6 Pathomechanismus – Dermatansulfat 

Die Pathobiologie der Mukopolysaccharidosen ist bis heute nicht vollständig verstan-

den. Allgemein wird jedoch angenommen, dass die kardiale Beteiligung bei Hunter- 

Syndrom und anderen Dermatansulfat-Speicherkrankheiten (z.B. MPS I und VI) durch 

die progressive Akkumulation der Glykosaminoglykane bedingt ist. Die GAG-Infiltra-

tion und ihre Folgeeffekte führen zu anatomischen und strukturellen Veränderungen 

von Herzklappen, Koronarien, großen Blutgefäßen, Reizleitungssystem und Myokard. 

Laut Martins et al.(34) können Herzveränderungen zudem durch chronische Hypoxie 

verursacht sein(31). Heparan- und dermatansulfatierte GAGs sind wichtige Kompo-

nenten normalen Herzklappengewebes und der großen Blutgefäße. Dermatansulfat 

kommt hier u.a. in den Proteoglykanen Decorin, Biglycan und Versican vor(35, 36). 

Als wesentlicher Bestandteil der extrazellulären Matrix tragen Proteoglykane zur nor-

malen embryonalen und neonatalen Entwicklung der Herzklappen bei, indem sie die 

Stabilität und Signalfunktion des Gewebes gewährleisten(37). 

Proteoglykan-Veränderungen wurden auch bei anderen Erkrankungen, wie myxomat-

ösen Herzklappenerkrankungen, Aortenaneurysmen und Atherosklerose beobach-

tet(31). 
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Eine Studie von Hinek und Wilson(38) untersuchte im Jahr 2000 die Ursachen der 

verminderten Elastinbildung bei Patienten mit Morbus Hurler (MPS I). Ähnlich wie beim 

Hunter-Syndrom kommt es auch hier zur Akkumulation von Dermatan- und Heparan-

sulfat. Die Studie konnte nachweisen, dass die Anreicherung von Dermatansulfat zum 

gesteigerten Abbau des 67kd Elastin-bindenden Proteins (EBP) führt. 67kd EBP ist 

maßgeblich an den frühen Schritten der Elastogenese beteiligt. Somit führt die Der-

matansulfat-Akkumulation sekundär zu einer verminderten Synthese elastischer Fa-

sern. Der hier beschriebene Pathomechanismus könnte auch in der Entwicklung der 

kardiovaskulären Symptomatik beim Hunter-Syndrom eine Rolle spielen. 

Zusätzlich liegen in der Tiefe der Herzklappen Glykosaminoglykan-beladene Zellen 

vor, genannt „klare Zellen“, „Hurler Zellen“ oder „gargoyle Zellen“. Diese Zellen tragen 

maßgeblich zur Verdickung der Herzklappen bei. Bei Patienten mit MPS I konnten sie 

als aktivierte Interstitialzellen der Herzklappen identifiziert werden, die vergeblich mit 

dem Versuch, die Herzklappen zu reparieren, beschäftigt sind(31, 39).  

Eine weitere Hypothese besagt, dass Ursache für Schäden der Herzklappen bei Hun-

ter-Syndrom des Weiteren inflammatorische Prozesse sein können, die durch GAG-

Akkumulation begünstigt-, bzw. verursacht werden(31). Durch die Aktivierung von Toll-

like-Rezeptor 4 (TLR-4) setzen GAGs eine Kaskade in Gang die schließlich in der ge-

steigerten Produktion von proinflammatorischen Zytokinen (u.a. TNF-α, IL-1-β, CD36, 

CD68+), Chemokinen und Metalloproteasen (MMP 9) resultiert. Dies führt zu Entzün-

dungsprozessen, Apoptose und reaktiver Bindegewebsproliferation(40, 41).  

Die Tatsache, dass in erster Linie die linksseitigen Herzklappen von den pathologi-

schen Prozessen betroffen sind, könnte durch die Hämodynamik zu erklären sein. Der 

größere mechanische Stress an Mitral- und Aortenklappe führt zu einem erhöhten 

GAG-Profil und stärkerer Klappenschädigung.  

Inwiefern Heparansulfat, bzw. heparansulfatierte Proteoglykane die pathologischen 

Prozesse des kardiovaskulären Systems bei MPS I, II und III (hier akkumuliert Hepa-

ransulfat) beeinflussen und fördern, ist nicht bekannt(31).  
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2.7 Diagnostik 

Traditionell wird bei Patienten mit MPS II zwischen einer schweren, neuronopathi-

schen Form und einer milden, non-neuronopathischen Form unterschieden, in Abhän-

gigkeit des Alters bei Erstsymptomatik, der neurologischen Beteiligung und der Über-

lebenszeit(1). Da es sich um eine Multisystemerkrankung handelt, stellen sich Patien-

ten häufig mit verschiedenen Symptomen bei unterschiedlichen Fachärzten vor(42). 

Erste Anzeichen können bereits im Alter von 1,5 Jahren vorliegen, darunter exsudative 

Otitis media und Umbilicalhernien(28). Die typischen fazialen Dysmorphien und viele 

andere Symptome treten dagegen erst später auf(2). Eine frühe Diagnosestellung vor 

Beginn der ersten Symptome ist oft nur bei positiver Familienanamnese möglich, da 

die MPS-Diagnostik bisher nicht Bestandteil des Neugeborenenscreenings ist(43). 

Bei klinischem- oder anamnestischem Verdacht auf Hunter-Syndrom sollte eine struk-

turierte Diagnostik erfolgen. Eine Übersicht gibt die untenstehende Graphik. 

Die Veränderung der Symptomatik im zeitlichen Verlauf sollte genau beobachtet wer-

den(42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
 

2.7.1 Diagnose-Algorithmus Mukopolysaccharidose Typ II 

 

 

Abbildung 5: Diagnose-Algorithmus für Mukopolysaccharidose Typ II (42) 

Der Goldstandard für die Diagnosestellung von MPS II bei männlichen Probanden ist der Nachweis eines Mangels 

an Iduronat-2-sulfatase-Enzymaktivität in Leukozyten, Fibroblasten oder Plasma. Die Messung der Iduronat-2-

sulfatase in getrockneten Blutstropfen stellt ebenfalls eine nützliche Methode für die Diagnosestellung dar, da 

hierfür kein Heparin- und nur sehr wenig Blut benötigt werden. GAG= Glykosaminoglykane. IDS= Iduronat-2-

sulfatase Gen. LSD= lysosomale Speichererkrankung. MPS= Mukopolysaccharidose. 
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2.7.2 Urin-Diagnostik 

Eine quantitative Analyse der GAGs im Urin ist ein sinnvolles erstes Screening-Instru-

ment, um herauszufinden, ob der Patient an einer Form von Mucopolysaccharidose 

leidet. Eine Erhöhung der GAG-Spiegel im Urin ist ein Hinweis auf eine MPS, führt 

jedoch nicht zu einer spezifischen Diagnose(1). 

Für diesen ersten unspezifischen Nachweis von Glykosaminoglykanen im Urin kann 

der sogenannte Berry-Test genutzt werden. Bei dieser Filterpapiermethode wird ein 

Urintropfen eines 24h-Sammelurins mit dem Farbstoff Toluidinblau eingefärbt und so 

eine vermehrte GAG-Ausscheidung mit dem Urin detektiert werden. Die GAG-Kon-

zentration wird hier mit dem Kreatininwert des Patienten ins Verhältnis gesetzt.  

Ist der Berry-Test auffällig, kann eine elektrophoretische Trennung der verschiedenen 

GAGs zur qualitativen Analyse genutzt werden. Die verschiedenen Mukopolysaccha-

ridosen gehen jeweils mit der Ausscheidung spezifischer GAGs einher, so dass hier 

eine Zuordnung der MPS-Form möglich ist(44). 

Ein negativer Urin-GAG-Test schließt ein Hunter-Syndrom oder eine andere MPS-

Form nicht notwendigerweise aus. Falsch negative Ergebnisse können, bedingt durch 

mangelnde Sensitivität des Messverfahrens, auftreten(2). 

2.7.3 Enzymaktivitätsmessung 

Der Gold-Standard in der MPS-II-Diagnostik ist die Messung der Enzymaktivität der 

Iduronat-2-Sulfatase in Leukozyten, Fibroblasten oder Plasma des Patienten. Auch 

eine Enzymaktivitätsmessung der I2S in einem trockenen Blutstropfen ist eine geeig-

nete Methode. Da kein Heparin und nur wenig Blut benötigt wird, ist die Messung leicht 

durchzuführen, zudem ist sie breit verfügbar(45). Entscheidend ist, dass neben der 

Feststellung der verminderten I2S-Aktivität auch die normale Aktivität von mindestens 

einer weiteren Sulfatase nachgewiesen wird, um einen multiplen Sulfatase-Mangel als 

Differentialdiagnose zu MPS II auszuschließen(2). 

 

2.7.4 Molekulargenetische Diagnostik 

Zur Detektion der genetischen Mutation, welche der verminderten Aktivität der Iduro-

nat-2-Sulfatase zugrunde liegt, dienen unterschiedliche molekulargenetische Verfah-

ren. Diese werden vor allem bei Patienten durchgeführt, die einen ungewöhnlichen 

Phänotyp aufweisen oder deren Enzymaktivitätsmessung kein eindeutiges Ergebnis 
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lieferte. Bei Nachweis einer Mutation im IDS2-Gen sollte im Anschluss auch Familien-

mitgliedern eine Genanalyse angeboten werden, um eine genetische Beratung durch-

zuführen und frühestmöglich ggf. weitere Betroffene zu erkennen(42). 

In der Pränataldiagnostik bei Risikoschwangerschaften können aus der Amnionflüs-

sigkeit, aus Nabelschnurblut oder durch Chorionzottenbiopsie embryonale Zellen für 

die genetische Analyse gewonnen werden. Ist eine Mutation bereits familiär bekannt, 

vereinfacht das die Diagnostik maßgeblich, es ist jedoch keine zwingende Vorausset-

zung für die erfolgreiche Diagnosestellung(46-48). 

Um ein Hunter-Syndrom bei betroffenen Frauen zu diagnostizieren oder Konduktorin-

nen ausfindig zu machen, ist die verlässlichste Methode, auf familienspezifische Mu-

tationen zu untersuchen. Ist eine solche Mutation nicht bekannt, kann eine Se-

quenzanalyse des gesamten Gens notwendig werden(47, 49). 

2.8 Follow-up und symptombezogene Therapiekonzepte 

Beim Hunter-Syndrom handelt es sich um eine Erkrankung, welche systemisch pro-

gressiv verläuft und mit einer Vielzahl individuell unterschiedlich stark ausgeprägter 

Symptome und Komplikationen einhergeht. Follow-up und Therapie-Konzepte sind da-

her den spezifischen Bedürfnissen des Patienten anzupassen und umfassen sowohl 

symptomatische als auch kausale Behandlungsansätze. 

2.8.1 Follow-up und Therapiekonzepte der Manifestationen am Bewegungsap-

parat  

Zur Einschätzung der Gelenkmobilität sollte bei Diagnosestellung eine körperliche Un-

tersuchung mit Bestimmung des Bewegungsradius erfolgen, gefolgt von jährlichen 

Verlaufskontrollen. Hüfte und Wirbelsäule sollten initial radiologisch beurteilt werden. 

Eine erneute Bildgebung kann bei entsprechender Symptomatik erfolgen. Im Röntgen-

bild zeigen sich bei MPS II-Patienten i.d.R. typische Verdickungen aller Knochen, so-

wie unregelmäßige Ossifikationen der Epiphysen, Coxa valga und Gelenkkontraktu-

ren. 

Physiotherapie soll dazu beitragen körperliche Funktionen zu erhalten und zu verbes-

sern. Mobilisierung, Kraft- und Ausdauertraining und das Training feinmotorischer Fä-

higkeiten stehen im Fokus. Fortschritte sollten dokumentiert werden. Studien konnten 

einen Nutzen der Therapie bisher jedoch nicht belegen(50). 
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Orthopädische Operationen können bei Patienten mit längerer Lebenserwartung sinn-

voll sein. Hier handelt es sich meist um korrigierende Eingriffe an Gelenk- und Seh-

nenapparat(51). 

2.8.2 Follow-up und Therapiekonzepte der ophthalmologischen Manifestatio-

nen 

Hornhauttrübung ist – anders als bei anderen Mukopolysaccharidosen – kein typisches 

Symptom bei Hunter-Syndrom. Papillenstauung, N. opticus-Atrophie und Dysfunktio-

nen der Retina sind jedoch beschrieben. Jährliche ophthalmologische Untersuchun-

gen sind daher empfohlen. Bei Vorliegen einer Papillenstauung sollten Ursachen, wie 

z.B. erhöhter Hirndruck, abgeklärt und behandelt werden (z.B. mittels Shunt-Anlage). 

Wichtig ist anzumerken, dass eine Papillenstauung keineswegs ein charakteristisches 

Zeichen von erhöhtem Hirndruck bei Hunter-Syndrom ist. Im Umkehrschluss kann eine 

Hirndruckerhöhung bei Nicht-Vorliegen einer Papillenstauung nicht ausgeschlossen 

werden(50). 

2.8.3 Follow-up und Therapiekonzepte der otologischen/audiologischen Mani-

festationen 

Da ein progressiver Hörverlust bei MPS II die Lebensqualität der Patienten maßgeblich 

beeinträchtigt und unter anderem ggf. bestehende Verhaltensstörungen und Lernprob-

leme verstärken kann, ist eine kontinuierliche otologische und audiologische Diagnos-

tik ab Erstdiagnose wichtig. Die Untersuchungen sollten jeweils im Abstand von 6-12 

Monaten regelmäßig wiederholt werden(50). 

Eine Parazentese des Trommelfells mit Einsatz von Paukenröhrchen kann zur Ver-

besserung der Hörfähigkeit beitragen. Auch der Gebrauch von Hörgeräten ist ggf. sinn-

voll(52). 

2.8.4 Follow-up und Therapiekonzepte der dentalen Manifestationen 

Alle 6 Monate sollte der Zahnstatus der Patienten zahnärztlich kontrolliert werden. Un-

tersuchungen und Eingriffe an den Zähnen werden bei Patienten mit Hunter-Syndrom 

durch verminderte Beweglichkeit im Kiefergelenk häufig erschwert und müssen ggf. in 

Vollnarkose erfolgen. Aufgrund der vielfältigen Fehlbildungen im oberen Respirations-

trakt, welche die Hunter-Patienten oft aufweisen(2), geht dies mit erheblichen Risiken 

einher(53). 
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2.8.5 Follow-up der abdominellen Manifestationen 

Bei jeder klinischen ärztlichen Untersuchung sollte ein besonderes Augenmerk auf das 

Abdomen der MPS-II Patienten gelegt werden. Häufig finden sich hier Hernien, sowie 

Hepatomegalie und Splenomegalie. Ultraschall, sowie ein MRT des Abdomens kön-

nen zur Größenbestimmung von Leber und Milz genutzt werden(42). 

2.8.6 Follow-up und Therapiekonzepte der respiratorischen Manifestationen 

Um die Atemwegsbeteiligung bei Patienten mit Hunter-Syndrom zu evaluieren, ist die 

Krankengeschichte, körperliche Untersuchung und Bildgebung von großer Bedeutung. 

Sofern der Patient in der Lage ist, die nötigen Anweisungen zu befolgen, kann die 

Spirometrie zur Prüfung der Lungenfunktion genutzt werden. Wenn möglich sollte an-

schließend eine jährliche Verlaufskontrolle erfolgen. Zur genauen Darstellung der 

Atemwege kann zudem eine Bronchoskopie sinnvoll sein. Diese wird bei MPSII-Pati-

enten regelhaft in Vorbereitung einer Vollnarkose durchgeführt und kann mittels star-

rem oder flexiblem Bronchoskop erfolgen(50). 

Das Schlaf-Apnoe-Syndrom ist eine gängige Komplikation der obstruktiven Atem-

wegsbeschwerden bei MPS II. Die reduzierte Sauerstoffsättigung kann bei den Pati-

enten zur Verringerung/Verlust von Tiefschlafphasen führen. Dies macht sich tagsüber 

u.a. durch Müdigkeit und Verhaltensauffälligkeiten bemerkbar(54). 

Bei Verdacht auf Schlaf-Apnoe-Syndrom sollte eine Polysomnographie erfolgen. Im 

Schlaf werden hier verschiedene Messungen am Patienten durchgeführt. Dazu gehö-

ren die Messung der Thorax- und Abdomenbewegungen, Pulsoxymetrie zur Bestim-

mung der Sauerstoffsättigung und des Pulses, EKG, Bestimmung des endexspiratori-

schen Kohlendioxidpartialdruck (pCO2), EEG, sowie Ton- und Videodokumentation 

des schlafenden Patienten(55). Unter Umständen können diese Untersuchungen auch 

zuhause erfolgen. Eine Wiederholung ist nach 3-5 Jahren oder bei akuter Indikation 

empfohlen(50). 

Eine operative Entfernung mechanischer Obstruktionen der oberen Atemwege (Tons-

illektomie, Adenoidektomie) kann vorübergehend zu einer Besserung der respiratori-

schen Situation des Patienten führen. Da die Beteiligung der Atemwege bei Hunter- 

Syndrom jedoch progressiv verläuft, ist eine dauerhafte Beschwerdefreiheit auf diesem 

Weg nicht zu erreichen. Eine Möglichkeit, um die Ventilation der Lungen während des 

Schlafens zu verbessern, sind sogenannte CPAP-Beatmungsgeräte (CPAP = conti-

nuous positive airway pressure). Durch permanent aufrecht erhaltenen Überdruck, 

während der Spontanatmung, wird das endexspiratorische Kollabieren der terminalen 
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Atemwege verhindert. Eine Alternative ist das BiPAP-Gerät (BiPAP = biphasic positive 

airway pressure). Dieses unterstützt den Patienten vor allem in der Inspiration durch 

positiven Druck, in Exspiration wird dieser verringert. Der Einsatz dieser Hilfsmittel er-

fordert eine Schulung von Patienten und Betreuungspersonen. Da die Maske sowie 

die Geräuschkulisse der Geräte während des Schlafes häufig als störend empfunden 

werden, ist die Compliance begrenzt(50, 56). 

Eine Tracheotomie kann bei entsprechender Indikation erwogen werden. Bei MPS II-

Patienten kommt es hier jedoch regelmäßig zu Komplikationen, wie z.B. der vermehr-

ten Bildung von Granulationsgewebe. Ebenso verhält es sich bei Anlage von Stents in 

der Trachea(50). 

Patienten mit Hunter-Syndrom sollten zur Infektionsprophylaxe die saisonale In-

fluenza-Impfung sowie die Pneumokokken-Impfung erhalten. Eine frühe, konsequente 

Therapie bei Atemwegsinfekten ist essenziell. Zudem kann bedarfsadaptiert eine 

Gabe von Bronchodilatatoren und Corticosteroiden (inhalativ oder oral) erfolgen(57). 

2.8.7 Follow-up und Therapiekonzepte der kardiovaskulären Manifestationen 

Zur kardialen Routinediagnostik gehören die Echokardiografie, Blutdruckmessung an 

allen vier Extremitäten und das 12-Kanal-EKG. Wenn indiziert, kann auch eine Lang-

zeit-Elektrokardiografie durchgeführt werden. Die Untersuchungen sollten bei Erstdi-

agnose und anschließend alle 1-3 Jahre wiederholt erfolgen(50). Bei Dysfunktion der 

Herzklappen ist eine Antibiotikaprophylaxe vor operativen Eingriffen sinnvoll. Blut-

hochdruck wird bei Hunter-Syndrom medikamentös therapiert sofern dies medizinisch 

indiziert ist(28). 

Die progressiven Ablagerungen der GAGs in den Herzklappen sowie die resultieren-

den pathologischen Prozesse können zu Insuffizienzen und Stenosen der Klappen 

führen, welche schwer genug sind, um ein chirurgisches Eingreifen notwendig zu ma-

chen. Fallberichte zum erfolgreichen Klappenersatz bei MPS II-Patienten liegen vor 

(z.B. Mitralklappenersatz(58), kombinierter Ersatz von Aorten- und Mitralklappe(59)).  

Es konnte gezeigt werden, dass bei Bioprothesen derselbe Pathomechanismus zur 

Degeneration führt wie bei myxomatösen Klappenerkrankungen. Nach Aortenklappen-

ersatz wieder explantierte Bioprothesen zeigten Lipideinlagerungen, oxidierte Low-

Density-Lipoproteine, dichte inflammatorische Infiltrate und GAG-Einlagerungen. Auch 

ein Verlust der natürlichen, gewellten Oberfläche, der dichten Spongiosa und elasti-

scher Fasern wurde festgestellt. Es scheint wahrscheinlich, dass die Lipidakkumula-

tion in Bioprothesen eine Inflammationsreaktion fördert. Entzündungszellen wandern 
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in die Bioprothese ein und bilden GAGs, welche zur Bindung und Retention von Apo-

lipoproteinen beitragen. Die retinierten low densitiy Lipoproteine oxidieren (ox-LDL) 

und fördern die Bildung von Schaumzellen. Aktivierte Makrophagen produzieren ver-

mehrt Metalloproteasen, die an der Gewebe-Degeneration und Kollagendestruktion 

beteiligt sind. 

Wenngleich das Thromboembolierisiko bei mechanischem Klappenersatz, im Ver-

gleich zu Bioprothesen, erhöht ist und eine lebenslange Antikoagulation nötig macht, 

ist bei Patienten mit pathologischer GAG-Akkumulation ein mechanischer Klappener-

satz aufgrund der deutlich längeren Haltbarkeit sinnvoll(41). 

Die Indikationsstellung zur Operation sollte bei MPS II-Patienten besonders sorgsam 

erfolgen. Der Allgemeinzustand des Patienten sowie potenzielle Risikofaktoren für 

peri- und postoperative Komplikationen sind zu berücksichtigen(31). Besonders die 

häufig vorliegenden Fehlbildungen der oberen Atemwege, ein kurzer, versteifter Hals, 

sowie ein instabiles Antlantoaxialgelenk können zu Problemen bei Intubation und post-

operativem Atemwegsmanagement führen. Zum einen wird die Intubation deutlich er-

schwert, zum anderen können postoperativ auftretende Ödeme eine ggf. bereits be-

stehende Obstruktion der oberen Atemwege noch verschlechtern(60-62). 

Aus den genannten Gründen werden trotz der hohen Prävalenz klinisch relevanter 

Klappenerkrankungen und guten Langzeitergebnissen bei MPS II nur selten Klappen-

reparatur- und Klappenersatzverfahren durchgeführt(9). 

2.8.8 Follow-up und Therapiekonzepte der neurologischen Manifestationen 

Bei Patienten, welche an der neuronopathischen Form des Hunter-Syndroms erkrankt 

sind, stellt der Hydrocephalus malresorptivus eine ernst zu nehmende neurologische 

Komplikation dar. Erste Symptome sind hier z.B. Verhaltensänderungen, Kopfschmer-

zen oder Sehstörungen. Zur Beurteilung der Liquorräume sollte bei Diagnosestellung 

eine Bildgebung des Schädels erfolgen (CT, MRT). Diese sollte bei unauffälligem Be-

fund im Abstand von jeweils 1-3 Jahren regelmäßig wiederholt werden(50). Bei Pati-

enten mit nachgewiesener Erweiterung der Ventrikel und/oder nachweislich erhöhtem 

intracerebralem Druck (ICP >25-30 cm H2O entspricht 18-22 mmHg) kann ein ventri-

kuloperitonealer Shunt zur Entlastung angelegt werden(63, 64). 

Zum Ausschluss von Rückenmarkskompressionen, welche bei Hunter-Syndrom ins-

besondere im Bereich der Halswirbelsäule vermehrt auftreten, sollte initial eine MRT 

der cervikalen Wirbelsäule gemacht werden, Follow-up Untersuchungen sind anschlie-
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ßend alle 1-3 Jahre indiziert. Operationen zur Dekompression können helfen irrever-

siblen Schäden des Rückenmarks vorzubeugen. Idealerweise sollte die operative Ent-

lastung bei Einsetzten erster Symptome erfolgen bevor sich besagte chronische Schä-

den manifestieren.  

Durch Flexion und Extension der Halswirbelsäule kann klinisch die atlantoaxiale Sta-

bilität geprüft werden, welche bei MPS II häufig vermindert ist und somit ebenfalls ei-

nen Risikofaktor für die Kompression des Rückenmarks darstellt. Diese Untersuchung 

sollte bei Erstdiagnose und dann 2-3-jährlich erfolgen, sowie vor jeder Vollnarkose(50). 

Auch die kognitive Beteiligung bei MPS II-Patienten sollte klinisch geprüft und in jähr-

lichen Abständen wiederholt evaluiert werden. Hierzu kann die neurologische Entwick-

lung anhand verschiedener kognitiver Fähigkeiten- sowie der Progress der neurologi-

schen Symptomatik beurteilt werden(50).  

Zu beachten ist, dass sensorische Defizite (z.B. Hörverlust) die Ergebnisse der neuro-

logischen Tests beeinflussen. Es sollten daher immer mehrere Funktionsgebiete mit-

tels altersgerechter Tests überprüft- und die Entwicklung der Ergebnisse im zeitlichen 

Verlauf berücksichtigt werden(65). 

Verhaltensauffälligkeiten wie Hyperaktivität, Sturheit oder Aggression finden sich in der 

Regel nur beim neuronopathischen Typ des Hunter-Syndroms. Eine medikamentöse 

Therapie (einschließlich neuer, atypischer Neuroleptika) hat sich als wenig wirksam 

erwiesen. Ein möglicher Ansatz in der Behandlung ist die Verhaltenstherapie.  

Mit zunehmender neurologischer Beteiligung treten in vielen Fällen auch Krampfan-

fälle auf. Diese sind meist tonisch-klonisch und mittels antikonvulsiver Monotherapie 

gut beherrschbar.  

Zum Ausschluss eines Karpaltunnelsyndroms eignen sich initial neurophysiologische 

Tests, u.a. die Messung der Nervenleitgeschwindigkeit. Diese sollten in jährlichen Ab-

ständen wiederholt werden(50). Unbehandelt kann das Karpaltunnelsyndrom zu irre-

versiblen Kontrakturen der distalen Interphalangealgelenke führen. Zudem treten Dy-

saesthesien, Sensibilitätsverluste der ersten drei Finger und Parästhesien der Thenar-

muskulatur auf(66). Die Patienten klagen selten über Schmerzen bevor der Funktions-

verlust auftritt, neurophysiologische Messverfahren detektieren eine Nervenkompres-

sion jedoch bereits vor Auftreten der Symptome. Die operative Dekompression führt 

zu rascher, anhaltender Verbesserung der Handfunktion(51, 67-69). 



24 
 

2.9 Systemische Therapieverfahren 

2.9.1 Enzymersatztherapie mit Idursulfase 

Bereits seit den frühen 1970er Jahren ist der Iduronat-2-Sulfatase-Mangel als Ursache 

des Hunter-Syndroms bekannt. Erstmals beschrieben wurde der Enzym-Mangel 1973 

durch G. Bach et al.(18). 1990 gelang es schließlich der Forschungsgruppe von John 

Hopwood eine bis zur vollständigen Homogenität aufgereinigte Probe der Iduronat-2-

Sulfatase zu gewinnen(70). Kurz darauf konnte das Iduronat-2-Sulfatase-Gen verviel-

fältigt werden. Dies war eine wichtige Voraussetzung für die Entwicklung einer rekom-

binanten I2S (Idursulfase) durch Shire 1996(71). 

Seit 2007 steht, nach der Erstzulassung in den USA 2006, auch in Europa diese re-

kombinante Iduronat-2-Sulfatase, Idursulfase, unter dem Handelsnamen Elaprase®, 

für therapeutische Zwecke bei MPS II zur Verfügung. Das Enzym wird von einer hu-

manen Zellreihe produziert und ist von der endogenen I2S nicht zu unterscheiden(72). 

Nach der intravenösen Applikation von Elaprase® gelangt das Enzym über rezeptor-

vermittelte Endozytose in die Zelle. Mannose-6-Phosphat-Reste der Oligosaccha-

ridketten der Idursulfase binden hierfür den M6P-Rezeptor. Auch für den anschließen-

den intrazellulären Transport in die Lysosomen spielen M6P-Reste eine Schlüssel-

rolle(71). In den Lysosomen ersetzt die Idursulfase schließlich die Funktion der endo-

genen Iduronat-2-Sulfatase im Katabolismus der GAGs.  

Die Sicherheit intravenöser Infusionen mit Idursulfase wurde in einer Phase I/II Studie 

an 12 Patienten untersucht. Neben der guten Verträglichkeit wurden hier bereits posi-

tive Effekte, wie reduzierte GAG-Spiegel, Verkleinerung von Leber und Milz, sowie 

eine Verbesserung der Gehstrecke, der Lungenfunktion und der Masse des linken 

Ventrikels beobachtet(73). In einer anschließenden doppelblinden, randomisierten, 

Placebo-kontrollierten Phase II/III Studie mit 96 Patienten bestätigte sich die Wirksam-

keit von Idursulfase. Zudem zeigte sich, dass eine wöchentliche Infusion mit 0,5 mg/kg 

Körpergewicht einer zweiwöchentlichen Infusion überlegen ist, so dass die Zulassung 

für diese Dosis erfolgte(74). Seit 2013 ist Idursulfase auch für die Behandlung von 

Kindern <5 Jahren zugelassen.  

Die Forschung an der Enzymersatztherapie mit Elaprase® und ihren Auswirkungen 

auf den Krankheitsverlauf des Hunter-Syndroms werden weiterhin fortgesetzt. Im Fo-

kus steht hier insbesondere die langfristige Prüfung der pulmonalen und kardiovasku-

lären Morbidität und Mortalität, Urin-GAG-Spiegel und Ausscheidungsprofil, sowie An-

tikörper-Titer unter ERT(72). 
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Die Hunter Outcome Survey (HOS) ist eine unbefristete, globale Langzeit-Survey, die 

es sich zum Ziel gesetzt hat, Langzeitdaten zur Sicherheit und Effektivität der Enzy-

mersatztherapie mit Elaprase® zu erheben und den Krankheitsverlauf von MPS II wei-

ter zu untersuchen. Seit 2005 konnten die Daten von mehr als 1000 Patienten aus 124 

Kliniken in 29 Ländern erfasst werden(33). Finanziert wird die Hunter Outcome Survey 

durch das Pharmaunternehmen Takeda Pharmaceutical Company Limited (ehemals 

durch Shire PLC(75)). Die bisherigen Ergebnisse der Hunter Outcome Survey zeigten, 

dass Patienten unter ERT ein längeres Überleben aufweisen als ohne Behandlung. 

Eine Regressionsanalyse (multivariate Cox-Regression) gab Hinweis darauf, dass das 

Sterberisiko unter ERT um 54% geringer ist als bei Patienten, die keine ERT erhal-

ten(3). Auch für verschiedene klinische Parameter konnten bereits positive Effekte der 

ERT beobachtet werden. Eine 2017 veröffentlichte Analyse der HOS-Daten von 639 

Patienten, welche über ≥6 Monate Idursulfase erhielten, zeigte, dass es unter der The-

rapie zu einer Reduzierung der Urin-GAG-Spiegel, sowie der Hepatosplenomegalie 

kommt und die Gehstrecke in 6 Minuten (6MWT) gesteigert werden kann. Zudem 

wurde beobachtet, dass die Masse des linken Ventrikels bei initial vorhandener Hyper-

trophie zurückgeht. Lag zu Beobachtungsbeginn keine Hypertrophie vor, so blieb die 

linksventrikuläre Masse unter ERT konstant. Auch die forcierte Vitalkapazität (FVC) 

und die Einsekundenkapazität (FEV1) verbesserten sich. Besonders deutlich wurde 

die Verbesserung der klinischen Parameter innerhalb des ersten Behandlungsjahrs(4). 

Auch in vorhergegangenen Analysen der HOS-Daten waren bereits signifikante Ef-

fekte unter Enzymersatztherapie, in Form von reduzierten Urin-GAG-Spiegeln, sowie 

verminderten Leber- und Milzvolumina, aufgezeigt worden(75, 76).  

Es existieren zudem verschiedene unabhängige Studien zu den Effekten der ERT auf 

den natürlichen Krankheitsverlauf von MPS II. Eine Auswahl soll im Folgenden vorge-

stellt werden. 

Eine Studie mit 36 Patienten ≤16 Jahre bestimmte die forcierte Vitalkapazität (FVC), 

Mobilität, Gehstrecke in 6 Minuten, Körpergröße, Gewicht, Hörvermögen, Herzklap-

penerkrankungen, Karpaltunnelsyndrom sowie die Größe von Milz und Leber nach 12 

und 24 Monaten ERT. Lediglich zwischen der Dauer der ERT und dem Größenwachs-

tum (nicht jedoch dem Gewicht) konnte eine signifikante Assoziation aufgezeigt wer-

den. Die Autoren Wyatt et al.(77) vermuteten, dass die geringe Probandenzahl, sowie 

ein Mangel an relevanten Daten die Trennschärfe (Power) der Studie verminderten 
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und daher keine weiteren Zusammenhänge signifikant nachgewiesen werden konn-

ten. 

In einer 2014 veröffentlichten Studie von Tomanin et al.(7) wurden 27 MPS II-Patienten 

verschiedener Altersstufen (≤5 Jahre, >5- und ≤12 Jahre und >12 Jahre) unter ERT 

evaluiert. Mit einer Follow-up-Zeit von 3,5 Jahren wurde eine Vielzahl an Symptomen 

und Krankheitszeichen erfasst, darunter u.a. Urin-GAG-Spiegel, Größe von Leber und 

Milz, Wachstum, neurologische Beteiligung und Herzklappenerkrankungen. Lediglich 

die Senkung der Urin-GAG-Spiegel erwies sich als signifikant. Andere klinische Zei-

chen verbesserten sich zwar bei einzelnen Patienten, die statistische Auswertung 

konnte jedoch keine signifikanten Veränderungen infolge der ERT nachweisen.  

Eine multizentrische Open-Label-Studie mit 28 männlichen Probanden (Alter: 1,4 -7,5 

Jahre), die über ein Jahr 52 Infusionen mit Idursulfase erhielten, zeigte ebenfalls eine 

Verminderung der Urin-GAG-Spiegel, sowie der Größe von Leber und Milz unter 

ERT(78). 

Es gibt Hinweise darauf, dass ein früher Beginn der ERT bei sehr jungen Patienten 

das klinische Outcome positiv beeinflussen kann. Ideal scheint ein Therapiebeginn vor 

dem Auftreten irreversibler Veränderungen bzw. bevor wesentlicher Krankheitspro-

gress stattfindet(50, 79). So zeigten z.B. 8 Patienten einer Fallserie, bei denen die 

Therapie mit Idursulfase im Alter von <1 Jahr begonnen wurde, eine Verbesserung 

und/ oder Stabilisierung der somatischen Manifestation. Eine systematische Evalua-

tion liegt zu dieser Thematik noch nicht vor. Dies liegt unter anderem daran, dass die 

Identifizierung und Diagnostizierung bei sehr jungen Patienten ohne MPS II in der Fa-

milienanamnese nur mithilfe des Neugeborenenscreenings möglich ist. Dieses ist je-

doch für MPS II in Deutschland noch nicht etabliert(80). 

Idursulfase ist nicht Blut-Hirn-Schranken-gängig. Daher kann bei schwer betroffenen 

Patienten mit ZNS-Beteiligung nicht erwartet werden, dass es unter ERT zu einer Bes-

serung oder Stabilisierung der neurologischen Symptomatik kommt. Dennoch kann die 

Therapie mit Idursulfase die Lebensqualität dieser Patienten steigern(50). 

Eine Studie, welche 2009 erschienen ist, untersuchte 57 Patienten mit den MPS-Typen 

I, II, III, IV und VI über einen mittleren Zeitraum von 4,6 Jahren (Spanne: 0,9-21,1 

Jahre) echokardiografisch. 12 der Probanden waren Patienten mit Hunter-Syndrom. 

Ziel der Studie war die Beurteilung der Herzbeteiligung im natürlichen Krankheitsver-

lauf, sowie unter verschiedenen Therapien, u.a. ERT mit Idursulfase. Zwar konnte eine 

deutliche kardiale Beteiligung insbesondere bei MPS I und II nachgewiesen werden, 
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bei den Patienten unter ERT wurde jedoch kein Effekt auf die Progression der Herzer-

krankungen festgestellt. Dies könnte, so die Autoren, darin begründet sein, dass bei 

den Patienten ein höheres mittleres Alter, schwerere Herzerkrankungen und ein kür-

zeres Follow-up vorlagen(6). 

Brands et al.(5) untersuchten im Rahmen einer prospektiven Studie 24 Kinder im Alter 

zwischen 1 und 18 Jahren mit MPS I, II und VI, darunter 6 MPS II Patienten. Die Pati-

enten erhielten über bis zu 6 Jahre Enzymersatztherapie. Es konnten hier positive Ef-

fekte der ERT auf den linken Ventrikel gezeigt werden, bei 70% der Patienten norma-

lisierte sich das Volumen des linken Ventrikels, bei 4 Patienten war diese Veränderung 

signifikant. Ein Effekt auf die Herzklappen konnte nicht nachgewiesen werden. So 

konnte in nur 15% der Fälle eine leichte Verbesserung der Mitralklappeninsuffizienz 

beobachtet werden, bei 40% der Patienten kam es zum Progress der MI.  

Auch in anderen Studien konnte eine Reduktion der linksventrikulären Masse unter 

ERT bei MPS II beobachtet werden. Okuyama(81) beschrieb in einer japanischen Stu-

die mit 10 erwachsenen MPS II-Patienten eine Verringerung des LVMI (Left Ventricular 

Mass Index) um 12,4%. Neueste Daten von 52 Patienten der Hunter Outcome Survey 

zeigen ebenfalls Verbesserungen der linksventrikulären Masse unter ERT. Die LVMI-

Reduktion lag hier im Mittel bei 9,3%(4). 

Wenngleich die bereits oben erwähnte Studie von Tomanin et al. keine signifikanten 

Effekte der ERT auf die Funktion und Struktur der Herzklappen nachweisen konnte, 

zeigte sich dennoch bei den meisten Patienten eine Stabilisierung oder leichte Ver-

besserung des Klappenzustandes, insbesondere der Mitral- und Trikuspidalklappe(7).  

In einem Bericht von Tajima et al.(79) wird der Krankheitsverlauf zweier Brüder mit der 

schweren, neuronopathischen Form des Hunter-Syndroms dokumentiert. Beide erhiel-

ten ERT, die Therapie wurde im Alter von 3,0 Jahren (älterer Bruder) und 4 Monaten 

(jüngerer Bruder) begonnen. Beim älteren Bruder lagen zu Therapiebeginn bereits 

Symptome vor, darunter auch kognitive Beeinträchtigungen und kardiale Dysfunktion. 

Nach 34 Monaten unter ERT zeigte sich eine Stabilisierung oder Verbesserung aller 

somatischen Anzeichen, inklusive der Herzfunktion (milde MI, leichte Deformierung 

der Wand des linken Ventrikels, normale Ejektionsfraktion (69%)). Lediglich die kogni-

tive Leistung verschlechterte sich. Sein jüngerer Bruder zeigte im Vergleich bei Thera-

piebeginn noch keinerlei Symptome. Im Verlauf von 32 Monaten ERT blieb er frei von 

den somatischen Merkmalen, die sein Bruder im selben Alter gezeigt hatte. Er zeigte 
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lediglich milde Anzeichen einer Dysostosis multiplex und eine exsudative Otitis media. 

Die Echokardiografie, welche im Abstand von 11 Monaten durchgeführt wurde, zeigte 

keine Auffälligkeiten. 

Es scheint naheliegend, dass ein früher Beginn der ERT Herzklappenverdickung und 

Klappendysfunktion verhindern oder mildern kann und der Ausbildung anderer soma-

tischer Symptome vorbeugt. Dieser Eindruck wird gestärkt durch Beobachtungen, die 

in Fallstudien zu Patienten mit ERT bei MPS I und IV gemacht wurden(82, 83). 

Eine groß angelegte, unabhängige Studie aus England wurde 2020 im Journal 

„Molecular Genetics and Metabolism“ veröffentlicht. Untersuchungen von 110 MPS II-

Patienten, davon 78 enzymtherapiert, über einen Zeitraum von über 10 Jahren zeigten 

ein deutlich verbessertes Überleben unter ERT. Zudem verbesserte dieser Studie zu-

folge ein früher Therapiebeginn das respiratorische Outcome mit 16 Jahren. Es konnte 

hier jedoch kein signifikanter Einfluss der ERT auf das Hörvermögen, Karpaltunnel-

syndrom und Progression der Herzklappenerkrankung festgestellt werden. Die Auto-

ren merkten an, dass die steigende Lebenserwartung unter ERT bei gleichzeitig fort-

schreitender Herzklappenerkrankung dazu führen könne, dass künftig herzchirurgi-

sche Interventionen zunehmend bei älteren MPS II-Patienten notwendig werden könn-

ten(8). 

2.9.2 Idursulfase beta 

Als weitere Möglichkeit einer i.v.-Enzymersatztherapie steht in einigen Regionen Idur-

sulfase beta (Hunterase®, Green Cross Corp., Yongin, Korea) zur Verfügung. Dieses 

Enzym wird nicht durch eine humane Zelllinie produziert, sondern durch gentechnisch 

veränderte Ovarialzellen chinesischer Hamster. Eine randomisierte, einfach-verblin-

dete Phase I/II Studie mit 31 Probanden lieferte vielversprechende Ergebnisse(72, 84). 

2.9.3 Intrathekale Applikation von Idursulfase IT 

Ca. zwei Drittel der Patienten mit Hunter-Syndrom leiden unter einer neurologischen 

Symptomatik, welche den Krankheitsverlauf und die Lebensqualität grundlegend be-

einflusst. Erwartungsgemäß gelangen i.v. verabreichte Proteine nicht über die Blut-

Hirn-Schranke. Auch Tierversuche mit Idursulfase zeigten, dass bei i.v.-Applikation 

keine nennenswerten Wirkstoffkonzentrationen im ZNS erreicht werden(72). Gegen-

stand aktueller Forschung ist die intrathekale Applikation von Idursulfase-IT. Dieses 

überarbeitete Molekül kann über eine spezielle Technik direkt in den Liquor einge-

bracht werden. Präklinische Studien an Javaneraffen (Macaca fascicularis) zeigten, 
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dass auf diesem Weg hohe Konzentrationen des Wirkstoffes im ZNS erreicht werden 

können. Zudem konnten keine klinischen Zeichen oder systemische Läsionen festge-

stellt werden, welche gegen eine Weiterentwicklung dieser Therapie sprechen wür-

den(85, 86). Auch erste klinische Studien zu diesem Verfahren konnten bereits abge-

schlossen werden. Eine Phase I/II Studie zeigte eine Reduzierung der GAG-Spiegel 

im Liquor um bis zu 90% bei intrathekaler Idursulfase-IT-Applikation von 10mg und 30 

mg pro Monat(87). Eine Phase II/III Studie von Shire, zur Therapie mit Idursulfase IT 

zusätzlich zu Elaprase®, wurde im Dezember 2018 abgeschlossen (ClinicalTrials.gov 

Identifier: NCT02055118). Ergebnisse hierzu sind noch nicht veröffentlicht. Eine Lang-

zeitstudie zu klinischem Outcome und Sicherheit der Idursulfase IT- Therapie in Ver-

bindung mit Elaprase läuft voraussichtlich noch bis 2021 (ClinicalTrials.gov Identifier: 

NCT01506141)(72). 

2.9.4 Stammzelltransplantation 

Die Transplantation von Knochenmark, peripher entnommenen hämatogenen Stamm-

zellen oder von Stammzellen aus Nabelschnurblut führte bei ausgewählten lysosoma-

len und peroxisomalen Speicherkrankheiten nachweislich zu einer Verlangsamung 

des Krankheitsverlaufs. In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass Spender-

Stammzellen über die Bluthirnschranke des Empfängers migrieren können, zu Mikrog-

liazellen differenzieren und lysosomale Enzyme produzieren. Zellen des ZNS können 

diese in ihre Lysosomen aufnehmen, wo sie ihre Stoffwechselfunktion erfüllen.  

Für die Mukopolysaccharidose II liegen zu diesen Verfahren keine kontrollierten klini-

schen Studien vor. Fallstudien geben Hinweis darauf, dass die Stammzelltransplanta-

tion sich positiv auf periphere Symptome der MPS II auswirkt, so wurden z.B. eine 

Verbesserung der Gelenkmobilität und eine Normalisierung der Herzfunktion in Folge 

der Therapie beobachtet. Ein deutlicher Effekt auf die neurologische Symptomatik 

schwer betroffener Patienten konnte hingegen nicht beobachtet werden(88, 89). Die 

hohe Morbidität und Mortalität dieser Verfahren führte jedoch in der Vergangenheit 

dazu, dass Experten-Leitlinien von diesen Verfahren in der MPS II-Behandlung abrie-

ten(42, 72, 90).  

Eine Studie von 2017 verglich das Outcome von 146 Patienten nach hämatogener 

Stammzelltransplantation (HSCT) mit dem von 51 Patienten unter ERT und 15 unbe-

handelten Patienten. Die analysierten Daten stammten vorwiegend aus der Literatur, 

27 neue Patienten wurden ebenfalls eingeschlossen. Nach HSCT zeigten die Stamm-
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zell-transplantierten Patienten im Vergleich zu den Kontrollgruppen eine stärkere Ver-

besserung somatischer Krankheitszeichen (Gelenkmobilität, Aktivitäten des täglichen 

Lebens) sowie eine stärkere Senkung der GAG-Spiegel im Blut. Zudem konnte im 

Schädel-MRT eine Stabilisierung oder Verbesserung der cerebralen Befunde festge-

stellt werden. Jedoch kam es auch in dieser Studie vermehrt zu Transplantations-as-

soziierten Komplikationen, u.a. Graft-versus-Host-Reaktionen(91).  

2.9.5 Gentherapie, Fusionsprotein-Technik 

Die Forschung an möglichen gentherapeutischen Ansätzen in der Behandlung von 

MPS II befindet sich noch im präklinischen Stadium. Gegenstand der Experimente sind 

unter anderem virale Vektoren, Stammzell-Gentherapie und nicht-virale Technologien. 

Zur Verminderung der GAG-Akkumulation werden zudem verschiedene Substanzen 

untersucht, darunter auch Genistein und Polypentosansulfat. Weitere Gen-Therapien, 

wie z.B. die Antisense-Technologie, befinden sich noch im Frühstadium der For-

schung.  

Auch die Fusionsprotein-Technik forscht an der Entwicklung neuer Therapien für MPS 

II. Unter anderem stehen hier Strategien zur Überwindung der Bluthirnschranke im 

Fokus. Ein Ansatz hierzu beinhaltet ein Fusionsprotein aus einem gentechnisch modi-

fizierten monoklonalen Antikörper und I2S. Über den endogenen Insulin-Rezeptor wird 

das therapeutische Enzym in die Nervenzelle transportiert (Phase I Studie ClinicalTri-

als.gov identifier: NCT02262338). Auch der Transferrin- und LDL-Rezeptor-Pathway 

könnte als Ansatzpunkt für die Überwindung der Bluthirnschranke zu therapeutischen 

Zwecken dienen. Geeignete Peptid-Carrier hierfür befinden sich noch in der Entwick-

lung(72). 

2.10 Zusammenfassung Literaturdiskussion  

Das Hunter-Syndrom (Mukopolysaccharidose II, MPS II) ist eine progressiv verlau-

fende, X-chromosomal rezessiv vererbte lysosomale Speicherkrankheit. Mit einer In-

zidenz von ~ 1 in 170.000 männlichen Geburten gehört MPS II zu den häufigsten Mu-

kopolysaccharidosen. Von MPS II sind in erster Linie männliche Patienten betroffen. 

Die Ursache der Erkrankung ist ein Mangel an Iduronat-2-Sulfatase. Diesem können 

verschiedene Mutationen des ID2S-Gens zugrunde liegen. Der Enzym-Mangel resul-

tiert in einer Akkumulation von Dermatan- und Heparansulfat in verschiedenen Orga-

nen und Geweben und in einer vermehrten Ausscheidung der Stoffwechselprodukte 

mit dem Urin. Zu den typischen Symptomen der Erkrankung zählen vergröberte faziale 
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Strukturen, eingeschränkte Mobilität durch Versteifung der Gelenke, Karpaltunnelsyn-

drom, Hepato- und Splenomegalie, obere Atemwegsobstruktionen und Herzklappen-

erkrankungen. Insbesondere respiratorische und kardiale Komplikationen können die 

Morbidität und Mortalität der Patienten maßgeblich steigern. Erste Symptome der Er-

krankung treten in der Regel nach dem 2. Lebensjahr auf. Man unterscheidet zwei 

Formen der MPS II. Es gibt die milde, non-neuronopathische- und die schwere, neu-

ronopathische Form. Letztere ist häufiger (ca. 2/3 der Fälle) und geht mit mentaler 

Retardierung, vergleichsweise frühem Krankheitsbeginn und geringerer Lebenserwar-

tung einher. 

Eine frühe Diagnosestellung und adäquate Therapie kann den Krankheitsverlauf mil-

dern und Spätkomplikationen vorbeugen. Neben kausalen Therapieansätzen spielt die 

symptomatische Behandlung eine wichtige Rolle. 

Die seit 2007 in Europa zugelassene i.v.-Enzymersatztherapie mit der rekombinanten 

Iduronat-2-Sulfatase, Idursulfase (Handelsname: Elaprase®), ist gut etabliert und wirkt 

sich u.a. nachweislich positiv auf Urin-GAG-Spiegel, Hepatosplenomegalie und die 

Gehstrecke in 6 Minuten aus. Auch Effekte auf die kardiale Symptomatik unter ERT 

sind beschrieben, insbesondere eine Rückbildung der Herzhypertrophie konnte beo-

bachtet werden. Da Elaprase® die Bluthirnschranke erwartungsgemäß nicht passiert, 

können bei intravenöser Applikation keine therapeutisch effizienten Wirkspiegel im 

ZNS erreicht werden. Die neurologische Symptomatik bleibt unter der Therapie mit 

Elaprase® daher unbeeinflusst. 

Für die Auswirkung der ERT auf die Herzklappenbeteiligung bei MPS II liegen zum 

jetzigen Zeitpunkt keine Daten vor, welche eine signifikante Verbesserung der Symp-

tomatik unter ERT hinreichend belegen. 

Ergänzend zur ERT ist in der Regel eine symptomatische Therapie notwendig.  

Auch mittels Stammzelltransplantation konnten in der Therapie der MPS II bereits po-

sitive Effekte erzielt werden. Die aktuelle Studienlage zeigt jedoch, dass dem mögli-

chen Nutzen dieser Methode auch erhebliche Risiken (erhöhte Mortalität und Morbidi-

tät) gegenüberstehen. 

Alternative Therapieverfahren, welche sich zum Teil noch in der präklinischen Entwick-

lung befinden, nutzen u.a. gentherapeutische Ansätze und Fusionsproteintechnik. 
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3 Material und Methoden 

3.1 Patientenakquisition 

Die kardiologische Betreuung von Patienten mit Hunter-Syndrom erfolgt im Zentrum 

für Kinder- und Jugendmedizin der Universitätsmedizin Mainz seit 1992. Insgesamt 80 

männliche Patienten konnten für die Untersuchung akquiriert werden. Der Zeitraum 

des Follow-ups lag zwischen 1 und 14,8 Jahren. 

3.2 Kardiologische Untersuchungen 

Die kardiologische Diagnostik erfolgte in den Räumlichkeiten der Ambulanz für Kinder-

kardiologie und angeborene Herzfehler des Zentrums für Kinder- und Jugendmedizin 

der Universitätsmedizin Mainz (Leitung Prof. Kampmann). Die Patienten erhielten eine 

ausführliche körperliche Untersuchung, Blutdruckmessung und Echokardiographie.  

3.2.1 Demographische Daten 

Bei der Vorstellung wurden folgende Parameter erfasst: 

• Alter 

• Geschlecht 

• Körpergewicht [kg] 

• Körpergröße [cm] 

Zudem erfolgte die Berechnung des Bodymaßindex (BMI) und der Körperoberfläche 

(Body Surface Area, BSA), um eine bessere Normierung der Daten des Patientenkol-

lektivs zu ermöglichen. 

BMI = Gewicht [kg] / Körpergröße [cm]2 

Formel: Errechnung des Bodymaßindex nach Llewellyn-Jones D und Abraham SF(92) 

BSA [m2] = 0,007184 x Körpergröße [cm]0,725x Körpergewicht [kg]0,425 

Formel: Errechnung der Körperoberfläche nach Du Bois D und Du Bois EF(93)  

3.2.2 Elektrokardiografie 

Zeitgleich mit der echokardiographischen Untersuchung wurde die Herzaktion des Pa-

tienten mittels Elektrokardiogramm aufgezeichnet. Hierfür wurde der EKG-Schreiber 

von Philips PageWriter TC70 verwendet. Die Aufzeichnungsgeschwindigkeit lag bei 
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50 mm/s zur Abmessung von kardialen Strukturen bzw. 100 mm/s zur Zeitmessung 

der Herzaktion. Somit war die Auswertung eines vollständigen Zyklus auf dem Moni-

torbild möglich. 

3.2.3 Blutdruckmessung 

Zudem wurde der Blutdruck der Patienten bestimmt. Bei jeder Untersuchung erfolgte 

eine Bestimmung des diastolischen- und systolischen Blutdrucks, woraus der arterielle 

Mitteldruck errechnet wurde (MAD). Neben den Blutdruckwerten wurde zudem die 

Herzfrequenz bestimmt. Je nach Alter bzw. Armumfang des Patienten wurde die pas-

sende Manschette zur Messung verwendet. Für die Blutdruckmessung wurden die Ge-

räte DINAMAP V100, Philips MP5 neonatal und Philips SureSigns VS2+ eingesetzt. 

Als hyperton werden bei Erwachsenen systolische Blutdruckwerte >140 mmHg einge-

stuft(94). Bei Kindern und Jugendlichen gelten Werte oberhalb der 90. Perzentile als 

erhöht-normal, Werte oberhalb der 95. Perzentile als hyperton. Die Blutdruckperzenti-

len sind erstellt worden anhand von Normwerten in Bezug auf Geschlecht, Alter und 7 

verschiedene Größenkategorien(95). 

3.2.4 Echokardiographie 

Die Ultraschalluntersuchung des Herzens erfolgte entsprechend den Empfehlungen 

der American Society of Echocardiography (ASE)(96). Die Untersuchung wurde am 

liegenden Patienten durchgeführt. Dieser wurde in Halbseitenlage mit leicht angeho-

bener rechter Körperhälfte gelagert. Es wurde das Ultraschallgerät Philips IE 33 ein-

gesetzt. Je nach Alter bzw. Größe des Patienten wurde ein Sectorscanner von 2,5 

MHz, 3,5 MHz, 5 MHz oder 7,5 MHz verwendet. Einmalig wurden die Pre- und Post-

Processing Signale am Gerät eingestellt und anschließend bei allen Untersuchungen 

verwendet. Die echokardiographischen Untersuchungen wurden digital aufgezeichnet. 

Messungen wurden mindestens dreimal durchgeführt und ihr Mittelwert errechnet, da 

Atmung sowie Vor- und Nachlast zu Varianzen führen können (sog. Beat-to-beat-Va-

rianz). 

Zur Standardisierung und Qualitätskontrolle der im M-Mode bestimmten Parameter 

empfiehlt die ASE die Verwendung festgelegter Punkte zur Vermessung kardialer 

Strukturen. Auch die Messzeitpunkte in den verschiedenen Phasen der Herzaktion 

sind in den Empfehlungen der ASE definiert (enddiastolisch, endsystolisch etc.)(96). 

Alle M-Mode-Echokardiographien wurden entsprechend dieser Empfehlungen durch-

geführt.  
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Da im M-Mode nur ein Ausschnitt des Ventrikels untersucht werden kann, wurde zu-

sätzlich eine visuelle Überprüfung der Messung im 2D-Echtzeitmodus durchgeführt. 

Nur wenn die verschiedenen Bereiche des Ventrikels ein uniformes, symmetrisches 

Kontraktionsmuster aufweisen, können die Messungen im M-Mode als repräsentativ 

für den gesamten Ventrikel angesehen werden. Liegt eine Asynergie vor, sind die er-

rechneten Daten dagegen fehlerhaft(97). 

Die Durchführung und Auswertung der Echokardiographie erfolgten durch einen einzi-

gen erfahrenen Kardiologen. 

Folgende Parameter wurden im M-Mode erhoben: 

• IVSD (Dicke des Interventrikularseptums enddiast.) 

• IVSS (Dicke des Interventrikularseptums endsyst.) 

• LVED (Durchmesser linker Ventrikel enddiast.) 

• LVIS (Durchmesser linker Ventrikel endsyst.) 

• PWD (posteriore Wanddicke enddiast.) 

• PWS (posteriore Wanddicke endsyst.) 

• Ao (Aortenklappendurchmesser) 

• LA (Durchmesser li. Vorhof bei atrialer Diastole) 

• RVAWd (enddiastolische Dicke der freien anterioren Wand des RV) 

• LVEDV (linksventrikuläres enddiastolisches Volumen) 

• LVESV (linksventrikuläres endsystolisches Volumen) 
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Aus den gemessenen Parametern konnten im Anschluss die folgenden Werte berech-

net werden. 

Errechnung der linksventrikulären Muskelmasse nach ASE: 

LVMASE =1,04 x (IVSD+LVED+PWD)3-LVED3) 

Formel: LVMase: Linksventrikuläre Muskelmasse in g, IVSD Enddiastolische Dicke des Interventrikularseptums, 

LVED Enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels, PWD Enddiastolische Dicke der posterioren Wand des 

LV, 1,04: spezifisches Gewicht des Myokards in g(98) 

 

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu ermöglichen, erfolgte eine Indexierung der links-

ventrikulären Muskelmasse auf die Körpergröße: 

LVMGröße= LVMASE/KG2,7 

Formel: LVMGröße (in g/m2,7) korreliert auf die Körpergröße KG (m) 

und auf die Körperoberfläche: 

LVMBSA= LVMASE/BSA 

Formel: LVMBSA (g/m2): Linksventrikuläre Muskelmasse (g) indiziert auf die Körperoberfläche (BSA in m2, errechnet 

nach Du Bois und Du Bois(93)) 

(99, 100) 

Das endiastolische- und endsystolische Volumen des linken Ventrikels wurden mithilfe 

der Teichholz-Formel errechnet(97): 

LVEDV= ((7/2,4 + LVED) x LVED3) 

Formel: enddiastoischen Volumens des linken Ventrikels LVEDV in ml, enddiastolischer Ventrikeldurchmesser 

LVED 

LVESV= ((7/2,4 + LVES) x LVES3) 

Formel: endsystolischen Volumens des linken Ventrikels LVESV in ml, LVES endsystolischer Ventrikeldurchmesser 

In einer Studie mit 2000 gesunden Kindern wurden dieselben oben beschriebenen 

echokardiographischen Messungen und Berechnungen durchgeführt und Normwerte, 

sowie Perzentilen in Bezug zur BSA ermittelt. Diese wurden für diese Arbeit als Refe-

renzwerte genutzt(101). 
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3.2.5 Beurteilung der Herzklappen 

Alle 604 Echokardiogramme wurden durch einen einzigen, erfahrenen Kardiologen 

befundet. 

Der Schweregrad der Herzklappenbeteiligung wurde klassifiziert nach Schmailzl und 

Kampmann(101, 102). 

Die Veränderungen der Herzklappen wurden in drei Gruppen eingeteilt: 

Der ersten Gruppe werden Herzklappenbefunde zugeordnet, bei denen zwar eine Ver-

dickung der Klappe vorliegt, jedoch keine Stenose oder Insuffizienz festzustellen ist. 

In der zweiten Gruppe werden Herzklappeninsuffizienzen anhand ihres Schweregra-

des eingeteilt. Die Einstufung erfolgt für jede der 4 Herzklappen. 

• 0= keine Insuffizienz 

• 1= minimale Insuffizienz 

• 2= geringe bis moderate Insuffizienz 

• 3= moderate Insuffizienz 

• 4= schwere Insuffizienz 

Die dritte Gruppe dient der Einteilung des Schweregrades von Klappenstenosen. Hier 

wird unterschieden in Atrioventrikular- und Taschenklappen. 

Stenose der AV-Klappen 

• Grad 0= normaler Einfluss  

• Grad 1 = forcierter/beschleunigter Einfluss mit Gradient ≤2,5mmHg im Durch-

schnitt 

• Grad 2 = über 2,5 aber ≤5mmHg im Durchschnitt 

• Grad 3 = Durchschnittsgradient von > 5 aber ≤10mmHg 

• Grad 4 = >10mmHg 

Stenose der Taschenklappen 

• Grad 1 =Spitzengradient <20mmHg 

• Grad 2 = Spitzengradient <50mmHg 

• Grad 3 = Spitzengradient >50mmHg 
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Zur Einschätzung der hämodynamischen Konsequenz der Herzklappenerkrankung 

wurde zudem folgende weitere Einteilung vorgenommen: 

• Grad 0 = keine Klappenerkrankung 

• Grad 1 = minimale Klappenerkrankung 

• Grad 2 = milde Klappenerkrankung, ohne ventrikuläre oder atriale Kompensa-

tion, Hypertrophie oder Vergrößerung 

• Grad 3 = moderate, aber signifikante Klappenerkrankung 

• Grad 4 = schwere Klappenerkrankung 

Machte die Herzklappenbeteiligung eine Operation nötig verblieb der Patient auch an-

schließend in Grad 4. 

3.3 GAG-Messung im Urin 

Zur Quantifizierung der ausgeschiedenen GAGs (Dermatansulfat) wird die GAG-Kon-

zentration in einer 24h-Urinprobe bestimmt. Als Bezugsgröße wird die Kreatininmenge 

der Urinprobe verwendet (GAG [µg/mg Crea]). 

Theoretisch erfolgt die Aussetzung gegenüber nicht abgebauten Stoffwechselproduk-

ten bei chronisch progressiven Speichererkrankungen in Abhängigkeit von der Zeit. 

Dies resultiert in zunehmender Schädigung von Organen und Zellen. Zur Errechnung 

der GAG-Lebenszeitbelastung wurde zunächst das Verhältnis von GAG [µg] zu Krea-

tinin[mg] aus einer 24h-Urinprobe ermittelt, die GAG-Belastung/d. Durch Multiplikation 

des Wertes mit der Gesamtanzahl der Lebenstage kann die GAG-Lebenszeitbelastung 

errechnet werden [(µg/mg Crea/d)*d]. 

Formel:  

GAGLebenszeit = (GAG24h-Urin/Kreatinin24h-Urin) x Anzahl der Lebenstage 

Diese Methode ermöglicht eine Einschätzung der Menge ausgeschiedener GAGs, wel-

che grob die Lebenszeitbelastung durch Speichermaterial für den individuellen Patient 

widerspiegelt. 
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3.4 Statistische Datenanalyse 

Zur Datenaufzeichnung wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft) 

verwendet. Die Durchführung der deskriptiven Statistik erfolgte mithilfe des Pro-

gramms SPSS (Vers. 22 für Mac OS Software, IBM).  

Die Daten werden angegeben als Mittelwert ± Standardabweichung. Zusätzlich erfolgt 

die Angabe des 95% Konfidenzintervalls des Mittelwerts, die Angabe des Medians, 

sowie von Maximum und Minimum (Spanne).  

Für Gruppenvergleiche wurden der Student T-Test und der Fisher Exakt Test einge-

setzt.  

Kaplan-Meier-Kalkulationen und –Diagramme wurden mit SPSS aus dem vollständi-

gen Datensatz erstellt. Unterschieden wurde in Patienten mit und ohne Enzymersatz-

therapie, um die kumulative Prävalenzrate moderater bis schwerer Klappenerkrankun-

gen in Abhängigkeit vom Alter für beide Gruppen separat darzustellen. Für die Be-

trachtung der systematischen Zusammenhänge, z.B. zwischen Alter bei Auftreten von 

Klappenerkrankungen und Einsatz von ERT, wurde der Chi Quadrat Test verwendet. 

Die Signifikanzanalyse erfolgte hier durch den Log Rank Test. Zur Berücksichtigung 

von Kovariablen wurden Cox-Regressionsanalysen durchgeführt. 

Mittels ANOVA repeated measures wurde die Auswertung der Zusammenhänge zwi-

schen Lebenszeit-GAG-Belastung und Auftreten von Klappenerkrankungen vorge-

nommen, da hierfür wiederholte Messungen am gleichen Kollektiv durchgeführt wur-

den.  

Für alle statistischen Tests dieser Arbeit galten Ergebnisse ab einem Signifikanzniveau 

von p <0,05 als signifikant. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs 

Im Zeitraum von 1992 bis 2016 wurden insgesamt 80 Patienten mit enzymatisch gesi-

cherter Mukopolysaccharidose II (Hunter-Syndrom) kardiologisch in der Kinderklinik 

der Universitätsmedizin Mainz betreut. Zur Auswertung lagen 604 kardiologische Un-

tersuchungen von 80 männlichen Patienten im Alter von 0,15-41,3 Jahren vor. Follow-

up-Untersuchungen fanden in der Patientengruppe, die die Enzymersatztherapie er-

hielt, über einen Zeitraum von 1-14,2 Jahren statt (Mittelwert: 4,6 ± 3,9 Jahre). In der 

Patientengruppe ohne Enzymersatztherapie erfolgte ein Follow-up über 0-14,8 Jahre 

(Mittelwert 4,3 ± 4,3 Jahre). Alle Patienten der Studienpopulation sind europäischer 

Abstammung. 49 Patienten gehörten zum neuronopathischen Erkrankungstyp, 31 zum 

non-neuronopathischen. Eine Übersicht über die biometrischen/demographischen 

Charakteristika der Population liefert Tabelle 1. Hier zeigt sich, dass Körpergewicht, 

sowie Körperlänge und BSA der neuronopathischen Gruppe deutlich unter den Werten 

der non-neuronopathischen Gruppe liegen. Mit durchschnittlich 6,7 ± 4,4 Jahren 

(Spanne 0,15-21,2 Jahre; Median 5,5 Jahre) fand die erste kardiologische Untersu-

chung bei den neuronopathischen Patienten deutlich früher statt (vgl. non-neuronopa-

thische Gruppe: 17,4 ± 11,5 Jahre (Spanne 1,85-41,3 Jahre; Median 15,9 Jahre). Auch 

das Alter bei Beginn der Enzymersatztherapie war bei Patienten der neuronopathi-

schen Gruppe deutlich niedriger (7,9 ± 4,9 Jahre versus 19,7 ± 10,5 Jahre). 
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 Neuronopathisch Non-neuronopathisch p 

Anzahl 49 31  

Alter bei erster kardiologi-

scher Untersuchung (Jahre) 

6.7 ± 4.4 

5.5 

(0.15 – 21.2) 

17.4 ± 11.5 

15.9 

(1.85 – 41.3) 

0.0001 

Alter bei Beginn der ERT 

(Jahre) 

7.9 ± 4.9 

6.1 

(1.9 – 21.2) 

19.7 ± 10.5 

19.3 

(1.85 – 44.95) 

0.0001 

Gewicht (kg) 25.65 ± 9.9 

23.5 

(4.3 – 53.3) 

42.4 ± 19.8 

40.5 

(12 – 93) 

0.0001 

Körperlänge (m) 1.1 ± 0.14 

1.14 

(0.6 – 1.37) 

1.33 ± 0.23 

1.36 

(0.8 – 1.76) 

0.0001 

BSA (m
2
) 0.85 ± 0.22 

0.84 

(0.24 – 1.28) 

1.2 ± 0.38 

1.2 

(0.53 – 1.93) 

0.0001 

BMI (kg/m
2
) 20.17 ± 5.4 

19.7 

(9 – 40.3) 

22.9 ± 6.7 

23.1 

(11.7 – 44.6) 

0.067 

Tabelle 1: Biometrische Daten der Hunter Patienten Population separiert nach Phänotyp 

Mittelwert ± Standardabweichung; Median; Spanne (Minimum – Maximum) 

4.2 Kardiovaskuläre Charakteristika 

Die untenstehende Tabelle 2 gibt einen Überblick über die erhobenen kardiovaskulä-

ren Daten. Besonders auffällig ist hier, dass die non-neuronopathischen Patienten im 

Mittel eine signifikant höhere linksventrikuläre Masse aufwiesen als die Patienten mit 

der neuronopathischen Form der MPS II (138 ± 73 g; Median 117g; Spanne 42-288 g 

versus 76 ± 32 g; Median 70g; Spanne 15-184g). Mit 14/31 (45,2%) erfüllten zudem 

deutlich mehr non-neuronopathische Patienten die Kriterien für eine linksventrikuläre 

Hypertrophie. In der neuronopathischen Gruppe war dies nur bei 14,3% der Patienten 

der Fall. 4/49 neuronopathischen MPS II-Patienten wiesen eine für ihr Alter unange-

messen hohe Herzfrequenz auf, unter den non-neuronopathischen Patienten fanden 

sich keine derartigen Auffälligkeiten. 
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 Neuronopathisch Non-neuronopathisch p 

Anzahl 49 31  

Systolischer Blutdruck 

(mmHg) 

112.7 ± 14 

112 

(78 – 137) 

120 ± 16 

115 

(95 – 157) 

0.085 

Diastolischer Blutdruck 

(mmHg) 

69.7 ± 10 

69 

(51 – 100) 

68.8 ± 12 

66 

(46 – 95) 

0.78 

Vorliegen arterieller Hyper-

tension 

2 / 49 

(4%) 
1 / 31 

(3.3%) 
0.9* 

Herzfrequenz (bpm) 101.9 ± 22.6 

96 

(62 – 141) 

86.8 ± 16.4 

89 

(57 – 120) 

0.003 

Für das Alter unangemes-

sen hohe Herzfrequenz  

4 /49 

(8.2%) 
0/31 

(0%) 
0.04 

linksventrikuläre Masse(g) 76± 32 

70 

(15 – 184) 

138 ± 73 

117 

(42 – 288) 

0.0001 

Linksventrikuläre Masse In-

dex zu BSA (g/m
2
): LVMi 

88 ± 24 

86 

(45– 150) 

112 ± 47 

97 

(53 – 244) 

0.005 

Vorliegen von LVH 

(LVMi ≥ 110 g/m
2
) 

7 / 49 

(14.3%) 
14 / 31 

(45.2%) 
0.004* 

Ejektionsfraktion (%) 63.5 ± 7.1 

62 

(46 – 80) 

66 ± 7.6 

67 

(53 – 88) 

0.158 

Reduzierte systolische 

Funktion (EF< 50%) 

2/49 

(4.1%) 
1/31 

(3.2%) 
0.9* 

Tabelle 2: kardiovaskuläre Basisdaten der Hunter Patienten Population separiert nach Phänotyp 

Mittelwert ± Standardabweichung; Median; Spanne (Minimum – Maximum) 
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Wie in Tabelle 3 ersichtlich konnten keine Unterschiede im Auftreten von Klappener-

krankungen zwischen der neuronopathischen und der non-neuronopathischen Pati-

entengruppe festgestellt werden. Die Verteilung von Patienten ohne Klappenerkran-

kung sowie von Patienten mit moderater-schwerer Klappenerkrankung ist in beiden 

Gruppen nicht signifikant verschieden. 

 

 Neuronopathisch Non-neuronopathisch p 

Anzahl 49 31  

 Stenose Insuffizienz Stenose Insuffizienz  

 10 14 15 15 0.07* 

Anzahl Patienten mit  

Herzklappenbeteiligung 

20 21 0.06* 

Klappenverdickung ohne  

Stenose oder Insuffizienz 

41/49 30/31 0.1* 

Keine Klappenerkrankung 28/49 11/31  

Milde Klappenerkrankung 11/49 9/31  

Moderate Klappenerkran-

kung 

7/49 8/31  

Schwere Klappenerkrankung 2/49 4/31  

Tabelle 3: Herzklappenbeteiligung der Hunter Patienten Population separiert nach Phänotyp 
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Dargestellt in Abbildung 1 ist die prozentuale Verteilung der Klappenerkrankungen im 

gesamten Kollektiv der MPS II-Patienten. Mit jeweils über 50% machen hier die Aor-

tenklappeninsuffizienz und die Mitralklappeninsuffizienz den größten Anteil der Klap-

penerkrankungen aus. Knapp 30% der Patienten wiesen eine Mitralklappenstenose 

auf, eine Aortenklappenstenose lag bei <25% der Patienten vor. Mit unter 10% Erkran-

kungsrate waren die Pulmonal- und Trikuspidalklappeninsuffizienz deutlich seltener 

vertreten, Stenosen von Pulmonal- oder Trikuspidalklappen konnten bei keinem der 

Patienten festgestellt werden. 

 

Abbildung 6: prozentuale Verteilung der Klappenbeteiligung im gesamten MPS II-Patientenkollektiv 

N=80 Patienten – Prozent betroffener Herzklappen 
AI = Aortenklappeninsuffizienz, AS = Aortenklappenstenose, MI = Mitralklappeninsuffizienz, MS = Mitralklappen-
stenose, PI = Pulmonalklappeninsuffizienz, PS = Pulmonalklappenstenose, TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz, TS 
= Trikuspidalklappenstenose 
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4.3 Lebenszeit-GAG-Belastung und Herzklappenerkrankungen 

Zu Auswertung standen insgesamt 201 GAG-Messungen von 59 Patienten zur Verfü-

gung. Diese wurden jeweils mit dem zugehörigen Echokardiogramm korreliert. Die un-

tenstehenden Tabellen 4 und 5 geben einen Überblick über die erhobenen Daten. Die 

Ergebnisse zeigen eine höhere Lebenszeit-GAG-Last bei Patienten mit moderater bis 

schwerer Klappenerkrankung im Vergleich zu Patienten ohne Klappenerkrankung. 

Diese Korrelation erwies sich sowohl für die neuronopathische als auch für die non-

neuronopathische Patientengruppe als signifikant (p<0,01). Es konnte hingegen kein 

signifikanter Unterschied in der Höhe der Lebenszeit-GAG-Last zwischen den neuro-

nopathischen MPSII-Patienten und den non-neuronopathischen MPSII-Patienten 

ohne Klappenerkrankung festgestellt werden. Ebenfalls besteht kein signifikanter Un-

terschied in der Lebenszeit-GAG-Last zwischen neuronopathischen und non-neurono-

pathischen MPSII-Patienten mit moderater bis schwerer Klappenerkrankung. 

 

 Neuronopathisch Non-neuronopathisch p 

Anzahl 49 31  

 Keine  

Klappen-

erkrankung 

Moderate bis 

schwere 

Klappen-

erkrankung  

Keine    

Klappen-

erkrankung 

Moderate 

bis schwere 

Klappen-

erkrankung 

 

Anzahl verfügbarer 

Patienten mit Mes-

sungen 

28/28 8/21 5/11 18/20  

Lebenszeit-GAG-Be-

lastung 

((μg/mgCrea/d)*d) 

209194 ± 

94149 

537950 ± 

396513 

145518 ± 

70335 

577722 ± 

353303 

<0.01 

Tabelle 4: Herzklappenbeteiligung in Bezug zu Phänotyp und Lebenszeit-GAG-Belastung 

 

Zudem zeigen die Daten eine positive Korrelation von Lebenszeit-GAG-Last und dem 

Grad der Klappenerkrankung. Dieser Zusammenhang findet sich in Abbildung 2 als 

Boxplot-Diagramm graphisch dargestellt. Es kann darüber hinaus festgestellt werden, 

dass der Grad der Klappenerkrankung nicht nur mit steigender GAG-Last, sondern 

auch mit steigendem Patientenalter zunimmt. So liegt das Erkrankungsalter für eine 

milde Klappenerkrankung bei durchschnittlich 11,9 Jahren (±4,9 Jahre; Median 13,3 
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Jahre) und die Lebenszeit-GAG-Last bei Patienten mit milder Klappenerkrankung bei 

513927 (μg/mgCrea/d)*d (± 324584(μg/mgCrea/d)*d; Median 394875 

(μg/mgCrea/d)*d)). Dagegen liegt das Erkrankungsalter für schwere Klappenerkran-

kung mit durchschnittlich 19,3 Jahren (± 13,7 Jahre; Median 17,1 Jahre) deutlich höher 

und auch die Lebenszeit-GAG-Last ist höher (717654 ± 430745 (μg/mgCrea/d)*d; Me-

dian 529813 (μg/mgCrea/d)*d).  

Ergänzend muss angemerkt werden, dass die unten tabellarisch aufgeführten GAG-

Last-Werte der Patienten mit moderater Klappenerkrankung nicht in den beschriebe-

nen Zusammenhang passen, da sie im Mittel geringer sind als die der Patienten mit 

milder Klappenerkrankung. Ggf. kann das auf die geringe Fallzahl in dieser Gruppe 

zurückgeführt werden (2 Patienten). Trotz dieser Unregelmäßigkeit ist der beschrie-

bene Zusammenhang als signifikant zu bewerten (p=0,0001). 

 Keine   

Klappen-

erkrankung 

Milde     

Klappen-

erkrankung  

Moderate 

Klappen-

erkrankung 

Schwere 

Klappen-

erkrankung 

P 

Anzahl der Patienten 39 20 15 6  

Erkrankungsalter 

(Jahre) 

7.3 ± 8.5  

3.98 

(0.15 – 42) 

11.9 ± 4.9 

10.5 

(4.74 – 21.2) 

15.4 ± 10.9 

13.3 

(2.8 – 41.2) 

19.3 ± 13.7 

17.1 

(6.2 – 35.1) 

0.0001♮ 

Anzahl der Patienten 

mit GAG-Messungen 

34/39 16/20 2/15 6/6  

Lebenszeit-GAG-Be-

lastung 

((μg/mgCrea/d)*d) 

199830 ± 

92977 

194698 

(27498 – 

384251) 

513927 ± 

324584 

394875 

(187758 – 

1430000) 

369275 ± 

217772 

 

(215287, 

523264) 

717654 ± 

430745 

529813 

(399485 – 

1660000) 

0.0001♮ 

Tabelle 5: Erkrankungsalter und Lebenszeit-GAG-Belastung in Bezug zum Grad der Herzklappenbeteiligung 

Mittelwert ± Standardabweichung; Median; Spanne (Minimum – Maximum) 
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Abbildung 7: Schweregrad der Herzklappenerkrankung spiegelt die Lebenszeit-GAG-Belastung vor Beginn der 
Enzymersatztherapie wider 
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4.4 Enzymersatztherapie und Herzklappenerkrankungen 

Es konnten die Daten von 190 kardialen Untersuchungen an 48 unbehandelten MPS- 

II Patienten zur Analyse herangezogen werden (Follow-up 0-14,8 Jahre). 24 Patienten 

wechselten mit verfügbar werden der Enzymersatztherapie zu dieser Behandlung. Ab 

dem Zeitpunkt des ERT- Beginns wurden diese Patienten für die Datenanalyse der  

Behandlungsgruppe zugeordnet. Es wurden zudem 414 Untersuchungen an 56 Pati-

enten, die die Enzymersatztherapie erhielten, analysiert (Follow-up 1-14,2 Jahre). 

 

 

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung der kumulativen Prävalenz von moderater bis schwerer 
Klappenerkrankung in Bezug zum Alter bei unbehandelten und enzymtherapierten Patienten 
Dargestellt sind die Lebenszeiten bis zum Auftreten einer moderaten-schweren Klappenerkrankung. Die Erstel-
lung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte auf Basis von 604 echokardiographischen Messungen an 80 Patienten. Das 
Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen (nicht therapiert und enzymtherapiert) aufgeteilt. Die Signifikanz 
wurde mittels Log-Rank-Test ermittelt und bei p< 0,05 angenommen. Ereignisse sind durch Stufen dargestellt. 
Vertikale Striche kennzeichnen rechtszensierte Daten.  
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In beiden Gruppen zeigt sich in Abb. 8 eine deutlich steigende Prävalenz von Klap-

penerkrankungen mit zunehmendem Alter. Es traten insgesamt 230 Ereignisse ein, 63 

davon in der nicht therapierten Gruppe (190 Untersuchungen), 167 in der enzymthe-

rapierten Gruppe (414 Untersuchungen). Das mittlere Erkrankungsalter, in dem 50% 

der Patienten eine moderate-schwere Klappenerkrankung entwickelt haben, liegt in 

der nicht therapierten Gruppe bei 17,6 ±1 (Standardabweichung) (95% Konfidenzin-

tervall 15,8-19,4) Jahren. In der enzymtherapierten Gruppe liegt das mittlere Erkran-

kungsalter dagegen bei 29,1 ±2 (Standardabweichung) (95% Konfidenzintervall 25,2-

32,9) Jahren. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant (p<0,0001; Chi Quadrat: 

25,121). Die Enzymersatztherapie verzögert den Zeitpunkt, zu dem 50% der Patienten 

eine Klappenerkrankung aufweisen, demzufolge um 11,5 Jahre. 

 

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des kumulativen Überlebens ohne Auftreten einer schwe-
ren Klappenerkrankung bei unbehandelten und enzymtherapierten Patienten während des Follow-up-Zeit-
raums 
Dargestellt sind die Lebenszeiten bis zum Auftreten einer schweren Klappenerkrankung während des Follow-up-
Zeitraums. Die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurve erfolgte auf Basis von 604 echokardiographischen Untersu-
chungen an 80 Patienten. Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen (nicht therapiert und enzymtherapiert) 
aufgeteilt. Die Signifikanz wurde mittels Log-Rank-Test ermittelt und bei p< 0,05 angenommen. Ereignisse sind 
durch Stufen dargestellt. Vertikale Striche kennzeichnen rechtszensierte Daten. 
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Die Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 9) zeigt für beide Patientengruppen eine abnehmende 

Rate gesunder Patienten (gesund bedeutet in diesem Fall: frei von schwerer Klappen-

erkrankung) über den Follow-up-Zeitraum. Hierbei sinkt die Rate gesunder Patienten 

in der unbehandelten Gruppe deutlich früher als in der enzymtherapierten Gruppe. Die 

mittlere Überlebenszeit ohne schwere Klappenerkrankung liegt in der nicht therapier-

ten Gruppe bei 9,91 ± 0,688 (Standardabweichung) (95% Konfidenzintervall: 8,562-

11,258) Jahren. Bei 190 Untersuchungen traten in dieser Gruppe 31 Ereignisse auf. 

In der enzymtherapierten Gruppe lag die mittlere Überlebenszeit ohne schwere Klap-

penerkrankung dagegen bei 12,015 ± 0,336 (Standardabweichung) (95% Konfidenzin-

tervall: 11,356-12,675) Jahren. Bei insgesamt 414 Untersuchungen traten in dieser 

Gruppe 43 Ereignisse auf. Nach 6 Jahren Follow-up sind 75% der nicht behandelten 

Patienten nach wie vor frei von schwerer Klappenerkrankung, in der ERT-Gruppe sind 

es zu diesem Zeitpunkt hingegen noch fast 90%. Erst nach 11,5 Jahren Follow-up sinkt 

die Rate der Patienten ohne Ereignis in der ERT-Gruppe auf <75%. Nach 10 Jahren 

Follow-up sind nur noch 50% der unbehandelten Patienten frei von schwerer Klappen-

erkrankung. In der ERT-Gruppe werden derart niedrige Werte im Beobachtungszeit-

raum nicht erreicht. Nach 14,2 Jahren Follow-up sind nach wie vor 71,6% der Patien-

ten frei von schwerer Klappenerkrankung. Die Enzymersatztherapie verlängert, den 

vorliegenden Ergebnissen zufolge, den Zeitraum bis zum Auftreten einer schweren 

Klappenerkrankung signifikant (p>0,0001; Chi Quadrat 13,071). Je länger der Behand-

lungszeitraum, desto stärker zeigt sich dieser Unterschied. 
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Abbildung 10: Cox Regressionsmodel zur Kovarianzanalyse (Kovariable: mittleres Alter bei Therapiebeginn) - 
Darstellung der kumulativen Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung einer moderaten bis schweren Klappen-
erkrankung während der Follow-up-Zeit 

Dargestellt ist die kumulative Wahrscheinlichkeit im Laufe der Follow-up-Zeit eine schwere Klappenerkrankung 

zu entwickeln. Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen (nicht therapiert und enzymtherapiert) aufgeteilt. 

Statistische Signifikanz wurde bei p<0,05 angenommen. Ereignisse sind durch Stufen dargestellt. Vertikale Striche 

kennzeichnen rechtszensierte Daten.  

 

Für die Analyse wurde mittels Konstruktion eines Cox-Regressionsmodells das mitt-

lere Alter bei ERT-Beginn als Kovariable mitberücksichtigt. Dieses lag bei 15,179 Jah-

ren. Es konnte gezeigt werden, dass die Wahrscheinlichkeit einer schweren Klappen-

erkrankung im Verlauf des Follow-up-Zeitraums für unbehandelte Patienten signifikant 

stärker zunimmt als für enzymtherapierte Patienten (p<0,0001, Chi Quadrat: 32,736). 
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5 Diskussion 

In dieser Dissertation ist der Einfluss der Enzymersatztherapie mit Idursulfase auf den 

natürlichen Verlauf von Herzklappenerkrankungen bei Mukopolysaccharidose II unter-

sucht worden. Die Patienten erhielten hierfür regelmäßige kardiologische Kontrollun-

tersuchungen im kinderkardiologischen Zentrum des Zentrums für Kinder- und Ju-

gendmedizin der Universitätsmedizin Mainz, Leitung Prof. Dr. C. Kampmann. 

Darüber hinaus ist untersucht worden, ob sich ein Zusammenhang zwischen der Le-

benszeit-GAG-Last und dem Auftreten von Herzklappenerkrankungen bei Mukopoly-

saccharidose II feststellen lässt. 

5.1 Deskriptive Statistik 

Für die Auswertung standen Untersuchungsdaten von 80 männlichen Patienten zur 

Verfügung. Das Alter der Patienten lag zwischen 0,15 und 41,3 Jahren. Follow-up Un-

tersuchungen wurden im Mittel über 4,6 Jahre durchgeführt (Spanne 1-14,2 Jahre). 

Für die Betrachtung der biometrischen Daten wurde das Kollektiv in neuronopathische 

und non-neuronopathische Erkrankungstypen unterschieden. Hier zeigten sich signifi-

kante Unterschiede bzgl. Alter bei kardiologischer Erstuntersuchung, Alter bei ERT-

Beginn, Gewicht, Körperlänge, BSA und BMI. Diese Beobachtung deckt sich mit den 

bereits bekannten Informationen zum Krankheitsverlauf der verschiedenen MPS II-Ty-

pen, wonach der neuronopathische Typ deutlich früher und schwerer von den somati-

schen Krankheitssymptomen betroffen ist (2, 33). Die Unterteilung nach Erkrankungs-

typ erscheint somit sinnvoll. 

Mukopolysaccharidose II ist eine seltene Erkrankung (Inzidenz 1/170.00) (2). Das er-

schwert die systematische Untersuchung größerer Patientenkollektive, wie z.B. an-

hand der geringen Anzahl an Patienten in den Zulassungsstudien zu erkennen ist. Mit 

80 Patienten konnte für diese Untersuchung eine vergleichsweise große Anzahl von 

Erkrankten in die Auswertung eingeschlossen werden. 
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5.2 Kardiovaskuläre Charakteristika 

Die Untersuchungsergebnisse des Herzkreislaufsystems zeigten ein vermehrtes Auf-

kommen von Tachykardien und linksventrikulärer Hypertrophie bei den Patienten mit 

MPS II. Diese Beobachtung deckt sich mit den bereits bekannten Erkenntnissen an-

derer Wissenschaftler, die ebenfalls Herzrhythmusstörungen und kardiale Hypertro-

phie als häufiges Symptom bei MPS II beschrieben (6, 9, 29, 30).  

Im Vergleich zur non-neuronopathischen Gruppe konnte in der neuronopathischen 

Gruppe ein signifikant höheres Aufkommen von Tachykardien beobachtet werden. Da-

gegen lagen die Werte zur linksventrikulären Masse (Masse in g, LVMi und LVH) für 

die neuronopathische Gruppe signifikant niedriger als für die non-neuronopathische 

Gruppe. Da der Krankheitsverlauf des neuronopathischen Typs i.d.R. schwerer und 

schneller ist(2, 33), erscheint dies zunächst widersprüchlich. Die Patienten des neuro-

nopathischen Typs erhielten ihre erste kardiologische Untersuchung jedoch im Mittel 

bereits mit 6,7 ± 4,4 Jahren, non-neuronopathische Patienten dagegen erst mit 17,4 ± 

11,5 Jahren. Da die Hypertrophie des Herzmuskels im Krankheitsverlauf zunimmt, er-

scheint es schlüssig, dass später untersuchte Patienten auch stärker betroffen sind. 

Analog zu den Erkenntnissen aus bisher veröffentlichten Studien zur Herzklappenbe-

teiligung bei Hunter-Syndrom (6, 31) sind auch hier die linksseitigen Herzklappen am 

häufigsten betroffen und Insuffizienzen weitaus häufiger als Stenosen. Mitral- und Aor-

tenklappe waren jedoch, anders als in der Literatur beschrieben, in etwa gleichhäufig 

betroffen.  

5.3 Lebenszeit-GAG-Belastung und Herzklappenerkrankungen 

Die Untersuchungsergebnisse zeigen, dass im analysierten Patientenkollektiv die er-

mittelte Lebenszeit-GAG-Last positiv mit dem Grad der Herzklappenerkrankung korre-

liert. Lediglich für die Gruppe der Patienten mit moderater Klappenerkrankung konnte 

diese Korrelation nicht gezeigt werden (s. Tabelle 5). Es lagen jedoch nur für 2 der 15 

Patienten dieser Gruppe GAG-Messungen vor. Die Unregelmäßigkeit könnte somit auf 

eine zu geringe Datenmenge zurückzuführen sein. 

Zieht man die bisherige Forschung zur Pathogenese der Herzerkrankung bei MPS II 

in Betracht, so erscheint die beschriebene Korrelation als Ergebnis plausibel. Wie be-

reits in Kapitel 2.6 geschildert, führen die Akkumulation von Glykosaminoglykanen und 
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ihre Folgeeffekte bei Dermatansulfat-Speicherkrankheiten zu anatomischen und struk-

turellen Veränderungen u.a. der Herzklappen(34). Es erscheint daher folgerichtig, 

dass eine stärkere Belastung mit Glykosaminoglykanen auch zu einem schwereren 

Krankheitsbild führen kann. Der Nachweis eines Kausalzusammenhangs zwischen 

GAG-Last und Ausmaß der Herzklappenerkrankung würde im Umkehrschluss bedeu-

ten, dass eine Reduktion der Lebenszeit-GAG-Last (z.B. durch ERT) dazu führen 

kann, dass Patienten mit MPS II später und weniger schwer an Herzklappenerkran-

kungen erkranken und infolgedessen auch weniger Operationen bei jungen Patienten 

durchgeführt werden müssten. Dies würde eine deutliche Steigerung der Lebensqua-

lität und Lebenserwartung bedeuten.  

5.4 Enzymersatztherapie und Herzklappenerkrankungen 

Im Rahmen der Untersuchung von 80 Patienten konnte beobachtet werden, dass das 

mittlere Erkrankungsalter für moderate-schwere Herzklappenerkrankung in der ERT-

Gruppe signifikant höher ist als in der nicht-therapierten Gruppe. Die Enzymersatzthe-

rapie verzögert, den vorliegenden Ergebnissen zufolge, den Zeitpunkt zu dem 50% 

der Patienten eine Klappenerkrankung aufweisen um 11,5 Jahre. Bei ausreichend lan-

ger Behandlungsdauer erzielt die ERT einen signifikanten positiven Effekt auf den Zu-

stand der Herzklappen. Patienten, die keine Enzymersatztherapie erhalten, bilden sig-

nifikant früher Herzklappenerkrankungen aus und erreichen auch schneller schwere 

Erkrankungsstadien als Patienten unter ERT. 

Diese Ergebnisse unterscheiden sich maßgeblich vom Großteil der bisher veröffent-

lichten Literatur zu diesem Thema. Bisherige Studien konnten einen signifikanten Ein-

fluss der ERT auf die Herzklappenbeteiligung bei MPS II nicht belegen. Im Folgenden 

muss daher diskutiert werden, inwiefern die vorliegende Untersuchung sich von bisher 

veröffentlichten Studien unterscheidet und wie die Ergebnisse im wissenschaftlichen 

Kontext zu bewerten sind. 

Herzklappenerkrankungen sind die häufigste kardiale Manifestationsform der Muko-

polysaccharidosen(6). Studien zufolge leiden mehr als 57% der MPS II-Patienten unter 

einer Klappendysfunktion(9, 32). Nach initialer Verdickung der Herzklappen resultieren 

Stenosen oder Insuffizienzen, die zu einer Volumenbelastung von Vorhof und Ventrikel 

führen. Es kommt zur Dilatation der Herzkammern und zur Myokardhypertrophie(6, 

31). Neben respiratorischen Komplikationen zählen die Herzerkrankungen zu den 

Haupttodesursachen bei Hunter-Syndrom(29). 
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Es handelt sich bei den Herzklappenerkrankungen um eine Langzeitfolge der GAG-

Akkumulation im Gewebe(31). Zudem wird das Herzklappengewebe per Diffusion ver-

sorgt, so dass zu erwarten ist, dass hier geringere Wirkspiegel der ERT erreicht wer-

den können als in besser perfundiertem Gewebe(7). Um den natürlichen Krankheits-

verlauf sowie mögliche Effekte der ERT auf die Herzklappenbeteiligung zu evaluieren, 

ist daher ein ausreichend langer Beobachtungszeitraum zwingend notwendig.  

Für die Zulassungsstudien aus den Jahren 2006 und 2007 wurden jeweils Endpunkte 

gewählt, für die auch bei kurzer Studienlaufzeit (48 bzw. 53 Wochen) signifikante Er-

gebnisse zu erwarten waren. Hierzu zählten z.B. Leber- und Milzvolumina und GAG-

Spiegel im Urin. Hier konnten bereits frühe Therapieeffekte aufgezeigt werden. Eine 

systematische Beurteilung der Herzklappenerkrankungen unter ERT wurde in diesem 

Zusammenhang nicht durchgeführt(73, 74). 

Im Rahmen der Hunter Outcome Survey werden seit 2005 Langzeitdaten zur Sicher-

heit und Effektivität der ERT mit Idursulfase für eine große Anzahl von Patienten erho-

ben. Während Analysen dieser Daten bereits hilfreiche Informationen zu einer Vielzahl 

verschiedener Effekte der ERT liefern konnten (u.a. Urin-GAG-Spiegel, Gehstrecke in 

6 Minuten, Hepatosplenomegalie)(3, 4, 75, 76), finden sich noch keine Ergebnisse der 

HOS zum Thema Herzklappenerkrankung. Bei der HOS handelt es sich zudem nicht 

um eine klinische Studie, sondern um eine nicht-interventionelle Langzeitsurvey, wel-

che Daten der Patienten aus der klinischen Routinediagnostik erfasst. Die Methoden 

und Techniken zur klinischen Beurteilung und Labordiagnostik sind nicht standardisiert 

und die Versorgungsstandards und -ressourcen variieren zwischen den teilnehmen-

den Kliniken zum Teil stark. Die Datenerfassung wird zusätzlich dadurch erschwert, 

dass viele Patienten von mehreren unterschiedlichen Fachärzten betreut sind, die zum 

Teil keine Datenerfassung für die Survey durchführen. Somit ist es schwierig Langzeit-

effekte der ERT basierend auf den Informationen dieser Datenbank zu demonstrie-

ren(33). Dies könnten Gründe dafür sein, dass bisher kein Effekt der ERT auf Herz-

klappenerkrankungen beim MPS II gezeigt werden konnte. 

Neben den Zulassungsstudien und der Hunter Outcome Survey existieren zahlreiche 

unabhängige Studien zur ERT mit Idursulfase, die die Langzeiteffekte der Therapie 

untersucht haben(5, 6, 77, 78, 103). Auch hier konnte ein signifikanter Effekt der ERT 

auf die Herzklappenerkrankung bei MPS II nicht gezeigt werden. Geringe Probanden-

zahlen von z.T. nur 6 Patienten(5) sowie kurze Follow-up-Zeiträume (z.B. durchschnitt-

lich 2,31 Jahre(77)) könnten hier dazu geführt haben, dass ein ggf. bestehender Effekt 

der ERT nicht gezeigt werden konnte. So berichten Wyatt et al., dass eine Assoziation 
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zwischen Behandlung und An- oder Abwesenheit von Klappenerkrankungen zwar po-

tenziell vorliege, diese aber nicht signifikant sei. Die Aussagekraft der Ergebnisse sei 

beschränkt aufgrund der geringen Stichprobengröße und mangelnder Datenerfas-

sung(74, 77). Auch in der Studie von Tomanin et al. (75) konnte beobachtet werden, 

dass unter ERT eine Stabilisierung oder Verbesserung des Klappenzustandes erreicht 

wurde, jedoch konnte kein signifikanter Effekt der ERT gezeigt werden. Es ist bekannt, 

dass ein früher Therapiebeginn sich maßgeblich positiv auf das Therapieergebnis aus-

wirkt (45,77,80,81). Wird die ERT erst in fortgeschrittenem Alter und Krankheitssta-

dium begonnen, kann dies ebenfalls dazu führen, dass nicht der volle Umfang der 

Therapieeffekte beobachtet werden kann (24).  

Eine 2020 veröffentlichte englische Studie(8) untersuchte ebenfalls die Langzeiteffekte 

der ERT mit Idursulfase bei MPS II. Mit einem Patientenkollektiv von 110 Patienten 

und einem medianen Follow-up-Zeitraum von 10 Jahren und 3 Monaten handelt es 

sich hier um eine der größten bisher publizierten Studien zu diesem Thema. Laut Er-

gebnissen dieser Studie konnte ein signifikant verbessertes Überleben unter ERT, so-

wie ein verbessertes respiratorisches Outcome nachgewiesen werden. Es konnte je-

doch kein positiver Einfluss auf die Progression von Herzklappenerkrankungen beo-

bachtet werden. Die Autoren äußerten in diesem Zusammenhang die Vermutung, die 

höhere Lebenserwartung bei gleichzeitig fortschreitender Herzklappenerkrankung un-

ter ERT könne dazu führen, dass zunehmend Herzoperationen bei älteren MPS-II-

Patienten notwendig werden könnten. Es ist anzumerken, dass die Kontrollgruppe der 

Studie mit nur 18 unbehandelten Patienten relativ klein ist. Dennoch sind die Ergeb-

nisse dieser englischen Studie signifikant und zunächst nicht mit den Ergebnissen die-

ser Dissertationsschrift zu vereinbaren. 

Es kann zusammengefasst werden, dass die vorliegenden Ergebnisse im Widerspruch 

zum Großteil der bisher veröffentlichten wissenschaftlichen Arbeiten zu diesem Thema 

stehen. Zwar konnten in einzelnen Studien bereits ähnliche Tendenzen beobachtet 

werden, ein signifikanter Nachweis, dass die ERT einen positiven Einfluss auf die 

Herzklappenerkrankung bei MPS II hat, konnte jedoch bisher nicht erbracht werden. 

Es existieren im Gegenteil zahlreiche Studien, die bisher vermuten ließen, dass durch 

die ERT keine Wirkung auf das Herzklappengewebe erzielt wird. 
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5.5 Limitierungen der Untersuchung 

Bei der hier vorgestellten Untersuchung handelt es sich um eine rein retrospektive 

Analyse. Es erfolgte keine Randomisierung. Alle echokardiographischen Untersuchun-

gen erfolgten durch einen Untersucher und es fand keine Verblindung statt. Im Rah-

men der Untersuchung wurde ausschließlich analysiert, zu welchem Zeitpunkt eine 

Herzklappenerkrankung eines bestimmten Grades auftrat. Hier konnte gezeigt wer-

den, dass eine Herzklappenerkrankung unter ERT signifikant später auftritt und auch 

schwere Erkrankungsstadien später erreicht werden. Die Datenanalyse lässt keine 

Aussage darüber zu, ob sich eine bereits bestehende Klappenerkrankung unter ERT 

verbessert oder verschlechtert. 

Die hier als Untersuchungsmethode eingesetzte Echokardiographie ist ein schwer zu 

standardisierendes Messverfahren, das stark untersucherabhängig und subjektiv ist. 

Zwar wurden zur Standardisierung der Messungen die diesbezüglichen Empfehlungen 

der ASE berücksichtigt. Durch die hohe Interobserver-Variabilität kann die Vergleich-

barkeit der erhobenen Messwerte mit denen anderer Studien jedoch begrenzt 

sein(96).  

5.6 Ausblick 

Die hier vorgestellten Ergebnisse zum Einfluss der ERT auf die Herzklappenerkran-

kungen bei MPSII sind ermutigend. Seit Einführung der Enzymersatztherapie mit Idur-

sulfase im Jahr 2006/7(72) werden fortlaufend neue Studien zu den Auswirkungen der 

Therapie auf die verschiedenen Symptome veröffentlicht. Da jedoch die bisherige For-

schung keinen eindeutigen Hinweis auf einen signifikanten Effekt der ERT auf die 

Herzklappenbeteiligung ergab, werden weitere Untersuchungen notwendig sein, um 

die hier vorgestellten Ergebnisse zu verifizieren. Eine randomisierte, kontrollierte Stu-

die wäre aus wissenschaftlicher Sicht zwar sinnvoll, die bereits bestätigten Vorteile der 

ERT(3, 4, 75, 76) sprechen jedoch ethisch dagegen, die Therapie einer Kontrollgruppe 

im Studiendesign vorzuenthalten. Es ist daher zu vermuten, dass auch in Zukunft lang-

fristige Datenerfassung und Beobachtung der Krankheitsverläufe unter ERT, sowie 

retrospektive Datenanalysen die Grundlage der Forschung zur Enzymersatztherapie 

bei MPSII bilden werden. 
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Sollten die vorliegenden Ergebnisse bestätigt werden können und somit nachgewie-

sen werden, dass ERT den Eintritt einer Herzklappenerkrankung bei MPS II signifikant 

verzögert, spräche dies für einen möglichst frühen Therapiebeginn.  

Zum jetzigen Zeitpunkt ist MPS II in Deutschland nicht im Neugeborenenscreening 

eingeschlossen(80). Mittels Tandem-Massenspektrometrie lässt sich die Enzymaktivi-

tät der I2S aus Trockenblut zuverlässig ermitteln. In Illinois, USA wurde dieses Mess-

verfahren bereits erfolgreich ins Neugeborenenscreening integriert(104). Auch in Tai-

wan konnte das Messverfahren erfolgreich im Rahmen des Neugeborenenscreenings 

eingesetzt werden(105). Für einen frühestmöglichen Therapiebeginn und größtmögli-

chen Therapieerfolg für die Patienten ist eine Diagnosestellung vor Auftreten erster 

Symptome essenziell(106). Es erscheint daher sinnvoll, auch in Deutschland die 

MPSII-Diagnostik mit in das Neugeborenenscreening aufzunehmen.  

Basierend auf den Studienergebnissen der Phase II/III-Studie erfolgte die Zulassung 

für Idursulfase in der Dosierung von wöchentlich 0,5 mg/kg Körpergewicht als i.v.-In-

fusion(74). Für die Patienten ist es ein erheblicher Aufwand jede Woche eine Klinik 

oder ein Fachzentrum aufzusuchen, um dort ihre Therapie zu erhalten. Die Möglich-

keit, die Infusionen zuhause verabreicht zu bekommen, könnte eine deutliche Erleich-

terung für die Patienten bringen. Bisherige Erfahrungen mit der Therapie zuhause wa-

ren positiv. Patienten, die ihre Therapie (z.B. durch dafür geschultes Pflegepersonal) 

zuhause erhielten, ließen im Schnitt seltener Infusionen aus und Familien berichteten 

häufig von einer deutlich höheren Lebensqualität. Zudem könnte diese Möglichkeit 

Krankenhäuser und Fachzentren entlasten und klinische Ressourcen schonen(72) . 

Wenngleich die Effekte der Enzymersatztherapie vielversprechend sind und die Pati-

enten eindeutig von der Therapie profitieren, wird weiterhin an alternativen Therapien 

geforscht. Im Fokus stehen Verfahren, die eine therapeutische Wirkung im zentralen 

Nervensystem ermöglichen sollen. Ein vielversprechender Ansatz ist hier die intrathe-

kale Applikation von Idursulfase IT(87). Es bleibt darüber hinaus abzuwarten, inwieweit 

die Stammzelltransplantation künftig eine Rolle in der Therapie von MPS II spielen 

wird. Zwar konnten hier bereits deutliche Therapieerfolge erzielt werden, Experten rie-

ten jedoch aufgrund der hohen Komplikationsgefahr bisher von dieser Behandlung bei 

MPS II ab(42, 72, 90). Gentherapie und Fusionsprotein-Technik könnten in Zukunft 

ebenfalls neue Therapien zu Verfügung stellen, wenngleich sich die Forschung in die-

sen Bereichen noch im Anfangsstadium befindet(72). 
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6 Zusammenfassung 

Das Hunter-Syndrom (Mukopolysaccharidose II) ist eine progressiv verlaufende, X-

chromosomal vererbte, lysosomale Speicherkrankheit. Mutationen des ID2S-Gens 

führen zu mangelnder Aktivität der Iduronat-2-Sulfatase. Durch den resultierenden ver-

minderten Abbau der Glykosaminoglykane Heparan- und Dermatansulfat kommt es 

zur Akkumulation der Stoffwechselprodukte in verschiedenen Geweben. Dies führt zu 

den vielfältigen Symptomen der Erkrankung, darunter u.a. Hepatosplenomegalie, Dys-

ostosis multiplex, Atemwegsobstruktionen, Herzhypertrophie und Herzklappenerkran-

kungen sowie mentale Retardierung. Seit 2007 ist in Europa Idursulfase (Handels-

name: Elaprase) als i.v.-Enzymersatztherapie verfügbar und inzwischen gut etabliert. 

Studien zu dieser Therapie konnten bereits positive Effekte auf u.a. Glykosaminogly-

kan-Spiegel im Urin, Hepatosplenomegalie und Herzhypertrophie bestätigen. Es 

konnte jedoch bisher kein Effekt der Enzymersatztherapie auf die Herzklappenerkran-

kung gezeigt werden. Neben respiratorischen Komplikationen ist die kardiale Sympto-

matik Hauptursache der gesteigerten Morbidität und Mortalität der MPSII-Patienten.  

In dieser Dissertation wurde der Einfluss der Enzymersatztherapie auf den Verlauf der 

Herzklappenerkrankungen bei MPSII untersucht. Hierfür wurden echokardiographi-

sche Untersuchungsdaten von 80 Patienten aus den Jahren 1992-2016 ausgewertet. 

Ergebnis der Untersuchung war, dass die Enzymersatztherapie das Auftreten von 

Herzklappenerkrankungen signifikant verzögert. Zudem wurde anhand von GAG-Mes-

sungen im Urin die Lebenszeit-GAG-Belastung ermittelt. Es zeigte sich eine positive 

Korrelation von Lebenszeit-GAG-Last und dem Grad der Klappenerkrankung.  

Bisherige Studien zeigten unter ERT keine Verbesserung der Herzklappenerkrankun-

gen bei Hunter-Syndrom. Kurze Studienlaufzeiten und geringe Patientenzahlen könn-

ten zum Teil dafür gesorgt haben, dass bisher kein Einfluss der ERT auf die Herzklap-

penerkrankungen bei MPS II belegt werden konnte. Da es sich bei dieser Arbeit um 

eine rein retrospektive, nicht randomisierte, unverblindete Untersuchung handelt, wer-

den zukünftig weitere Studien notwendig sein, um die Ergebnisse zu bestätigen.  

Die vorliegenden Ergebnisse sind ermutigend und sprechen für einen frühestmögli-

chen Therapiebeginn, um Morbidität und Mortalität der Patienten zu senken und ihre 

Lebensqualität zu steigern. Insbesondere die Einführung eines Neugeborenenscree-

nings für MPS II würde den Betroffenen einen Therapiebeginn vor Eintreten irreversib-

ler Organschäden ermöglichen.  
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Neben der Enzymersatztherapie befinden sich verschiedene weitere Therapiemetho-

den für MPS II in Entwicklung, u.a. mit dem Ziel auch die zentralnervöse Symptomatik 

behandeln zu können. Die intrathekale Applikation von Idursulfase IT und Stammzell-

transplantation konnten hier bereits positive Ergebnisse erzielen. Im Anfangsstadium 

der Entwicklung befinden sich zudem verschiedene Therapieansätze der Gentherapie 

und Fusionsprotein-Technik. 
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