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1 Einleitung

Diese Dissertation beschaftigt sich mit dem Spektrum der kardialen Manifestation der
Mukopolysaccharidose VI-Erkrankung und den Auswirkungen einer
Enzymersatztherapie auf die kardiale Symptomatik.

Mukopolysaccharidosen (MPS) sind eine Gruppe lysosomaler Speicherkrankheiten,
bei denen es durch einen genetischen Defekt zu einer Stérung von Enzymen kommt,
die den Abbau von Glykosaminoglykanen (GAG, auch Mukopolysaccharide genannt),
wie Heparan-, Dermatan-, Keratan- und Chondroitinsulfat oder Hyaluron, katalysieren.
Die dadurch nicht oder unvollstandig abgebauten Glykosaminoglykane werden mit
dem Urin ausgeschieden oder lagern sich in Lysosomen der Organ- und Skelettzellen
ab. Diese Akkumulation fuhrt zu einem breiten Spektrum an Symptomen (1). Abhangig
vom jeweiligem Enzymdefekt werden die Typen I-1V, VI, VII und IX unterschieden,
wobei der Abbau von einem oder mehreren Glykosaminoglykanen fehlerhaft sein kann
(2). MPS VI (auch Maroteaux-Lamy-Syndrom genannt) wird, wie die meisten
Mukopolysaccharidosen, autosomal-rezessiv vererbt. Ein Defekt in der N-
Acetylgalactosamin 4-Sulfatase (Arylsulfatase B; ARSB) fihrt zu einem gestdrten
Abbau von Dermatan- und Chondroitinsulfat. Die Diagnose erfolgt meist im Alter von
12 Monaten bis funf Jahren durch den typischen klinischen Befund, den Nachweis
einer erhohten Glykosaminoglykan-Ausscheidung dber den Urin, sowie den
laborchemischen Nachweis eines Arylsulfatase B-Mangels (3). Seit dem 24. Januar
2006 ist eine Enzymersatztherapie (engl. enzyme replacement therapy; ERT) mittels
einer rekombinanten humanen Arylsulfatase B (rhASB) durch die Europaische
Arzneimittel Agentur (EMA) zugelassen und auf dem deutschen Markt unter dem
Namen Naglazyme® von BioMarin Pharmaceutical erhéltlich (4). Die Mehrzahl der
Studien zur Enzymersatztherapie beobachten primér die Auswirkungen auf die
Skelettveranderungen, welche zu wesentlichen  Beeintrdchtigungen der
Lebensqualitat der betroffenen Patienten fiihren. Studien Uber die kardialen
Auswirkungen der Enzymersatztherapie sind bisher nur in geringem Umfang erfolgt.
Die Arbeit hat daher das Ziel, zunachst in einem deskriptiven Teil das Spektrum der
kardialen Manifestationen zu beschreiben. Im zweiten Teil soll mittels einer Studie, bei
der 50 MPS VI-Patienten in einem Zeitraum von 19 Jahren an der Universitatsmedizin
der Johannes Gutenberg-Universitat in Mainz kardiologisch untersucht wurden, der
Effekt der Enzymersatztherapie auf die kardiale Symptomatik mittels echo- sowie

elektrokardiographischer Messparameter dargestellt werden.
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Die zentralen Fragestellungen dieser Arbeit lauten somit:
1. Welche kardialen Manifestationen liegen bei MPS VI Patienten vor?
2. Hat die Enzymersatztherapie einen Effekt auf die kardialen Veranderungen bei
MPS VI Patienten?

2 Literaturdiskussion

2.1 Geschichte

Der erste Fall von MPS wurde 1917 von Charles Hunter gemeldet (5). Zwei Jahre
spater beschrieb die deutsche Kinderarztin Gertrud Hurler erstmals das Krankheitsbild
MPS | (6). MPS VI wurde erstmalig 1963 von den beiden franzosischen Arzten P.
Maroteaux und M. Lamy als eines dem Morbus Hurler (MPS I) &hnlichen Syndroms
beschrieben. Die Erkrankung wird daher auch Maroteaux-Lamy-Syndrom genannt. Bei
der Beschreibung eines Patienten mit klinischem Verdacht auf MPS 1 fiel, neben der
erhdohten Ausscheidung von Dermatansulfat im Urin, eine normale Intelligenz sowie
eine fehlende Erh6hung der Ausscheidung von Heparansulfat im Urin auf. Dies liel3
auf eine neue Form der MPS schlief3en (7). 1972 gelang der biochemische Nachweis
des defekten Enzyms N-Acetylgalactosamin 4-Sulftase als Ursache fir die
Erkrankung. Folgend konnten diverse Mutationen im betreffenden Gen festgestellt

werden, die einen solchen Enzymdefekt hervorrufen kdnnen (8).

2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz und Inzidenz fur MPS und die Verteilung der Subtypen variieren weltweit
sehr stark, was eine Assoziation des Auftretens der Krankheit zu regionalen und
ethnischen Aspekten nahelegt (9).

In einer in Deutschland durchgefuhrten retrospektiven epidemiologischen Studie
wurden uber einen Zeitraum von 15 Jahren (1980-1995) 474 neu aufgetretene MPS-
Falle identifiziert und in eine Datenbank aufgenommen. Die hieraus errechnete
Inzidenz fur alle MPS-Subtypen lag bei 3,53 pro 100.000 Geburten. Fir MPS VI konnte
eine Inzidenz von 0,23 pro 100.000 Geburten festgestellt werden. Damit ergibt sich fr
MPS VI ein Anteil von 6,5 % aller MPS-Erkrankungen. Uber 50% der in diesem
Zeitraum beschriebenen MPS VI-Félle waren tirkischer Abstammung. Urséachlich
hierfur konnte u.a. Konsanguinitat sein (10). In einer vergleichbaren Studie aus dem
Jahr 2009 von Lien et al. wurde in einem Zeitraum von 1984 bis 2004 eine Inzidenz

von 2,04 pro 100.000 Geburten fur alle MPS Subtypen und eine Inzidenz von 0,14 pro
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100.000 Geburten in Taiwan beschrieben (11). In Polen wurden in einer retrospektiven
Studie alle MPS-Patienten, die zwischen 1970 und 2010 geboren sind, registriert.
Insgesamt wurden in der Zeit finf verschiedene MPS-Typen diagnostiziert und die
Pravalenzen sowie die Inzidenzen derer mit anderen européaischen Landern
verglichen. Die Gesamtpravalenz in der polnischen Bevolkerung fur alle MPS-
Erkrankungen lag mit 1,81 pro 100.000 Einwohnern unter der von Deutschland
gemeldeten Pravalenz. Die Inzidenz fur MPS VI lag bei 0,03 pro 100.000 Geburten
(12). In einer 2017 publizierten Studie von Khan et al. wurden die epidemiologischen
Daten der MPS-Typen aus Japan und der Schweiz bestimmt und mit denen anderer
Lander verglichen. In Japan wurden zwischen 1982 und 1999 sowie zwischen 2003
und 2009 insgesamt 467 MPS-Falle beschrieben und eine Inzidenz von 1,53 pro
100.000 Geburten errechnet. Der Anteil von MPS VI lag bei 1,7 %. In der Schweiz
wurden zwischen 1975 und 2008 51 Falle von MPS gemeldet und 41 dieser Patienten
in die Studie eingeschlossen. Die Inzidenz lag bei 1,56 pro 100.000 Geburten und der
Anteil von MPS VI bei 7,3 %. Vergleichbare Werte fur die Inzidenz aller MPS-Typen
zeigten sich u.a. in Sudkorea (1,35/100.000), Brasilien (1,04/100.000) und Tunesien
(2,27/100.000) (13). Die Inzidenzen fur Norwegen, Danemark und Schweden wurden
2007 in einer Studie von Malm et al. publiziert. Die Inzidenz fir alle MPS-Typen lag in
Norwegen bei 3,08 pro 100.000 Geburten, in Danemark bei 1,77 pro 100.000 Geburten
und in Schweden bei 1,75 pro 100.000 Geburten. Die Inzidenz fur MPS VI lag in allen
drei L&ndern zwischen 0,05 und 0,07 pro 100.000 Geburten (14). Zusammenfassend
zeigt sich in den hier aufgefuhrten Landern eine Inzidenz von 1,04-3,53 pro 100.000
Geburten fir alle MPS-Typen und eine Inzidenz von 0,02-0,31 pro 100.000 Geburten
fur MPS VI.

Inzidenzen pro 100.000 Geburten

Brasilien

Japan

Schweden

Polen

Tunesien

Deutschland

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

MPS VI ® MPS

Graphik 1: Inzidenzen fiir MPS und MPS VI nach Landern
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2.3 Atiologie und Pathophysiologie

MPS VI ist eine autosomal-rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung, die durch eine
verminderte Aktivitat bzw. das Fehlen von N-Acetylgalactosamin 4-Sulftase zu einem
gestorten Abbau von Dermatan- und Chondroitinsulfat fihrt (15, 16).

Bei einem autosomal-rezessiven Erbgang tritt das Merkmal nur bei zweifachem
Vorhandensein (= Homozygotie) des auslosenden Allels auf. Sind beide Eltern
genotypisch heterozygot und phanotypisch gesund, also Tréager eines dominanten
gesunden und eines rezessiven defekten Allels, wird mit einer Wahrscheinlichkeit von
25 % jeweils das betroffene Allel von Mutter und Vater vererbt. Bei einem
Nachkommen liegt das defekte Allel dann homozygot vor und es kommt zur
Auspragung der Erkrankung. Mit einer Wahrscheinlichkeit von 50% ist ein
Nachkomme selbst heterozygoter Alleltrager (= Konduktor), mit einer
Wahrscheinlichkeit von 25% werden ausschliel3lich die gesunden Allele vererbt (siehe
Abbildung 1) (17).
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Abbildung 1: Autosomal-rezessiver Erbgang (18)

MPS VI wird durch einen Defekt im Enzym N-Acetylgalaktosamin 4-Sulfatase (ARSB)
verursacht. Bei gesunden Menschen ist ARSB am Abbau von Dermatan- und
Chondroitinsulfat beteiligt, in dem es die C4-Sulfatgruppe des nichtreduzierenden
Endes des N-Acetylgalaktosamin hydrolytisch abspaltet, wie in Abbildung 2 dargestellt
(29).
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Abbildung 2: Abbau von Dermatansulfat mit den beteiligten Enzymen. Korrespondierend zu der jeweiligen
Nummer liegt folgender Enzymdefekt vor: 1 MPS II; 2 MPS |; 3 MPS VI; 4 Morbus Sandhoff; 5 MPS VII. (19)

Glykosaminoglykane, wie Chondroitin- oder Dermatansulfat, sind langkettige
Polysaccharide, die aus einem Aminozucker (z.B. N-Acetylgalaktosamin) und einer mit
diesem 1,3-glykosidisch verknipften Uronsaure bestehen. In den Abbildungen 3 und
4 sind die chemischen Strukturen von Chondroitin- und Dermatansulfat dargestellt.
Teilweise liegen die Kohlenhydratreste mit einer Carboxyl- oder Sulfatgruppe
substituiert vor, woraus die hohe negative Ladung der GAG resultiert. Sind die GAG
kovalent mit einem Protein verbunden, so spricht man von Proteoglykanen. Diese sind
ein wichtiger Bestandteil der extrazellularen Matrix und weisen durch ihre Hydrophilie
eine hohe Elastizitat auf (20).

on
o:§:o
*%% &w’o

O OH O

Abbildung 3: Chemische Struktur von Dermatansulfat (21)
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Abbildung 4: Chemische Struktur von Chondroitinsulfat (22)
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Das ARSB-Gen liegt auf dem langen Arm (g-Arm) des Chromosom 5 bei 5q13-q14
(16, 19). Es besteht aus einer grof3en N-terminalen und einer kleineren C-terminalen
Doméne und umfasst eine Region aus 8 Exons, die eine Grol3e von 206 kb (Kilo-
Basenpaare) aufweisen. Das mRNA-Transkript kodiert fir 2228 Basenpaare und ein
Protein mit 533 Aminoséduren mit einem Signalpeptid am N-terminalen Ende.
Mutationen auf diesem Gen kdénnen zu einem teilweisen oder vollstandigen
Funktionsverlust der ARSB fihren (3).

In einer Metaanalyse von Tomain et. al. von 2018 wurden bei 478 Patienten mit MPS
VI insgesamt 908 Allele gefunden, die bei einem Defekt MPS VI auslésen kdnnen. In
Abbildung 5 sind die haufigsten Mutationen und deren Lokalisierung auf dem ARSB-
Gen dargestellt (3). Von den 12 am haufigsten beschriebenen Allelen weisen 7 eine
missense Mutation, 3 eine nonsense Mutation und 2 eine splice site Mutation auf. Die
gro3e Variabilitat der Mutationen ist eine Erklarung fur die unterschiedliche
Auspragung der Symptome und des klinischen Verlaufs. Des Weiteren konnten
ethnogeographische Haufungen bestimmter Mutationen nachgewiesen werden. Bei
45,5% der Patienten, die aus der Turkei stammen, konnte man eine missense Mutation
nachweisen, die zu einem falschlichen Austausch der Aminosaure Leukin zu Prolin im
Exon 5 (p.(Leu321Pro)) fuhrt. Weitere Haufungen bestimmter Mutationen konnten z.B.
in China (30,6% p.(Phe399Leu)), Russland (30,6% p.(Arg152Trp)), Brasilien (28,4%
p.(His178Leu)) und Indien (19% p.(Trp450Cys)) gefunden werden (3).

Eine Genotyp-Phanotyp-Korrelation herzustellen, erweist sich allerdings als schwierig,
da bei den Patienten haufig eine Kombination aus mehreren Mutationen vorliegt. Bei
Patienten mit homozygoten Mutationen liegen allerdings meist schwerere und
schneller progrediente Verlaufsformen als bei Patienten mit heterozygoten Mutationen
vor (23).

[T Akaline phosphatase-iike, alpha/beta/alpha [ sulfatase, N-terminal
[l Alkaline phosphatase-like, core domain [ sulfatase, conserved site

Missense
Reported > 50 times
% Nonsense p.(Arg152Trp p.(Leu321Pro)

Deletion c.454C>T ¢.962T>C
Intronic

"he399Leu) Reported 16-50 times
C

p.(Arg315Giny
c944G>A |

Reported 11-15 times

\| Reported 6-10 times

Abbildung 5: Darstellung der Genloci haufiger Mutationen auf dem ARSB-Gen (3)
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Der Funktionsverlust der ARSB fuhrt zu einer Akkumulation und Speicherung der nicht
vollstandig abgebauten GAG in Lysosomen, wie in Abbildung 6 zu sehen ist (19).

Diese Akkumulation wird als direkte Ursache fir MPS VI verantwortlich gemacht und
kann in den Lysosomen sekundar zu mitochondrialen Dysfunktionen, Autophagie und

Apoptose fuhren (9).

Abbildung 6: Lysosomen bei MPS; oben: grof3e Vakuolen (V) in einem Hepatozyten; unten:
Einschlusskorperchen (Pfeil) in mit GAG gefillten Lysosomen. Linien unten im Bild reprasentieren jeweils 1um.
19)

2.4 Klinische Manifestation

MPS VI ist eine systemische Erkrankung, die sich in mehreren Organsystemen wie
dem Skelett, dem Herz, den Augen, dem zentralen Nervensystem (ZNS), den
Atemwegen und den viszeralen Organen manifestiert. Die klinische Auspragung, das
Erkrankungsalter und der Krankheitsverlauf variieren interindividuell sehr stark. Es
wird aber generell zwischen schnell und langsam progredienten Phanotypen

unterschieden (9).

2.4.1 Skelettmanifestationen

Skelettveranderungen gehéren zu den typischen Symptomen bei MPS VI. Sie sind
meist von schwerer Auspragung und haben daher einen maRgeblichen Einfluss auf
die Lebensqualitat. Der typische radiologische Befund bei MPS VI, sowie auch bei

anderen MPS-Typen und Speicherkrankheiten, wird unter dem Begriff ,dysostosis
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multiplex  zusammengefasst. Hierzu  gehéren  kurze und  verdickte
Metakarpalknochen, hypoplastische Karpalknochen, irregular geformte
Tarsalknochen, Hypoplasie der distalen Ulna und des distalen Radius, Femurkopf- und
Huftdysplasie (oft begleitet von Epiphyseolyse des proximalen Femurs, verlangertem
Schenkelhals in Valgusstellung und verkleinerten Darmbeinfligeln), abnormale
Entwicklung der Wirbelkérper, paddelférmige und erweiterte Rippen, dicke Claviculae,

sowie kraniale Dysplasien, wie teilweise in Abbildung 7 zu sehen (15).

Abbildung 7: links: Rontgenbild der Wirbelsaule eines 8-jahrigen Patienten mit schwerer MPS VI; zu sehen sind
dysplastische Wirbelkdrper sowie eine Skoliose. Rechts: Rontgenbild des Beckens einer 8-jahrigen Patientin mit
schwerer MPS VI; zu sehen ist eine beidseitige Femurkopfdysplasie sowie eine schwere Huftdysplasie.(15)

Unmittelbar postnatal fallt haufig eine Makrozephalie sowie eine Thoraxdeformitat auf.
Das Korperwachstum kann zunachst noch im Normbereich liegen, verlangsamt sich
dann frihzeitig und sistiert meist schon zwischen dem 6. und 8. Lebensjahr. Die
durchschnittliche KorpergroR3e bei schweren Verlaufen liegt zwischen 120 und 140 cm.
Gelenkkontrakturen, vor allem in Knie-, Huft- und Ellenbogengelenk, entwickeln sich
schon oft in den ersten Lebensjahren und flihren zu einer geduckten Haltung. Die
dysplastischen Hand- und Unterarm Knochen fiihren klinisch oft zu Klauenhanden und
Nervenkompressionssyndromen wie dem Karpaltunnel Syndrom. Typisch fir MPS VI-
Patienten am Ende der ersten Lebensdekade sind ein verkirzter Kérperstamm mit
prominenter Lumballordose (19). Spinalkanalstenosen sowie Kompression der

Spinalnerven aufgrund dysplastischer Wirbelkdrper und verdickter Dura werden héaufig
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bei milden Formen der MPS VI beobachtet, und kénnen zu LA&hmungserscheinungen

bis hin zu Tetraparesen fuhren (24).

2.4.2 Kardiale Manifestationen

Kardiale Manifestationen treten haufig bei MPS VI-Patienten auf und sind ein
wesentlicher Faktor fur die Morbiditat und Mortalitat. Da Dermatan-, Chondroitin- und
Heparansulfat physiologische Bestandteile der Herzklappen und Blutgefal3e sind,
kommt es auch hier zu Ablagerungen von GAG, welche fur die pathophysiologischen
Veranderungen verantwortlich sind (25, 26). Fihrend sind hier eine Vermehrung von
Kollagenfasern bei einer gleichzeitigen Verminderung von elastischen Fasern (27-29).
Selbst bei milden Krankheitsverlaufen kénnen sich progressive Stenosen und
Insuffizienzen an allen Herzklappen entwickeln (30-32). Haufig liegt eine ventrikulare
Hypertrophie, sowie eine progressive Verdickung der Mitral- und Aortenklappe vor,
was zu Bewegungsstérungen der Klappen, Regurgitationen und Stenosen fiihren kann
(33). In Abbildung 8 st die Verdickung von Mitral- und Aortenklappe
echokardiographisch dargestellt (34). In einer Studie von Azevedo et al. (2004) wurden
bei 96% der Patienten Veranderungen an der Mitralklappe, bei 71% an der
Trikuspidalklappe und bei 43% an der Aortenklappe gefunden (31). In einer Studie von
Leal et al. (2010) fanden sich bei 60% der Patienten eine Verdickung und Dysfunktion
der Mitralklappe und bei 43% eine Dysfunktion der Aortenklappe. Zusétzlich konnte
bei 30% der Betroffenen eine pulmonale Hypertonie nachgewiesen werden (25).

Abbildung 8: Echokardiographisches Bild in parasternal-langer Achse eines MPS VI-Patienten. Links: Verdickung
des anterioren (aml) und posterioren (pml) Mitralklappensegels mit verminderter Offnung. Das linke Atrium (LA)
ist leicht vergroRert. Rechts: Verminderte Offnung der verdickten Aortenklappe. (34)
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Des Weiteren wurden Félle mit Kardiomyopathien, Ventrikelseptumhypertrophie,
Intima-Verdickung der Koronararterien, Herzinsuffizienzen und endokardialer
Fibroelastose in Zusammenhang mit MPS VI beschrieben (26, 29, 35, 36).

Auch Endokarditiden sind haufig bei MPS VI-Patienten zu finden, was auf die
vermehrte Anlage von zentralen Venenkathetern zuriickzufiihren sein kénnte, die zur
Durchfiihrung der ERT bendétigt werden (34). Bei etwa 20% der MPS I-Patienten wird
eine systemische Hypertonie beschrieben und sollte deshalb auch bei MPS VI-
Patienten in Betracht gezogen werden. Ursachlich hierfir konnten Aorten- oder renale
Stenosen sowie eine chronisch intermittierende Hypoxie sein (37). In Studien von
Strauch et al. (2003) und Sleeper et al. (2008) konnten die beobachteten kardialen
Veranderungen in Tierversuchen bestatigt werden (38, 39). Zudem wurden bei MPS
VI-Patienten elektrokardiographische Veranderungen, wie Sinustachykardien und -
arrhythmien, AV-Blockierungen und Schenkelblocke, gefunden. Urséachlich fur die
Stérung der Reizweiterleitung wird eine Akkumulation von GAG mit daraus
resultierendem Untergang von Parenchymzellen und Vermehrung von Kollagenfasern
im Sinusknoten vermutet (31). Auch im His-Biindel konnte eine Kollagenvermehrung
nachgewiesen werden (40).

Auf Grund des breiten Spektrums an kardialen Manifestationen sind bei allen MPS VI-
Patienten ein- bis zweijahrliche kardiale Untersuchungen indiziert. Diese sollte eine
korperliche Untersuchung, eine Messung des Blutdrucks und eine elektro- sowie
echokardiographische Untersuchung beinhalten, um Veranderungen der kardialen

Funktion und Struktur friihzeitig zu erkennen (37, 41).

2.4.3 Okulare Manifestationen

Veranderungen an den Augen kommen bei MPS haufig vor und sind ebenfalls
maf3geblich fur die Lebensqualitat der Patienten. In einem Review von Ashworth et al.
(2006) werden als haufigste okulédre Veranderungen bei MPS VI Hornhauttriibungen
(95%) und Glaukome (50%) beschrieben. Die Hornhauttriibung, welche in Abbildung
9 dargestellt ist (15), wird oft von einer Verdickung der Kornea begleitet. Die fuhrt zu
einer Erhohung des intraokuldaren Drucks (engl. intraocular pressure; IOP).
Therapeutisch gilt hierfir die Hornhauttransplantation als Ultima Ratio. Zusatzlich
kénnen iridozilidre Zysten die vordere Augenkammer verengen und den IOP weiter
erhoéhen. Die Folge dieser Veranderungen kann ein Engwinkelglaukom sein. (42, 43).
Die Akkumulation der GAG in den Trabekeln kann im Verlauf wiederum zu einem

Offenwinkelglaukom fiihren (44). Des Weiteren kann es durch GAG-Akkumulation in
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Ganglienzellen, Kompression durch Duraverdickungen und dem erhdhten I0P zu
einer Atrophie des Nervus opticus kommen. Bei etwa 50% der Patienten sind
Schwellungen im Bereich der Papillen zu finden, die zu einer Stauungspapille fuhren
kénnen (45). Retinopathien kommen bei MPS VI im Gegensatz zu den MPS-Typen |,
II, 1l und IV nur selten vor (42, 46). Auch eine Verdickung der Sklera und der

Nervenscheide des Sehnervs konnte sonographisch festgestellt werden (47).

Abbildung 9: Hornhauttribung bei einem 30-jahrigen ménnlichen MPS VI-Patienten. (15)

Die ERT scheint keinen Einfluss auf die Hornhauttribung, Sehschérfe oder
Hypertrophie von Sklera und Sehnervenscheide zu haben. Es konnte allerdings ein
protektiver Effekt auf die Entstehung einer Stauungspapille gefunden werden (48).
Diesbeziglich ist anzumerken, dass zu den Effekten der ERT auf okulare
Manifestationen keine eindeutige Datenlage vorliegt. Da Naglazyme® die Blut-Hirn-
Schranke nicht passieren kann, ist allerdings nur von einem eingeschrankten Effekt
auszugehen (42, 43, 45).

2.4.4 ZNS-Manifestationen

Die mentale Entwicklung ist bei MPS VI-Patienten normalerweise nicht beeintrachtigt.
Bisher wurde in zwei Familien mit diagnostizierter MPS VI eine mentale Retardierung
beschrieben, wobei nicht klar ist, ob diese durch die MPS VI-Erkrankung verursacht
wurde (49).. Dennoch kdnnen visuelle und kérperliche Beeintrachtigungen zur Stérung
der psychomotorischen Entwicklung fiihren. In einer Studie von Vedolin et al. (2007),
die 17 MPS VI-Patienten umfasst, konnte bei MPS VI-Patienten ein grof3eres
Zerebralvolumen als bei Patienten mit anderen MPS-Typen gefunden werden.
Zusatzlich wurden bei einigen Patienten Lasionen der weil3en Substanz sowie ein
vergroRertes Ventrikelsystem gefunden (50). Dartber hinaus sind Ausbildung eines

Hydrozephalus sowie erhéhter intrakranieller Druck (engl. intracranial pressure; ICP)
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beobachtet worden (51). Urséachlich hierfur scheint der Verschluss des
subarachnoidalen Resorptionsapparats durch GAG-Ablagerungen zu sein. Typische
Symptome wie morgendliche Kopfschmerzen und Erbrechen bleiben oft aus, was die
Diagnose erschwert. Einige Patienten stellten sich initial jedoch mit rasch
fortschreitender ~ Sehverschlechterung vor. Bei  Verdacht eignen  sich
Magnetresonanztomographie (MRT), Computertomographie (CT) oder die direkte
ICP-Messung als diagnostisches Mittel. Bei erhéhtem ICP kann die Anlage eines
ventriculoperitonealen Shunts bei einigen Patienten die Atrophie des Sehnervs und
die Sehverschlechterung verhindern. Zudem besteht die Gefahr der Einklemmung und
Verletzung des  Riuckenmarks  durch  Wirbelkdrperdeformierungen  und
Duraverdickungen (52), was zu diversen neurologischen Ausfallen bis hin zur

Tetraparese fuhren kann (53).

2.4.5 Manifestationen des HNO- und Respirationstrakts

Der Respirationstrakt sowie der HNO-Bereich sind weitere Manifestationsgebiete der
MPS VI. Durch GAG-Ablagerungen in den Schleimhauten, den Bronchien und dem
Gehor ergeben sich diverse Symptome.

Aufgrund der vergroRerten Adenoiden, Tonsillen und der groRen Zunge kann es zur
Entwicklung von Atemwegsobstruktionen kommen. Diese kdnnen zu obstruktiver
Schlafapnoe oder bei Notfallen bzw. geplanten Eingriffen zu peri- und intraoperativen
Komplikationen, bis hin zum Tod fuhren. Viele Patienten leiden zusatzlich an
chronischen Rhinitiden und Sinusitiden sowie rezidivierender Otitis media. Urs&chlich
hierfur werden die verengten Atemwege und eine verdickt mukdse Sekretion
angenommen. Eine zusatzlich vorliegende mechanische und neurosensorische
Schwerhorigkeit kann zu Lernschwierigkeiten mit verminderter Schulleistung fuihren.
(15, 54-57).

Patienten mit MPS VI kdnnen Merkmale von obstruktiven und restriktiven
Lungenerkrankungen aufweisen. Die obstruktiven Symptome sind auf die verengten
Atemwege sowie auf eine zusatzlich vorliegende Tracheo- und/oder Bronchomalazie
zuruckzufiihren. Die restriktiven Veranderungen der Lunge sind Folge des kleinen
versteiften knéchernen Brustkorbs und des ausladenden Abdomens in Kombination
mit Skoliose sowie gesteigerter Kyphose und Lumballordose. Als hdufige Komplikation
der pulmonalen Veranderungen leiden viele Patienten an rezidivierenden Pneumonien
(58-60).
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2.4.6 Weitere klinische Manifestationen

Einigen Patienten weisen keine fazialen Stigmata auf, vor allem bei schweren
Verlaufen zeigen sich jedoch oft vergroberte Gesichtsziige mit grof3er Zunge,
eingefallenem Nasenrticken, verspateter Zahnentwicklung und Hypertrichosis. Bei so
gut wie allen Patienten ist ab einem Alter von 6 Jahren eine Hepatomegalie zu finden,
bei etwa der Halfte liegt eine Hepatosplenomegalie vor. Die Haut wird oft als straff
bezeichnet. Zusatzlich kann ein ausladendes Abdomen mit umbilikalen oder

inguinalen Hernien sowie ein milder Hirsutismus vorliegen (15, 19).

2.4.7 Krankheitsverlauf

Der Krankheitsverlauf bei MPS VI ist von diversen Faktoren abhangig und weist eine
grof3e interindividuelle Variabilitat auf (15).

In einer Querschnittsstudie von Swiedler et al. (2005) konnte anhand der Hohe der
GAG-Ausscheidung im Urin (engl. urinary GAG; uGAG) eine Klassifikation in zwei
Gruppen erfolgen. Hohe renale GAG-Ausscheidung (>200 pg/mg Kreatinin) zeigten im
Altersvergleich eine Assoziation zu fortgeschrittener klinischer Symptomatik.
Charakteristisch  hierfur zeigten sich niedrige Korpergrof3e und -gewicht,
eingeschrankte  Ausdauer, beeintrachtigte Lungenfunktion und reduzierte
Beweglichkeit der Gelenke. Es konnten nur wenige Patienten tiber 20 Jahre mit einer
UGAG-Konzentration tiber 100 ug/mg Kreatinin gefunden werden. Dies legt nahe, dass
eine uGAG-Konzentration unter 100 pg/mg Kreatinin ein positiver Pradiktor fur das
Uberleben der Patienten sein konnte. Patienten mit uGAG-Konzentrationen unter 100
Hg/mg Kreatinin zeigten im Vergleich einen langsameren Krankheitsverlauf sowie eine
hohere Korpergrol3e (61). Es ist anzunehmen, dass umso hoher die Konzentration des
UGAG ist, desto schwerer und schneller der Krankheitsverlauf (15).

In der Literatur wird zwischen einer langsam und einer schnell fortschreitenden Form
unterschieden. Bei der schnell progressiven, schweren Verlaufsform treten
schwerwiegende Symptome oft simultan in mehreren Organsystemen auf. Im
Vergleich dazu zeigen sich bei der milden, langsam progressiven Form Kklinisch
signifikante Symptome in weniger Organsystemen zur selben Zeit. Zuséatzlich zu den
beiden beschriebenen Kategorien wird in einigen Studien auch eine intermediare
Verlaufsform beschrieben (62).

Schnell progressive Verlaufe weisen eine Korrelation zu bestimmten Allelen auf (3,
63). Charakteristisch hierbei ist ein Krankheitsbeginn vor dem zweiten oder dritten

Lebensjahr, Bewegungsbeeintrachtigungen ab dem 10. Lebensjahr, verzdgerte oder
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ausbleibende Pubertét, zervikale Ruckenmarkskompressionen, respiratorische
Insuffizienz und diverse chirurgische Komplikationen. Die meisten Patienten mit
schwerer Form von MPS VI verstarben in der zweiten oder dritten Lebensdekade
aufgrund eines Herzversagens (19). Das Langenwachstum verlangsamt sich meist
schon nach den ersten Lebensjahren und sistiert im Alter von drei oder vier Jahren.
Die Korpergréf3e im Erwachsenenalter liegt bei schwerem Krankheitsverlauf meist
unter 120cm (61). Patienten mit schwerer MPS VI-Form entwickeln meist schon ab
dem 10. Lebensjahr Herzklappenstenosen und -insuffizienzen, schwere
Lungenerkrankungen sowie massive Beeintrédchtigungen des Bewegungsapparats.
Dies fuhrt zu einer hohen Rate an Hospitalisierungen und chirurgischen Eingriffen, die
oft mit Komplikationen verbunden sind (37, 64).

Charakteristisch fur die langsam progressive, milde Verlaufsform ist ein spéater
Symptombeginn und eine niedrige GAG-Konzentration (61). Auch hier konnte eine
Korrelation zu bestimmten Allelen nachgewiesen werden (3, 63). Die Diagnose wird
meist nach dem 5. Lebensjahr gestellt, kann aber aufgrund der initialen Symptomatik
auch erstim jungen Erwachsenenalter gestellt werden (19). Doch auch wenn nur eine
milde Form von MPS VI vorliegt, entwickeln fast alle Patienten im Verlauf klinisch
relevante Symptome (65).

Die Einteilung in die beschriebenen Kategorien bringt vor allem deskriptive Vorteile mit
sich. Es ist wichtig zu beachten, dass die Ubergénge flieRend sind und die Erkrankung

stets progressiv verlauft.

2.5 Diagnostik

Da noch kein Neugeborenenscreening fur MPS VI ubiquitar verfigbar ist, sind vor
allem klinische Auffalligkeiten ein wichtiger Hinweis bei der Diagnosefindung. Haufig
kommt es jedoch erst verspatet zur Diagnosestellung, wenn meist schon irreversible
pathologische Veranderungen vorliegen (66-68). Ein besonderes Augenmerk sollte
auf die Familienanamnese gelegt werden. Ahnliche Symptome bei
Familienangehdrigen konnen ein entscheidender Hinweis auf eine kongenitale
Erkrankung sein. Radiologische Verfahren wie Réntgen, MRT und CT sind oft genutzte
diagnostische Mittel, da skelettale Veranderungen, insbesondere der Wirbelsaule,
haufig ein erster Hinweis auf eine MPS-Erkrankung sein kénnen (69).

Heutzutage sind mit Next Generation Sequencing und der Tandem-
Massenspektrometrie Verfahren verfiigbar, um hoch sensitive Biomarker zu
bestimmen. Nattrliche Biomarker fir MPS sind die spezifischen GAG (70, 71). Die
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Analyse von uGAG mittels Methylenblau und Elektrophorese ist das meist genutzte
Verfahren (72). Auf3er im Urin kénnen GAG auch in Serum, Liquor, Amnionflissigkeit,
Zellkulturen und Gewebe nachgewiesen werden (70, 73).

Als Goldstandard gilt die Bestimmung der Enzymaktivitat mittels Spektrophotometrie.
Es ist dennoch sinnvoll zuerst die uUGAG-Konzentration zu bestimmen. So kdnnen die
aufwendigen und teils teuren Verfahren gezielter eingesetzt werden.

Zusatzliche molekulargenetische Tests konnen bei Unklarheit in der bisherigen
Diagnostik und zur Bestimmung des Verlaufs und der Therapie erwogen werden (70).
Aktuelle diagnostische Verfahren zur Identifizierung von DNA-Varianten basieren auf
der Sequenzanalyse von Exons und kurzen Abschnitten benachbarter Introns. Hierbei
kénnen krankheitsassoziierte Genvarianten aul3erhalb dieser Regionen Ubersehen
werden. Die Ergebnisse einer aktuellen Studie von Broeders et al. (2020) heben
deshalb die Relevanz von RNA-basierten Analysen zur erganzenden Diagnostik
hervor. Dies kénnte auch der Ansatz neuer Therapieméglichkeiten sein (74).

Seit 2016 gehort MPS | auf Empfehlung des “Secretary of the Department of Health
and Human Services (HHS)” zum Neugeborenenscreening in einigen Bundesstaaten
der USA (75). In Taiwan sind MPS I, Il und VI fester Bestandteil des Screenings (76).
Daruber hinaus laufen in diversen Landern, wie Belgien, Brasilien, Mexiko und
Osterreich Pilotstudien tiber ein mogliches Screening auf MPS-Erkrankungen (70). Es
ist wichtig, dass in Zukunft in immer mehr Landern Screeningverfahren fir MPS-
Erkrankungen zur Verfigung stehen (77), da eine zuverlassige und frihe Diagnose
unerlasslich ist, um den Krankheitsverlauf zu verlangsamen und die Lebensqualitat fur

die Patienten zu verbessern (9, 70).

2.6 Therapie

Sobald die Diagnose einer MPS VI-Erkrankung gestellt wurde, sollte zeitnah mit der
Therapie begonnen werden, um das bestmdgliche Outcome fir die Patienten zu
erreichen. Die Behandlungsoptionen umfassen palliative, chirurgische und
krankheitsspezifische medikamenttse Therapie (9). Als Erstlinientherapie wird die

Enzymersatztherapie empfohlen (78).

2.6.1 Enzymersatztherapie
Das US-amerikanische Biotechnologieunternehmen BioMarin Pharmaceutical stellte
eine rekombinante humane ARSB (rhARSB) her, die als Enzymersatztherapie bei

MPS VI genutzt werden kann. Diese wurde unter dem Handelsamen Naglazyme®

27



eingefiihrt und ist seit 2006 auf dem deutschen Markt erhaltlich. Naglazyme® wird
einmal pro Woche in einer Dosierung von 1 mg/kg Korpergewicht als Infusion tber
eine Dauer von vier Stunden verabreicht (4, 79, 80). Die rhARSB bindet an Mannose-
6-Phosphat-Rezeptoren auf der Zelloberflache und wird dann zu den Lysosomen
transportiert. Dort kann es die akkumulierten GAG abbauen (9, 81). Vor jeder Infusion
wird die Gabe eines Antihistamins empfohlen, um das Risiko einer allergischen
Reaktion zu mindern (4). In diversen Studien zeigte sich eine signifikante Abnahme
der GAG-Ausscheidung im Urin, weshalb die uUGAG-Konzentration als zuverlassiger
Surrogatparameter zur Uberwachung der ERT gilt (70, 82).

Die ERT zeigt besonders hinsichtlich der korperlichen Fitness einen positiven Effekt
(83). Gemessen wurde diese mittels 6- und 12-Minuten Geh-Tests sowie
dreimindtigem Treppensteigen. Die Lungenfunktion konnte ebenfalls verbessert
werden. Vor allem die forcierte Vitalkapazitat (FVC) und die Einsekundenkapazitat
(FEV1) zeigten eine signifikante Verbesserung (84). Aktuelle Ergebnisse lassen darauf
schlieRen, dass die ERT vor allem dann positive Effekte aufweist, wenn sie friihzeitig
begonnen wird. Es konnte ein positiver Einfluss auf das Kérperwachstum bei Patienten
mit ERT-Start vor dem 16. Lebensjahr festgestellt werden. Ein ERT-Start vor dem 12.
Lebensjahr zeigte zusatzlich einen praventiven Effekt bezilglich der
Herzklappenveranderungen (33, 85). In einer multizentrischen Studie von Garcia et al.
(2021) wurden Daten zur Wirksamkeit der ERT erfasst und ausgewertet. Es konnte -
wie auch in diversen anderen Studien - kein Effekt auf die skelettalen Verdnderungen
nachgewiesen werden. Ursé&chlich hierfir ist wahrscheinlich das erschwerte
Eindringen der ERT in den Knochen und, dass vorbestehende Schaden der
Wachstumsfuge nicht mehr korrigiert werden kdnnen (79, 83, 86). Auch auf die
pathologischen Veranderungen der Augen konnte kein Effekt nachgewiesen werden.
Wie schon in vorherigen Studien beschrieben, kann die rhARSB nicht die Blut-Retina-
Schranke passieren (87). Da die Blut-Hirn-Schranke ebenfalls nicht passiert werden
kann, ist kein Effekt auf die ZNS-Manifestationen zu erwarten (81). Die Auswirkung
der ERT auf den progressiven Hérverlust weist grof3e interindividuelle Unterschiede
auf. Derzeit gibt es nur begrenzt Daten zu den Effekten der ERT auf Schallleitungs-
und Schallempfindungsschwerhdorigkeit. Es scheint allerdings nur einen geringen
Einfluss zu haben (83, 88, 89). In der Studie von Garcia et al. (2021) konnte der
positive Effekt auf die Leber- und Milzverdnderungen, der auch in friheren Studien
beschrieben wurde, bestétigt werden (90). In einer Studie von Kampmann et al. (2014)

wurde der Effekt der ERT auf die kardialen Veranderungen untersucht. Hierbei schien
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die ERT das Fortschreiten des konzentrischen Umbaus und der Hypertrophie des
linken Ventrikels zu verbessern bzw. zu stoppen. Darlber hinaus konnte ein positiver
Effekt auf die Herzklappenfunktion festgestellt werden. Es zeigte sich allerdings kein
Einfluss auf die Mitralklappen- und Aortenklappenstenose (91).

Naglazyme® zeigt insgesamt eine gute Vertraglichkeit. Zu den hé&ufigsten
Nebenwirkungen gehdren Fieber, Schiittelfrost, Juckreiz, Urtikaria, Bauchschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen und Dyspnoe (92). Beim Auftreten dieser
Nebenwirkungen wird empfohlen die Infusion zu stoppen, bzw. die Infusionsrate zu
verlangsamen. Zuséatzlich kann eine Gabe von Antihistaminika, Glukokortikoiden oder
antiinflammatorischen Medikamenten erwogen werden. Unter diesen Malihahmen
zeigten sich die Symptome in den meisten Féallen riicklaufig. In seltenen Fallen musste
Uber einen langeren Zeitraum die Infusionsrate reduziert werden und eine supportive
Vor- und Nachbehandlung mit den zuvor beschriebenen Medikamenten durchgefuhrt
werden (93, 94). Es wird haufig eine Entwicklung von IgG-Antikérpern gegen rhARSB
beschrieben. Ein negativer Effekt auf Wirksamkeit oder biochemische Aktivitat konnte

jedoch nicht festgestellt werden (95).

2.6.2 Stammzelltransplantation

Bei der Stammzelltherapie (engl. hematopoietic stem cell transplantation; HSCT)
werden Zellen aus dem Knochenmark, peripheren Blut oder Nabelschnurblut eines
gesunden Spenders gewonnen und dem Patienten transfundiert. Die
hamatopoetischen Stammzellen infiltrieren Gewebe und Organe und kdnnen dort
genug ARSB produzieren, um die Symptome zu lindern (96). Da die gespendeten
Stammzellen dauerhaft Enzyme produzieren konnen, gilt die HSCT als kausale
Therapie. Ein gro3er Vorteil der HSCT gegenuber der ERT ist, dass die Stammzellen
die Blut-Hirn-Schranke passieren kénnen, wodurch die produzierte ARSB auch in
Zellen des ZNS gelangen kann (81). In diversen Studien konnte durch die HSCT eine
Steigerung der Enzymaktivitat und eine Senkung der uGAG-Konzentration beobachtet
werden (97-99). Ein positiver Effekt auf die Skelettveranderungen konnte in einigen
Studien beobachtet werden, gilt aber noch als umstritten (98, 100-102). Weiterhin
zeigte sich eine Verbesserung der koérperlichen Fitness im Sinne von Ausdauer,
Beweglichkeit und Lungenfunktion, ein gesteigertes Wachstum und eine hdhere
Lebenserwartung. Auch die kardiale Symptomatik und die ZNS-Manifestationen
konnten reduziert werden (15, 78, 99, 103-105). Eine der Haupteinschrankungen der

HSCT ist die schlechte Verflugbarkeit des geeigneten Spendermaterials, da Spender
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und Empfanger eine HLA-Kompatibilitat aufweisen missen. Weitere entscheidende
Einschrankung sind Abstol3ungsreaktionen und postinterventionelle Infektionen (9). In
einer retrospektiven Studie von Turbeville et al. (2011) wird eine Uberlebensrate von
78% 100 Tage nach HSCT sowie 66% ein und zwei Jahre nach HSCT beschrieben
(103). Aktuelle wird die HSCT bei MPS VI erst empfohlen, wenn sich die ERT als
ineffektiv erweist (78, 81).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenakquisition

In der Studie wurden alle an Mukopolysaccharidose VI erkrankten Patienten, die sich
in kardiologischer Betreuung in der Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin der
Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz befanden, untersucht.
Das Gesamtkollektiv umfasst 50 Patienten, die im Zeitraum von 2000 bis 2019
untersucht wurden. Die longitudinale Beobachtung erfolgte bei 31 Patienten, die tber
einen Zeitraum von bis zu 15 Jahren jahrlich untersucht wurden. Die Daten wurden
retrospektiv aus den vorhandenen Patientenakten entnommen und anschlieRend

ausgewertet.

3.2 Enzymersatztherapie

Die Enzymersatztherapie erfolgte wochentlich mit einer rekombinanten N-
Acetylgalactosamin 4-Sulfatase in einer Dosierung von 1 mg/kg Korpergewicht per
infusionem. Ein Teil des Patientenkollektivs erhielt diese Therapie bereits vor 2006 im

Rahmen der klinischen Zulassungsstudie.

3.3 Demographische Messdaten

Von allen Patienten wurden folgende Daten erhoben:

Patientenalter bei Untersuchung (in Jahren)
Geschlecht

Korpergewicht; KG [kg]

Korperlange; KL [cm, m]

Body-Mass-Index; BMI [kg/m?]

Body Surface Area; BSA [m?]

S T o

Die Bestimmung des BMI erfolgte aufgrund der Korrelation der Kérpermasse mit der

linksventrikularen Muskelmasse und wurde mittels folgender Formel berechnet:

BMI = KG
T K12

Formel 1: Body Mass Index: BMI [kg/m?]; KG [kg]; KL [m]
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Die Bestimmung der Kérperoberflache (BSA) erfolgte zur Normierung der Daten mit
dem Ziel der besseren Vergleichbarkeit. Sie wurde nach Du Bois und Du Bois mittels

folgender Formel berechnet (106):

BSA = KL9722 x KGO*%5 x 71,84

Formel 2: Body Surface Area: BSA [m?]; KL [cm]; KG [kg]

3.4 Kardiologische Untersuchung
Die kardiologische Untersuchung, die bei allen Patienten durchgefiihrt wurde,
umfasste eine Blutdruckmessung am Arm, eine elektrokardiographische sowie eine

echokardiographische Untersuchung.

3.4.1 Messung des arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz

Die Messung des arteriellen Blutdrucks erfolgte nach 15-mindtiger Ruhephase am
liegenden Patienten mittels Dinamap-Manschette. Hierbei wurden der systolische und
der diastolische Wert bestimmt. Bei Patienten ab 18 Jahren wurde eine Hypertonie ab
einem systolischen Blutdruck von 130 mmHg definiert (107). Bei pé&diatrischen
Patienten wurde eine Hypertonie anhand der Perzentilenkurven des ,National Heart,
Lung and Blood Institute” der USA bestimmt. Diese sind von der Korpergrofde und dem
Alter des Patienten abhangig und definieren eine Hypertonie ab der 95. Perzentile

(108). Die Herzfrequenz wurde mittels EKG bestimmt.

3.4.2 Echokardiographische Untersuchung

Die echokardiographische Untersuchung wurden in Ricken- oder Halbseitenlage mit
Hochlagerung des rechten Oberkorpers durchgefuhrt. Das hierfur benutzte
Ultraschallgerat (Typ Power Vision, SSA 380 Toshiba und le33 der Firma Phillips)
wurde abhéangig vom Alter mit 2,5 MHz, 3,5 MHz oder 5 MHz Sektorschallképfen
verwendet. Die Signalverarbeitung wurde vor den Untersuchungen einmalig eingestellt
und bei allen Patienten entsprechend verwendet. Die Auswertung erfolgte anhand der
gemessenen Parameter und Einzelbilder. Alle Messungen erfolgten in maximaler
Exspiration. Die Auswertung der echokardiographischen Parameter erfolgte gemaf

Referenzwerten der American Society of Echocardiography (109).
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3.4.2.1 Parameter im M-Mode

Gemal der American Society of Echocardiography sind an definierten Stellen direkte
Messungen kardialer Parameter moglich (110). Um die vorlast-, nachlast- und
atemabhéngigen Varianzen zu minimieren, wurden alle Messungen mindestens
dreimal durchgefiihrt. Aus diesen Messungen wurden Mittelwerte erhoben, die zur
weiteren Datenanwendung verwendet wurden. Alle Messungen wurden zudem visuell
am aufgezeichneten Bild Uberpruft. Folgende Parameter wurden aus der

parasternalen langen Achse bestimmt:

Enddiastolische Dicke des Interventrikularseptums; IVSd [mm]
Endsystolische Dicke des Interventrikularseptums; IVSs [mm]
Enddiastolischer Durchmesser des linken Ventrikels; LVID [mm]
Endsystolischer Durchmesser des linken Ventrikels; LVIS [mm]
Enddiastolische Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels; PWd [mm]
Endsystolische Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels; PWs [mm]
Durchmesser der Aortenwurzel; Ao [mm]

Durchmesser des linken Vorhofs in der atrialen Diastole; LA [mm]

© 0o N gk wDdRe

Linksventrikulares enddiastolisches Volumen; LVEDV [ml]

10.Linksventrikulares endsystolisches Volumen; LVESV [ml]

3.4.2.2 Linksventrikulare Masse

Anhand der gemessenen Parameter konnte die linksventrikulare Muskelmasse
(LVMase) errechnet werden. Diese wurde nach Empfehlung der American Society of
Echocardiography und mit Modifikation nach Reichek (LVM) mit folgenden Formeln
berechnet:

LVMgs, = 1,04 x [(LVID + PWd + IVSd)® — LVID3]

Formel 3: Linksventrikulare Muskelmasse nach American Society of Echocardiography; LVMase [g], LVID [mm],
PWd [mm], IVSd [mm]

LVM = 0,8 x LVM,q, + 0,69

Formel 4: Linksventrikulare Muskelmasse nach Reichek an nekroptischen Herzpréaparaten korrelierte,
echokardiographisch gemessen; LVM [g], LVMase [g]
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Zur besseren interindividuellen Vergleichbarkeit der Linksventrikularen Muskelmasse

erfolgte die Normierung auf die Korperoberflache (LVMI) mit folgender Formel:

LVMI = LM
" BSA

Formel 5: Linksventrikulare Muskelmasse normiert auf Kérperoberflache; LVMI [g/m?], LVM [g], BSA [m?]

3.4.2.3 Hypertrophe Myokardveranderungen

Um die hypertrophen Myokardveranderungen zu beschreiben, wurde die mittlere
enddiastolische ventrikulare Wanddicke (MVWT) sowie die relative Wanddicke des
linken Ventrikels (RWT) bestimmt. Bei Erwachsenen spricht man ab einer MVWT von
15 mm von einer hypertrophen Myokardveranderung. Bei Kindern und Jugendlichen
gilt dies bei weiblichen Patienten schon ab 12 mm und bei mannlichen Patienten ab
14 mm. Zudem gilt eine RWT im Verhdltnis zum enddiastolischen
Kammerdurchmesser Uber 0,45 als pathologisch (111, 112). Die Parameter wurden

wie folgt berechnet:

IVSd + PWD
2
Formel 6: Mittlere enddiastolische ventrikulare Wanddicke; MVWT [mm], IVSd [mm], PWD [mm]

MVWT =

RWT — (IVSd + PWD)
N LVID

Formel 7: Relative Wanddicke des linken Ventrikels; RWT [mm], IVSd [mm], PWD [mm], LVID [mm]

Hypertrophe Myokardverdnderungen kodnnen in verschiedene Formen unterteilt
werden. Bei normaler LVM und relativer Wanddicke im Verhaltnis zum
enddiastolischen Kammerdurchmesser = 0,45 spricht man von einem konzentrischen
Remodelling. Eine erhohte LVM sowie eine RWT im Verhaltnis zum enddiastolischen
Kammerdurchmesser < 1,25 spricht fur eine konzentrische Hypertrophie, erhéhte LVM
und RWT im Verhaltnis zum enddiastolischen Kammerdurchmesser = 1,25 fir eine
exzentrische Hypertrophie (112).

3.4.2.4 Systolische Funktionsparameter
Zur Bestimmung der systolischen Funktion wurde das Fractional Shortening (FS) und

die Ejection Fraction (EF) erhoben. Die FS beschreibt die fraktionelle
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Durchmesserverkleinerung des linken Ventrikels in der Systole und sollte beim
Gesunden stets Uber 25% sein. Die EF gibt den enddiastolischen zu endsystolischen
Volumenunterschied des linken Ventrikels an und gilt bei Werten Uber 50% als
normwertig (113).

_LVID - LVIS
~ LVID
Formel 8: Fractional Shortening; FS [%], LVID [mm], LVIS [mm]

x 100

_ LVEDV — LVESV

LVEDV
Formel 9: Ejection Fraction; EF [%], LVEDV [ml], LVESV [ml]

x 100

3.4.2.5 Herzklappenmanifestationen

Des Weiteren wurde das Ausmal3 der Herzklappeninsuffizienzen echokardiographisch
bestimmt. Die gangige Einteilung der Herzklappeninsuffizienzen erfolgt in mild (1°),
moderat (2°) und schwer (3°) (114). In dieser Arbeit wurde eine detailliertere Einteilung

gewahlt, um Veranderungen besser darstellen zu kénnen:

Grad 1: sehr kleine Insuffizienz <1°
Grad 2: milde Insuffizienz 210
Grad 3: milde bis moderate Insuffizienz & 10-20
Grad 4: moderate Insuffizienz 2 20
Grad 5: moderate bis schwere Insuffizienz 4 20-30
Grad 6: schwere Insuffizienz & 30

Eine Regurgitation wurde ab Grad 2 (£ milde Insuffizienz; 1°) als pathologisch
gewertet. Weiterhin erfolgte eine Gradierung der Aortenklappenstenose nach gangiger
Einteilung in mild (1°), moderat (2°) und schwer (3°) (115).

35



3.5 Statistische Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte mittels dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft®
Excel. Errechnete Parameter wurden durch programminterne Funktionen bestimmit.
Die statistische Auswertung erfolgte Uber IBM® SPSS® Statistics (Version27). Die
Patienten, die eine ERT erhielten, wurden flr die Longitudinalbeobachtung in einem
getrennten Kollektiv statistisch analysiert. Die Untersuchung zum Start der ERT wurde
als Baseline-Untersuchung definiert. Dann wurden 15 Zeitraume in einem Abstand von
ungefahr einem Jahr zueinander beginnend mit der Baseline-Untersuchung bestimmt.
Um eine ausreichend grof3e Datenmenge zu generieren wurde ein erweiterter
Zeitraum fur die jeweiligen Untersuchungszeitpunkte festgelegt. Dieser lag maximal
180 Tage vor bzw. nach dem exakten Zeitpunkt. Die Baseline-Untersuchung schlief3t
Untersuchungen 51 Tage vor und 131 Tage nach dem Start der ERT ein. Die
Untersuchung nach einem Jahr schlief3t Untersuchungen bis 175 Tage vor und 179
Tage nach dem exakten Einjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach zwei Jahren
schlie3t Untersuchungen bis 102 Tage vor und 139 Tage nach dem exakten
Zweijahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach drei Jahren schliel3t Untersuchungen
bis 139 Tage vor und 175 Tage nach dem exakten Dreijahreszeitpunkt ein. Die
Untersuchung nach vier Jahren schliel3t Untersuchungen bis 175 Tage vor und 117
Tage nach dem exakten Vierjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach finf Jahren
schliet Untersuchungen bis 161 Tage vor und 142 Tage nach dem exakten
Funflahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach sechs Jahren schliel3t
Untersuchungen bis 157 Tage vor und 55 Tage nach dem exakten
Sechsjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach sieben Jahren schlief3t
Untersuchungen bis 179 Tage vor und 153 Tage nach dem exakten
Siebenjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach acht Jahren schlief3t
Untersuchungen bis 164 Tage vor und 179 Tage nach dem exakten
Achtjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach neun Jahren schliel3t
Untersuchungen bis 113 Tage vor und 175 Tage nach dem exakten
Neunjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach zehn Jahren schlief3t
Untersuchungen bis 15 Tage vor und 102 Tage nach dem exakten
Zehnjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach elf Jahren schliel3t Untersuchungen
bis 175 Tage vor und 172 Tage nach dem exakten Elfjahreszeitpunkt ein. Die
Untersuchung nach zwdlf Jahren schliel3t Untersuchungen bis 157 Tage vor dem
exakten Zwolfjahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach 13 Jahren schliel3t

Untersuchungen bis 146 Tage vor und 128 Tage nach dem exakten 13-
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Jahreszeitpunkt ein. Die Untersuchung nach 14 Jahren schlief3t Untersuchungen bis
80 Tage vor und 128 Tage nach dem exakten 14-Jahreszeitpunkt ein. Die
Untersuchung nach 15 Jahren schlief3t Untersuchungen bis 37 Tage nach dem
exakten 15-Jahreszeitpunkt ein. Bei Untersuchungen, die im selben Zeitraum
stattfanden, wurde diejenige ausgewahlt, die am nachsten zum eigentlichen Zeitpunkt
liegt und vollstandige Daten umfasst.

Bei der statistischen Auswertung wurde der Mittelwert, der Median sowie Minimum
und Maximum bestimmt. Die Signifikanz wurde fir Gruppenvergleiche mittels T-Test
fir unabhéngige Variablen und fur die Longitudinalauswertung mittels T-Test fur
verbundene Variablen berechnet. Bei inhomogenen Varianzen wurde der Welch-Test
durchgefuhrt. Eine statistische Signifikanz ist bei einem p-Wert < 0,05 gegeben.
Auswertungen mit zu geringer Fallzahl fur eine statistische Signifikanz sowie der Wert
der Baseline-Untersuchung wurden mit NA (,not applicable®) gekennzeichnet.

Die Tabellen und Grafiken wurden mit Hilfe der Graphikfunktion in SPSS erzeugt und
direkt Ubertragen oder per Tabellenfunktion in Word kongruent erstellt. Bei den
Boxplots bildet die mittlere Linie den Median, die obere und untere Linie der Box das
erste bzw. dritte Quartil und die Linien aul3erhalb der Box das Maximum bzw.

Minimum.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisauswertung ist in zwei Teile gegliedert. Im ersten Teil wird das
Gesamtkollektiv hinsichtlich demographischer Daten und kardiologischer Parameter

untersucht. Im zweiten Teil erfolgt die Auswertung der Longitudinalbeobachtung.

4.1 Gesamtkollektivauswertung

4.1.1 Demographische Daten
Das Gesamtkollektiv umfasst 50 MPS VI-Patienten. Es besteht aus 33 weiblichen und

17 mannlichen Patienten, die im Zeitraum von 2000 bis 2019 kardiologisch untersucht

wurden.
weiblich mannlich Signifikanz
N 33 17
13,40 17,45
Alter [Jahre] 11,75 14,71 NS
0,52 -42,64 1,80 — 38,55
28,17 38,09
Korpergewicht [kg] 24,75 41,50 NS
5,20 - 66,20 11,00 — 70,70
113,14 128,54
Korperlange [cm] 106,00 145,00 NS
66,00 — 159,00 76,00 — 166,00
20,31 20,71
BMI [kg/m?] 19,32 20,36 NS
6,35 - 51,00 15,19 — 29,88
0,89 1,12
BSA [mm/m?] 0,81 1,28 NS
0,30-1,35 0,45-1,71

Tabelle 1: Demographische Daten des Gesamtkollektivs bei Erstuntersuchung aufgeteilt nach Geschlecht; erste
Reihe: Mittelwert, zweite Reihe: Median, dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Das Alter bei Erstuntersuchung reichte von 6 Monaten bis 42 Jahren. Das
Gesamtkollektiv besteht also aus padiatrischen und erwachsenen Patienten. Die
weiblichen Patienten waren bei Erstuntersuchung im Mittelwert um ungeféahr 4 Jahre
junger als die mannlichen. Auch im Koérpergewicht sowie bei der Kérperlange zeigen

sich niedrigere Werte im weiblichen Anteil des Kollektivs. Der BMI dagegen weist im
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Mittel fast identische Werte auf, wobei bei den weiblichen Patienten ein deutlich
groRerer Abstand zwischen Minimum und Maximum besteht. Der Mittelwert der
Kdrperoberflache ergab im mannlichen Anteil des Kollektivs einen groReren Wert als
im weiblichen. Bei keiner Variabel konnte ein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen mannlichem und weiblichem Geschlecht gefunden werden.

weiblich mannlich Signifikanz
N 31 15
_ 6,14 6,90
Alter bei Diagnose
4,00 4,00 NS
[Jahre]
0,50 - 42,00 0,75-21,00

Tabelle 2: Alter der Patienten bei Diagnose aufgeteilt nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe:
Median, dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Bei Diagnose der MPS VI-Erkrankung waren die mannlichen Patienten im
Durchschnitt 6,90 Jahre alt. Bei den weiblichen Patienten erfolgte die Erstdiagnose im
Mittel mit 6,14 Jahren.

2500
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female male

Geschlecht

Graphik 2: GAG-Konzentration bei Diagnose aufgeteilt nach Geschlecht

Die GAG-Konzentration der weiblichen Patienten bei Diagnose betragt im Mittel 686%
und bei den mannlichen Patienten 539,75% des Normwerts. Anhand der GAG-
Konzentration wurden 21 weibliche Patienten der schweren Form der MPS VI-
Erkrankung zugeordnet. Bei den mannlichen Patienten konnten 7 der schweren

Verlaufsform zugeordnet werden.
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4.1.2 Kardiologische Parameter

4.1.2.1 Blutdruck

weiblich mannlich Signifikanz
N 23 16
114,70 122,25
RRsys [MmH(g] 118,00 120,00 NS
75-138 91-159
71,74 67,88
RRdia[MmmHQ] 73,00 69,50 NS
34 -95 15-90

Tabelle 3: Systolischer und diastolischer Blutdruck des Gesamtkollektivs bei Erstuntersuchung aufgeteilt nach
Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe: Median, dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Bezuglich des systolischen und diastolischen Blutdrucks liegen keine signifikanten
Unterschiede zwischen weiblichen und mannlichen Patienten vor. Im Mittelwert und

Median weisen beide Geschlechter sehr ahnliche Werte auf.

weiblich mannlich Signifikanz
N 17 8
112,94 114,75
RRsys [MmHg] 117,00 118,00 NS
75-138 91-134
72,29 61,88
RRdia[MmmHQ] 75,00 65,50 NS
34-95 15-85

Tabelle 4: Systolischer und diastolischer Blutdruck der padiatrischen Patienten bei Erstuntersuchung aufgeteilt
nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe: Median, dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Bei den péadiatrischen Patienten wurde eine Hypertonie anhand der individuellen
Perzentilenkurven bestimmt und konnte bei 9 Patienten (36,0%) festgestellt werden.
(108)
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weiblich mannlich Signifikanz
N 6 8
119,67 129,75
RRsys [MmHg] 124,00 131,00 NS
94 - 130 112 - 159
70,17 73,88
RRdia[mmHQ] 70,50 72,00 NS
60 - 82 62 - 90

Tabelle 5: Systolischer und diastolischer Blutdruck der erwachsenen Patienten bei Erstuntersuchung aufgeteilt
nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe: Median, dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Bei den erwachsenen Patienten wurde in der Erstuntersuchung bei drei mannlichen
und einer weiblichen Patientin (insg. 28,6%) ein systolischer Blutdruck tiber 130 mmHg
gemessen. Gemald der in dieser Arbeit verwendeten Definition liegt bei diesen

Patienten somit eine Hypertonie vor (107).

4.1.2.2 Herzfrequenz

weiblich mannlich Signifikanz
N 26 16
98,00 83,88
HF [Schlage/min] 100 81 NS
63 - 135 56 - 130

Tabelle 6: Herzfrequenz bei Erstuntersuchung aufgeteilt nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe:
Median, dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Beziglich der Herzfrequenz zeigten die weiblichen Patienten im Median und im
Mittelwert deutlich h6here Werte als die ménnlichen Patienten. Dies zeigte aber keine
statistische Signifikanz. Bei einer weiblichen padiatrischen Patientin zeigte sich ein
Wert Uber der altersspezifischen Norm. Die restlichen padiatrischen Patienten und alle

erwachsenen Patienten zeigten bei Erstuntersuchung Werte innerhalb der Norm.
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4.1.2.3 Native Echoparameter

weiblich mannlich Signifikanz
N 27 16
7,57 8,35
IVSd [mm] 7,20 8,10 NS
4,39 -11,20 5,50 - 13,00
36,90 42,80
LVID [mm] 36,00 41,80 (0= :,024)
23,30 - 61,30 31,20 - 55,50
7,42 8,31
PWd [mm] 7,20 8,65 NS
3,90 -10,50 3,10 -11,50
18,56 21,82
Ao [mm] 18,30 20,90 (0= ;024)
12,50 — 27,80 14,80 — 31,00
26,04 27,71
LA [mm] 27,30 28,90 NS
7,37 -41,20 13,50 — 43,00

Tabelle 7: Native M-Mode Parameter aufgeteilt nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe: Median,

dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen mannlichen und

weiblichen Patienten hinsichtlich des enddiastolischen Durchmessers des
Interventrikularseptums (IVSd) und der posterioren Wand des linken Ventrikels (PWd).
Es konnte ebenso kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den nach
Geschlecht aufgeteilten Kollektiven flr den Durchmesser des linken Vorhofs in der
atrialen Diastole (LA) gefunden werden. Die mannlichen Patienten zeigten, im
Vergleich zu den weiblichen Patienten, in allen gemessenen M-Mode Parametern
allerdings hohere Werte. Statistisch signifikant zeigt sich dies bei den Mittelwerten fur
den Durchmesser des linken Ventrikels (LVID) und dem Durchmesser der

Aortenwurzel (Ao), wie in Graphik 3 und 4 veranschaulicht wird.
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Graphik 3: LVID [mm] bei Erstuntersuchung aufgeteilt nach Geschlecht
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Graphik 4: Ao [mm] bei Erstuntersuchung aufgeteilt nach Geschlecht

Um pathologische Veranderungen detektieren zu kdnnen, wurden die gemessenen
Werte in Relation zu Normwerten abhangig von der Korperoberflache gesetzt.

Beim enddiastolischen Durchmesser des linken Ventrikels (LVID) zeigte sich bei
einem (6,7%) der 15 untersuchten erwachsenen Patienten ein Wert Uber der Norm
(zwei Standardabweichungen vom Mittelwert). Bei zwei Patienten (13,3%) zeigte sich
eine erhohte enddiastolische Dicke des Interventrikularseptums (IVSd). Die
enddiastolische Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels (PWd) zeigte sich
bei einem Patienten (6,7%) erhoht. Bei keinem Patienten zeigte sich der Durchmesser
der Aortenwurzel (Ao) erhéht. Allerdings wiesen 8 Patienten (53,3%) einen niedrigeren
Wert, im Vergleich zur Literatur angegeben Norm, auf. Bei zwei Patienten (13,3%)
zeigte sich ein erhéhter Durchmesser des linken Vorhofs in der atrialen Diastole (LA).

Bei einem Patienten (6,7%) zeigte sich dieser unterhalb der Norm (109, 116).
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Bei den 29 untersuchten padiatrischen Patienten zeigte sich bei 17 Patienten (58,6%)
eine erhohte IVSd. Bei 6 Patienten (20,7%) konnte ein erhohter LVID nachgewiesen
werden. 10 padiatrische Patienten (34,5%) zeigten eine vergrol3erte PWD. Bei 4
Patienten (13,8%) war der Durchmesser der Aortenwurzel (Ao) und bei 8 Patienten
(27,6%) der Durchmesser des linken Vorhofs (LA) erhoht (117).

4.1.2.4 Berechnete Echoparameter

weiblich mannlich Signifikanz
N 27 16
83,13 118,85
LVM [g] 65,31 110,02 S
(p =0,043)
16,53 — 234.94 29,80 — 219,79
91,31 102,32
LVMI [g/m?] 85,18 101,03 NS
55,46 — 173,36 65,67 — 162,12
7,50 8,33
MVWT [mm] 7,34 8,50 NS
4,14 - 10,65 4,30 -12,25
0,41 0,39
RWT [mm] 0,41 0,38 NS
0,30 - 0,64 0,25-10,53

Tabelle 8: Errechnete Werte fur LVM, LVMI, MVWT und RWT aufgeteilt nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert,
zweite Reihe: Median, dritte Reihe: Minimum bis Maximum

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten hinsichtlich linksventrikularer Muskelmasse normiert auf
Korperoberflache (LVMI), mittlerer enddiastolischer ventrikularer Wanddicke (MVWT)
und relativer Wanddicke des linken Ventrikels (RWT) gefunden werden. Bei den
mannlichen Patienten konnten fir die LVM, LVMI und MVWT im Mittel hohere Werte
als bei den weiblichen Patienten gefunden werden. Bei der RWT zeigten sich im
weiblichen Kollektiv im Mittel héhere Werte als im mannlichen. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigte sich hierbei allerdings
nur bei der linksventrikularer Muskelmasse (LVM). Bei keinem der Patienten lag eine

MVWT oberhalb der alters- und geschlechtsspezifischen Norm vor. Bei 6 weiblichen
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und zwei mannlichen Patienten (insg. 18,6 %) lag bei Erstuntersuchung eine erhéhte
RWT vor.

Geschlecht: female
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Graphik 5: MVWT aufgetragen gegen das Alter bei weiblichen Patienten; « beobachtet, — linear (r = 0,452)
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Graphik 6: MVWT aufgetragen gegen das Alter bei méannlichen Patienten; « beobachtet, — linear (r = 0,710)

Die Graphen 5 und 6 zeigen einen Zusammenhang zwischen mittlerer ventrikularer
Wanddicke und dem Alter. Sowohl bei den weiblichen als auch bei den ménnlichen
Patienten ist mit steigendem Alter eine Steigerung der MVWT zu beobachten. Bei den
mannlichen Patienten ist dieser Zusammenhang deutlicher zu erkennen (r = 0,71) als

bei den weiblichen Patienten (r = 0,45).
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4.1.2.5 Systolische Funktionsparameter

Zur Bestimmung der systolischen Funktion wurde das Fractional Shortening (FS) und
die Ejection Fraction (EF) gemessen.

weiblich mannlich Signifikanz
N 27 16
40,51 39,49
FS [%] 42,00 39,00 NS
25,00 - 57,10 32,20 - 48,00
63,87 64,08
EF [%] 67,62 64,14 NS
28,20 — 76,27 55,18 - 72,18

Tabelle 9: FS [%] und EF [%] aufgeteilt nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe: Median, dritte
Reihe: Minimum bis Maximum

Weder fur das FS noch fir die EF konnte ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen weiblichen und mannlichen Patienten gefunden werden. Bei den weiblichen
Patienten konnte eine um etwa 1% hohere FS als bei den méannlichen Patienten
festgestellt werden. Die EF zeigte im Mittel fast identische Werte zwischen den
Geschlechtern. Lediglich bei zwei der 27 weiblichen Patienten (7,4 %) zeigte sich eine
EF unterhalb der Norm. Die méannlichen Patienten zeigten bei der EF, sowie alle

Patienten bei der FS, normwertige Untersuchungsergebnisse.

4.1.2.6 Ventrikulares Volumen

weiblich mannlich Signifikanz
N 27 16
94,20 124,90 s
LVEDV [ml] 85,05 115,67
(p =0,024)
34,45 — 253,13 63,27 — 206,68

Tabelle 10: LVEDV [ml] aufgeteilt nach Geschlecht; erste Reihe: Mittelwert, zweite Reihe: Median, dritte Reihe:
Minimum bis Maximum

Zur Bestimmung einer moglichen ventrikularen Dilatation wurde das linksventrikulare
enddiastolische Volumen (LVEDV) gemessen. Das LVEDV ist definiert als das

Blutvolumen, welches am Ende der Diastole, d.h. nach Vorhofkontraktion und
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SchlieBung der Atrioventrikularklappen, im linken Ventrikel vorhanden ist. Es
reprasentiert somit das maximale Fullungsvolumen des linken Ventrikels wahrend des
Herzzyklus. Hierbei zeigten sich bei den mannlichen Patienten signifikant hohere
Werte als bei den weiblichen Patienten. Sowohl die weiblichen als auch die
mannlichen  Patienten liegen zwar im Median und Mittelwert im
geschlechtsspezifischen Normbereich. Bei 9 der 27 weiblichen (33,3 %) und 4 der 16

mannlichen Patienten (25 %) zeigte sich allerdings eine ventrikulare Dilatation (118).

4.1.2.7 Herzklappenmanifestationen

Das Gesamtkollektiv wurde hinsichtlich Herzklappeninsuffizienzen und -stenosen
untersucht. In den folgenden Tabellen wird dargestellt, wie viele Patienten eine
pathologische Verdnderung an den Herzklappen aufweisen. Zunachst wird nur
unterschieden, ob ein Patient in der echokardiographischen Untersuchung Zeichen fir
eine Insuffizienz aufweist, unabhangig davon wie hochgradig diese ist, gefolgt von

einer Aufzéhlung der Haufigkeiten der Schweregrade.

Weibliche Patienten

Gesund Mit Insuffizienz N

Aortenklappen 15 13 28
Mitralklappe 12 16 28
Pulmonalklappe 25 3 28
Trikuspidalklappe 25 3 28

Tabelle 11: Haufigkeit aller Herzklappeninsuffizienzen bei weiblichen Patienten

Mannliche Patienten

Gesund Mit Insuffizienz N

Aortenklappe 10 6 16
Mitralklappe 10 6 16
Pulmonalklappe 16 0 16
Trikuspidalklappe 13 3 16

Tabelle 12: Haufigkeit aller Herzklappeninsuffizienzen bei mannlichen Patienten

Bei weiblichen und mannlichen Patienten zeigten sich vor allem Insuffizienzen der
Aorten- und Mitralklappe. Insgesamt konnte bei 19 Patienten (43,2%) eine

Aortenklappeninsuffizienz (Al) festgestellt werden. Bei vier Patienten (9,1%) lag eine
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Al Grad 1, bei sechs Patienten (13,6%) eine Al Grad 2, bei vier Patienten (9,1%) eine
Al Grad 3, bei zwei Patienten (4,5%) eine Al Grad 4 und bei drei Patienten (6,8%) eine
Al Grad 5 vor. Bei 22 Patienten (50,0%) wurde eine Mitralklappeninsuffizienz (Ml)
ermittelt. Bei zwolf von diesen (27,3%) lag eine MI Grad 1, bei acht Patienten (18,2%)
eine M| Grad 2 und bei zwei Patienten (4,5%) eine MI Grad 3 vor. Deutlich seltener -
bei drei Patienten (6,8%) - wurde eine Pulmonalklappeninsuffizienz (PI) diagnostiziert.
Bei zwei Patienten (4,5%) lag eine Pl Grad 1 vor, bei einem Patienten (2,3%) eine PI
Grad 2. Ahnlich selten trat auch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz (TI) auf. Insgesamt
konnte bei sechs Patienten (13,7%) eine Tl festgestellt werden. Bei funf Patienten
(11,4%) lag eine Tl Grad 1, bei einem Patienten (2,3%) eine Tl Grad 2 vor.

Haufigkeit der Schweregrade bei Herzklappeninsuffizienzen
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Graphik 7: Haufigkeit der Schweregrade fur Aortenklappeninsuffizienz (links oben), Mitralklappeninsuffizienz
(rechts oben), Pulmonalklappeninsuffizienz (links unten), Trikuspidalklappeninsuffizienz (rechts unten)

Des Weiteren wurde in der echokardiographischen Untersuchung bestimmt, ob eine
Stenose der Aortenklappe vorliegt und nach gangiger Gradierung in mild (1°), moderat
(2°) und schwer (3°) aufgeteilt. Zunachst wird nur unterschieden, ob ein Patient in der
echokardiographischen Untersuchung Zeichen fiir eine Stenose der Aortenklappe
aufweist, unabhangig davon, wie hochgradig diese ist, gefolgt von einer Aufzéahlung
der Haufigkeiten der Schweregrade.
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Weibliche Patienten

Gesund Mit Stenose N
Aortenklappe 10 | 14 24

Tabelle 13: Haufigkeit einer Aortenklappenstenose bei weiblichen Patienten

Méannliche Patienten

Gesund Mit Stenose N
Aortenklappe 8 | 7 | 15

Tabelle 14: Haufigkeit einer Aortenklappenstenose bei ménnlichen Patienten

Es konnte bei insgesamt 21 Patienten (53,8%) eine Stenose der Aortenklappe

detektiert werden. Bei den weiblichen Patienten lag der Anteil bei 58,3% und bei den
mannlichen Patienten bei 46,7%.
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Graphik 8: Haufigkeit der Schweregrade fir Aortenklappenstenosen

Bei 19 Patienten (48,7%) handelte es ich um eine milde Stenose (Grad 1). Bei weiteren
zwei Patienten (5,1%) konnte eine moderate Stenose (Grad 2) festgestellt werden. Die
restlichen 18 Patienten (46,2%) zeigten in der echokardiographischen Untersuchung

keine Anzeichen fir eine Stenose. Eine schwere Stenose (Grad 3) konnte bei
Erstuntersuchung nicht gefunden werden.
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4.2 Longitudinalbeobachtung

Seit 2006 ist die Enzymersatztherapie mittels einer rekombinanten humanen
Arylsulfatase B verfugbar (4). Im zweiten Teil der Ergebnisauswertung wurden 31
Patienten, die eine ERT und jahrliche Follow-Up-Untersuchungen erhalten haben, zur
Longitudinalauswertung ausgewahlt. Zum Teil erhielten die Patienten die oben
genannte Therapie bereits vor 2006 im Rahmen der Zulassungsstudie. Einige
Patienten wurden nicht in allen definierten ZeitrAumen untersucht. Bei 7 Patienten
konnten keine Daten zur Baseline-Untersuchung angegeben werden, da keine

Untersuchung innerhalb des definierten Zeitraums erfolgte.

4.2.1 Demographische Daten

BSA [m2] N Mittelwert Median  Minimum Maximum  Signifikanz

Baseline 24 0,91 0,78 0,47 1,66 NA

1 Jahr 24 0,97 0,84 0,54 1,67 S (p < 0,005)
2 Jahre 26 0,99 0,87 0,57 1,70 S (p =0,013)
3 Jahre 18 1,10 1,07 0,61 1,71 S (p < 0,005)
4 Jahre 21 1,06 0,88 0,62 1,67 S (p =0,019)
5 Jahre 21 1,14 1,00 0,67 1,75 S (p =0,019)
6 Jahre 11 1,17 1,10 0,71 1,72 NS

7 Jahre 18 1,16 1,10 0,70 1,71 S (p < 0,005)
8 Jahre 14 1,15 1,14 0,73 1,54 S (p = 0,008)
9 Jahre 10 1,15 1,07 0,76 1,52 NS
10 Jahre 8 1,19 1,17 0,78 1,61 NS
11 Jahre 10 1,14 1,05 0,81 1,56 NS
12 Jahre 4 1,03 0,90 0,83 1,47 NS
13 Jahre 4 1,11 1,05 0,85 1,50 NS
14 Jahre 2 1,02 1,02 0,82 1,23 NS
15 Jahre 2 1,03 1,03 0,82 1,24 NS

Tabelle 15: Longitudinalauswertung der BSA [m?] unter ERT uber 15 Jahre
Initial zeigte sich, gemal steigendem Alter und KorpergroRe der Patienten, eine
statistisch signifikante Zunahme der Korperoberflache (BSA). Im weiteren Verlauf der
Beobachtung stagnierte dieser Anstieg und zeigte bei niedrigen Fallzahlen keine

signifikante Relevanz.
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Graphik 9: Entwicklung der BSA [m?] unter ERT uber 15 Jahre; x-Achse = Beobachtungszeitpunkt
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BMI [kg/m?] N Mittelwert  Median Minimum Maximum  Signifikanz

Baseline 24 22,38 22,19 6,4 51,0 NA
1 Jahr 24 22,88 20,83 15,0 52,6 NS
2 Jahre 26 21,68 21,33 13,9 32,8 NS
3 Jahre 18 21,83 20,16 14,1 31,8 NS
4 Jahre 21 22,69 20,67 15,6 36,7 NS
5 Jahre 21 24,51 22,64 14,2 36,1 NS
6 Jahre 11 24,66 22,64 17,2 35,8 NS
7 Jahre 18 25,32 24,64 14,8 33,9 NS
8 Jahre 14 25,17 24,96 15,8 38,9 NS
9 Jahre 10 24,38 23,92 16,8 36,3 NS

10 Jahre 8 25,08 23,98 16,2 37,9 NS

11 Jahre 10 24,06 23,93 16,7 31,7 NS

12 Jahre 4 26,91 26,50 22,9 31,7 NS

13 Jahre 4 24,61 24,90 22,8 25,9 NS

14 Jahre 2 22,70 22,70 21,4 24,0 NS

15 Jahre 2 23,07 23,07 22,1 24,0 NS

Tabelle 16: Longitudinalauswertung des BMI [kg/m?] unter ERT uber 15 Jahre

Der Median und die Mittelwerte des Body Mass Index (BMI) zeigten sich wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraums relativ konstant zwischen 22 und 25 ohne

statistisch signifikante Veranderungen.
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Graphik 10: Entwicklung des BMI [kg/m?] unter ERT Uber 15 Jahre; x-Achse = Beobachtungszeitpunkt

4.2.2 Kardiale Parameter

4.2.2.1 Blutdruck und Herzfrequenz

[rrF:rI:z;] N Mittelwert  Median  Minimum Maximum  Signifikanz
Baseline 17 112,88 117,00 80 154 NA
1 Jahr 18 109,5 110,00 82 145 NS
2 Jahre 22 113,23 110,00 84 148 NS
3 Jahre 16 118,62 118,00 93 139 NS
4 Jahre 16 119,64 118,00 82 150 NS
5 Jahre 16 119,00 118,00 97 145 NS
6 Jahre 8 117,62 112.50 95 151 NS
7 Jahre 16 119,84 120.50 89 153 NS
8 Jahre 13 117,62 118,00 94 146 S (p =0,039)
9 Jahre 8 115,75 119.50 80 142 NS
10 Jahre 8 123,62 132,00 90 145 S (p =0,032)
11 Jahre 10 116,80 118.50 95 136 NS
12 Jahre 2 137,50 137.50 122 153 NA
13 Jahre 4 117,50 | 115,00 105 135 S (p=0,011)
14 Jahre 2 116,00 116,00 100 132 NS
15 Jahre 2 115,00 115.50 95 136 NS

Tabelle 17: Longitudinalauswertung des systolischen Blutdrucks [mmHg] unter ERT Uber 15 Jahre
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Graphik 11: Entwicklung des systolischen Blutdrucks [mmHg] unter ERT Uber 15 Jahre

Die Werte des systolischen Blutdrucks zeigten wahrend des Beobachtungszeitraums,
bis auf wenige Ausnahmen mit schwacher statistischer Signifikanz (wie graphisch
dargestellt), keine signifikanten Veranderungen.

Mittelwerte und Median des diastolischen Blutdrucks zeigten sich im Verlauf stabil bei
70 (+/- 5) mmHg ohne statistisch signifikante Anderungen.

[;:::ag] N Mittelwert Median Minimum Maximum  Signifikanz
Baseline 17 72,29 69,00 56 93 NA
1 Jahr 18 65,72 65,00 51 96 NS
2 Jahre 22 70,23 71,00 49 93 NS
3 Jahre 16 73,62 75.50 60 87 NS
4 Jahre 16 77,75 79,00 55 103 NS
5 Jahre 16 75,38 72.50 63 95 NS
6 Jahre 8 73,5 70.50 59 95 NS
7 Jahre 16 75,25 74,00 52 94 NS
8 Jahre 13 72,77 75,00 52 85 NS
9 Jahre 8 68,75 66,00 48 93 NS
10 Jahre 8 71,50 73,00 56 79 NS
11 Jahre 10 74,90 74,50 62 92 NS
12 Jahre 2 70,50 70,50 69 72 NA
13 Jahre 4 72,50 71,50 62 85 NS
14 Jahre 2 62,50 62,50 55 70 NS
15 Jahre 2 71,00 71,00 56 86 NS

Tabelle 18: Longitudinalauswertung des diastolischen Blutdrucks [mmHg] unter ERT uber 15 Jahre
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HF [/min] N Mittelwert Median  Minimum Maximum  Signifikanz

Baseline 23 97,43 97 56 132 NA
1 Jahr 26 96,12 95 54 196 NS
2 Jahre 26 91,04 93 48 129 NS
3 Jahre 17 89,65 90 66 118 NS
4 Jahre 20 90,25 89,5 54 120 NS
5 Jahre 19 87,63 86 59 125 NS
6 Jahre 11 82,91 86 64 99 NS
7 Jahre 18 85,33 83 57 110 NS
8 Jahre 14 83,64 84 61 108 NS
9 Jahre 8 84,88 84,5 61 116 NS
10 Jahre 8 78,12 79 50 95 NS
11 Jahre 10 80,90 81 71 91 S (p =0,015)
12 Jahre 4 83,00 84,5 74 89 NS
13 Jahre 4 81,75 77,5 74 98 NS
14 Jahre 2 79,50 79,5 67 92 NS
15 Jahre 2 82,00 82 75 89 NS

Tabelle 19: Longitudinalauswertung der Herzfrequenz [/min] unter ERT uber 15 Jahre

Die Herzfrequenz zeigte sich im Verlauf konstant. Zum 11-Jahreszeitpunkt zeigte sich
im Vergleich zur Baseline-Untersuchung ein statistisch signifikant niedriger Mittelwert.

Dies hat bei Werten innerhalb der Norm keine klinische Relevanz.
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Graphik 12 Entwicklung der Herzfrequenz [/min] unter ERT Uber 15 Jahre
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4.2.2.2 Hypertrophe Myokardveranderungen

LVM [g] N Mittelwert Median Minimum Maximum  Signifikanz
Baseline 24 97,40 74,27 33,41 253,91 NA
1 Jahr 24 94,90 86,94 30,64 222,30 NS
2 Jahre 25 102,85 93,33 36,85 231,10 NS
3 Jahre 18 107,82 90,38 33,25 233,09 NS
4 Jahre 21 100,24 85,65 45,91 200,50 NS
5 Jahre 21 113,03 88,53 43,72 263,05 NS
6 Jahre 11 104,80 82,32 40,74 200,72 NS
7 Jahre 18 106,32 103,51 44 .84 219,72 NS
8 Jahre 14 110,92 98,77 37,46 239,93 NS
9 Jahre 10 120,28 111,44 54,28 216,55 NS
10 Jahre 8 139,43 129,11 50,47 212,52 NS
11 Jahre 10 107,66 103,13 56,34 247,84 NS
12 Jahre 4 140,93 98,00 89,67 278,04 NS
13 Jahre 4 126,88 97,21 85,96 227,14 NS
14 Jahre 2 83,87 83,87 78,36 89,37 NS
15 Jahre 2 99,84 99,84 94,09 105,59 NS

Tabelle 20: Longitudinalauswertung der LVM [g] unter ERT uber 15 Jahre

Es konnte keine statistisch signifikante Veranderung der Linksventrikularen Masse
(LVM) festgestellt werden. Auch die auf die Korperoberflache normierte
linksventrikulare Muskelmasse (LVMI) zeigte, wie folgend graphisch dargestellt, unter

ERT keine signifikante Anderung.
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Graphik 13: Entwicklung des LVMI [g/m?] unter ERT Uber 15 Jahre
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MVWT [mm] N  Mittelwert Median Minimum Maximum  Signifikanz

Baseline | 24 | 8,07 7,85 4,68 11,85 NA
1 Jahr 24 | 7,64 7,58 4,00 11,75 NS
2Jahre | 25 | 7,50 7,05 5,00 11,50 | S (p =0,009)
3Jahre | 18 | 7,64 7,75 5,00 11,07 NS
4Jahre |21 | 7,71 7,50 5,50 11,50 | S (p =0,006)
5Jahre | 21| 8,21 8,00 5,50 12,00 NS
6Jahre | 11 = 8,14 8,00 5,00 1250 | S (p=0,009)
7Jahre | 18 | 8,11 8.25 5,00 10,50 NS
gJahre | 14 | 7,82 7,50 5,50 11,00 NS
9Jahre | 10 | 9,00 8,50 6,50 15,00 NS

10 Jahre | 8 9,00 8,50 5,50 14,00 NS

11Jahre | 10 | 8,23 8,16 6,00 10,50 NS

12 Jahre | 4 9,25 9,25 8,00 10,50 NS

13 Jahre | 4 8,83 8,75 8,00 9,82 NS

14 Jahre | 2 7,25 7,25 7,00 7,50 NS

15 Jahre | 2 8,41 8,41 8,31 8,50 NS

Tabelle 21: Longitudinalauswertung der MVWT [mm] unter ERT Uber 15 Jahre

Die mittlere enddiastolische ventrikulare Wanddicke (MVWT) zeigte im Verlauf der 15
Jahre keine statistisch signifikante Zunahme. Die niedrigeren Mittelwerte zum Zwei-
und Vierjahreszeitpunkt sowie der erhdhte Mittelwert zum 6-Jahreszeitpunkt bleiben

ohne klinische Relevanz.
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Graphik 14: Entwicklung der MVWT [mm] unter ERT Uber 15 Jahre
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RWT [mm] N Mittelwert Median  Minimum Maximum  Signifikanz

Baseline | 24 0,43 0,43 0,29 0,60 NA

1 Jahr 24 0,39 0,37 0,22 0,66 |S(p=0,012)
2 Jahre | 25 0,36 0,33 0,23 0,62 | S(p<0,005)
3 Jahre 18 0,37 0,33 0,26 0,53 NS

4 Jahre | 21 0,38 0,34 0,28 0,59 | S (p<0,005)
5Jahre | 21 0,41 0,36 0,29 0,69 NS

6 Jahre 11 0,41 0,36 0,28 0,66 | S(p=0,014)
7 Jahre 18 0,40 0,37 0,27 0,58 NS

8 Jahre 14 0,37 0,36 0,24 0,49 S (p=0,03)
9 Jahre 10 0,45 0,40 0,31 0,79 NS
10 Jahre | 8 0,41 0,36 0,27 0,78 NS
11 Jahre | 10 0,41 0,40 0,28 0,59 NS
12 Jahre | 4 0,44 0,41 0,34 0,62 NS
13 Jahre | 4 0,42 0,43 0,34 0,47 NS
14 Jahre | 2 0,36 0,36 0,35 0,37 | S(p=0,008)
15 Jahre 2 0,42 0,42 0,41 0,43 NS

Tabelle 22: Longitudinalauswertung der RWT [mm] unter ERT Uber 15 Jahre

Die relative Wanddicke des linken Ventrikels (RWT) zeigte keine Zunahme unter
Therapie. Zum Ein-, Zwei-, Vier-, Sechs- und Achtjahreszeitpunkt zeigte sich im
Vergleich zur Baseline-Untersuchung ein signifikant niedrigerer Mittelwert. In den
folgenden Beobachtungen lasst sich diese Verdnderung, aufler zum 14-

Jahreszeitpunkt (n = 2), nicht mehr reproduzieren.
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Graphik 15: Entwicklung der RWT [mm] unter ERT Uber 15 Jahre
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4.2.2.3 Aortenwurzeldurchmesser und linksatrialer Durchmesser

Ao [mm] N Mittelwert Median  Minimum Maximum  Signifikanz
Baseline 21 20,62 19,30 12,9 32,2 NA
1 Jahr 19 20,95 20,00 14,7 30,6 NS
2 Jahre 24 21,20 19.75 14,7 32,0 S (p =0,036)
3 Jahre 18 22,56 23,00 14,0 34,0 NS
4 Jahre 19 22,07 22,00 16,0 27,0 S (p = 0,003)
5 Jahre 19 23,42 22,00 14,0 34,0 S (p =0,031)
6 Jahre 10 21,90 22,00 13,0 29,0 NS
7 Jahre 16 23,94 23,00 18,0 33,0 S (p = 0,003)
8 Jahre 12 23,58 24,00 18,0 29,0 S (p =0,002)
9 Jahre 8 24,25 25,00 17,0 28,0 NS
10 Jahre 7 24,14 23,00 18,0 29,0 S (p = 0,025)
11 Jahre 10 23,60 24,00 17,0 29,0 S (p =0,021)
12 Jahre 4 24,25 24,00 19,0 30,0 S (p=0,012)
13 Jahre 4 24,50 24.50 18,0 31,0 NS
14 Jahre 1 23,00 23,00 23,0 23,0 NA
15 Jahre 1 22,00 22,00 22,0 22,0 NA

Tabelle 23: Longitudinalauswertung des Aortenwurzeldurchmessers [mm] unter ERT Uber 15 Jahre

Es zeigte sich im Verlauf (bis auf wenige Ausnahmen) eine signifikante Zunahme des

Durchmessers der Aortenwurzel. Folgend ist dies graphisch dargestellt.
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Graphik 16: Entwicklung des Aortenwurzeldurchmessers [mm] unter ERT Uber 15 Jahre
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LA [mm] N Mittelwert Median  Minimum Maximum  Signifikanz

Baseline 21 28,63 28,90 19,9 44,7 NA

1 Jahr 19 27,84 28,00 18,7 38 NS
2 Jahre 24 28,37 28,45 17 50 NS
3 Jahre 18 29,99 30,40 20 42 NS
4 Jahre 19 27,56 27,00 15 44 NS
5 Jahre 18 30,11 33,00 12 39 NS
6 Jahre 10 30,00 30,00 18 49 NS
7 Jahre 16 29,88 31,00 23 38 NS
8 Jahre 12 29,00 28,5 23 37 NS
9 Jahre 8 32,88 34,00 26 39 NS
10 Jahre 7 32,71 31,00 27 40 NS
11 Jahre 10 29,90 30,50 19 42 NS
12 Jahre 4 33,00 33,50 28 37 NS
13 Jahre 4 32,50 33,00 28 36 NS
14 Jahre 1 35,00 35,00 35 35 NA
15 Jahre 1 37,00 37,00 37 37 NA

Tabelle 24: Longitudinalauswertung des linksatrialen Durchmessers [mm] unter ERT uber 15 Jahre

Der Durchmesser des linken Vorhofs zeigte unter Enzymersatztherapie eine fast
konstante, nicht statistisch signifikante Zunahme. Die erhéhten Werte zum 14- und 15-

Jahreszeitpunkt sind bei niedriger Fallzahl (n = 1) nicht zu werten.
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4.2.2.4 Systolische Funktionsparameter
Das Fractional Shortening (FS) zeigte sich unter ERT ohne signifikante Erhéhung. Die
erhohten Werte zum 14- und 15-Jahreszeitpunkt bleiben ohne Klinische und bei

niedriger Fallzahl (n = 2) auch ohne statistische Relevanz.
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Graphik 17: Entwicklung des Fractional Shortening [%] unter ERT Uber 15 Jahre

FS [%)] N Mittelwert Median  Minimum Maximum  Signifikanz
Baseline 24 37,95 40,00 19,0 53,5 NA

1 Jahr 23 39,39 40,00 311 47,7 NS
2 Jahre 25 37,64 39,20 22,2 47,9 NS
3 Jahre 18 37,86 38,50 27,9 49,0 NS
4 Jahre 20 39,95 37,60 31,4 50,0 NS
5 Jahre 21 38,82 38,90 23,3 54,4 NS
6 Jahre 11 39,16 38,50 30,4 47,5 NS
7 Jahre 18 39,33 39,55 28,9 48,8 NS
8 Jahre 14 39,51 40,70 29,0 48,6 NS
9 Jahre 10 39,55 40,30 31,7 45,0 NS
10 Jahre 8 39,29 40,25 30,2 45,5 NS
11 Jahre 10 43,68 42,90 33,8 62,1 NS
12 Jahre 4 43,17 40,65 38,5 52,9 NS
13 Jahre 4 36,62 36,40 26,3 47,4 NS
14 Jahre 2 43,20 43,20 42,5 43,9 NS
15 Jahre 2 49,60 49,60 45,5 53,7 NS

Tabelle 25: Longitudinalauswertung des Fractional Shortening [%] unter ERT Uber 15 Jahre
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Die Ejection Fraction (EF) zeigte keine statistisch signifikanten Anderungen. Ab dem

Sechsjahreszeitpunkt zeigten sich zudem alle Werte innerhalb der Norm.
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Graphik 18: Entwicklung der Ejection Fraction [%] unter ERT Uber 15 Jahre

EF [%)] N Mittelwert Median  Minimum Maximum  Signifikanz
Baseline 24 61,89 65,44 35,88 79,97 NA

1 Jahr 24 62,86 64,78 31,12 74,05 NS
2 Jahre 25 61,62 64,65 40,23 74,01 NS
3 Jahre 18 61,44 62,77 45,79 75,09 NS
4 Jahre 21 65,13 62,91 54,32 76,63 NS
5 Jahre 21 63,20 64,08 41,90 80,55 NS
6 Jahre 11 63,99 63,45 52,63 73,78 NS
7 Jahre 18 64,16 64,79 50,71 75,08 NS
8 Jahre 14 63,92 66,06 52,68 75,07 NS
9 Jahre 10 64,86 65,83 54,53 71,48 NS
10 Jahre 8 64,11 65,66 52,05 71,48 NS
11 Jahre 10 67,08 67,79 53,54 87,21 NS
12 Jahre 4 68,67 65,91 63,45 79,38 NS
13 Jahre 4 60,42 60,58 46,83 73,71 NS
14 Jahre 2 69,05 69,05 68,27 69,84 NS
15 Jahre 2 75,75 75,75 71,67 79,82 NS

Tabelle 26: Longitudinalauswertung des Ejection Fraction [%] unter ERT Uber 15 Jahre
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4.2.2.5 Herzklappenveranderungen

In der Longitudinalauswertung wurden aufgrund der Pravalenz lediglich die Aorten-
und Mitralklappeninsuffizienz sowie die Aortenklappenstenose bericksichtig. Eine
Regredienz liegt vor, wenn sich die vorliegende Herzklappenveranderung um
mindestens einen klinischen Grad verbessert hat. Eine Progredienz liegt vor, wenn
sich die vorliegende Herzklappenverdnderung um mindestens einen Grad

verschlechtert hat.

Aortenklappeninsuffizienz:

N Regredienz Keine Veranderung Progredienz
1 Jahr 26 3,8% (1) 80,8 % (21) 15,4 % (4)
2 Jahre 26 0 80,8 % (21) 19,2 % (5)
3 Jahre 18 22,2 % (4) 66,7 % (12) 11,1 % (2)
4 Jahre 21 9,5 % (2) 76,2 % (16) 14,3 % (3)
5 Jahre 21 14,3 % (3) 66,7 % (14) 19,0 % (4)
6 Jahre 11 0 63,6 % (7) 36,4 % (4)
7 Jahre 18 22,2 % (4) 50,0 % (9) 27,8 % (5)
8 Jahre 14 14,3 % (2) 71,4 % (10) 14,3 % (2)
9 Jahre 10 0 80,0 % (8) 20,0% (2)
10 Jahre 8 25,0 % (2) 62,5 % (5) 12,5 % (1)
11 Jahre 10 20,0 % (2) 70,0 % (7) 10,0 % (1)
12 Jahre 4 25,0 % (1) 75,0 % (3) 0
13 Jahre 4 0 75,0 % (3) 25,0 % (1)
14 Jahre 2 0 100,0 % (2) 0
15 Jahre 2 0 100,0 % (2) 0

Tabelle 27: Veranderungen der Aortenklappeninsuffizienz unter ERT in Prozent (Anzahl in Klammern dahinter)

Im Verlauf der Studie zeigte sich bei einem Grof3teil der Patienten (vor allem in den
ersten 10 Jahren) eine Progredienz der Aortenklappeninsuffizienz. Es konnten auch
einige regrediente Verlaufe gezeigt werden. In vielen dieser Falle zeigte sich die
Regredienz allerdings nur temporar und oft schon in der nachsten Follow-Up-
Untersuchung eine erneute Progredienz. Zu allen Zeitpunkten tberwog die Gruppe an

Patienten, bei denen sich keine Veranderung der Insuffizienz zeigte. Ab 12 Jahren
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nach Start der ERT ist aufgrund der niedrigen Fallzahl keine statistisch signifikante

Aussage mehr zu treffen.

Mitralklappeninsuffizienz:

N Regredienz Keine Veranderung Progredienz

1 Jahr 26 7.7% (2) 76,9 % (21) 11,5 % (3)
2 Jahre 26 11,5 % (3) 61,5 % (16) 26,9 % (7)
3 Jahre 18 16,7 % (3) 50,0 % (9) 33,3 % (6)
4 Jahre 21 9,5 % (2) 57,1 % (12) 33,3 % (7)
5 Jahre 21 9,5 % (2) 71,4 % (15) 19,0 % (4)
6 Jahre 11 27,3 % (3) 63,6 % (7) 9,1 % (1)
7 Jahre 18 27,8 % (5) 61,1 % (11) 11,1 % (2)
8 Jahre 14 7.1 % (1) 66,7 % (10) 21,4 % (3)
9 Jahre 10 10,0 % (1) 70,0 % (7) 20,0 % (2)
10 Jahre 8 12,5 % (1) 75,0 % (6) 12,5 % (1)
11 Jahre 10 0 90,0 % (9) 10,0 % (1)
12 Jahre 4 25,0 % (1) 75,0 % (3) 0
13 Jahre 4 0 100,0% (4) 0
14 Jahre 2 50,0 % (1) 50,0 % (1) 0
15 Jahre 2 0 100,0 % (2) 0

Tabelle 28: Veranderungen der Mitralklappeninsuffizienz unter ERT in Prozent (Anzahl in Klammern dahinter)

Auch bei der Mitralklappeninsuffizienz Gberwog vor allem in den ersten 5 Jahren der
progrediente Verlauf zu fast allen Zeitpunkten. Allein zum 6- und 7-Jahreszeitpunkt
konnten mehr regrediente als progrediente Falle nachgewiesen werden. Zu allen
Zeitpunkten Uberwog die Gruppe an Patienten, bei denen sich keine Veranderung der
Insuffizienz zeigte. Ab 12 Jahren nach Start der Enzymersatztherapie ist aufgrund der

niedrigen Fallzahl keine statistisch signifikante Aussage mehr zu treffen.
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Aortenklappenstenose:

N Regredienz Keine Veranderung Progredienz

1 Jahr 25 8,0 % (2) 76,0 % (19) 16,0 % (4)
2 Jahre 21 27,3 % (6) 71,4 % (15) 0

3 Jahre 23 8,7 % (2) 87,0 % (20) 4,3% (1)
4 Jahre 16 25,0 % (4) 56,3 % (9) 18,8 % (3)
5 Jahre 18 5,6 % (1) 88,9 % (16) 5,6 % (1)
6 Jahre 20 5,0 % (1) 95,0 % (19) 0

7 Jahre 11 9,1 % (1) 81,2 % (9) 9,1 % (1)
8 Jahre 18 0 94,4 % (17) 5,6 % (1)
9 Jahre 14 0 100,0 % (14) 0
10 Jahre 10 0 100,0 % (10) 0
11 Jahre 8 0 100,0 % (8) 0
12 Jahre 9 0 100,0 % (9) 0
13 Jahre 4 0 100,0 % (4) 0
14 Jahre 4 0 100,0 % (4) 0
15 Jahre 2 0 100,0 % (2) 0

Tabelle 29: Veranderungen der Aortenklappenstenose unter ERT in Prozent (Anzahl in Klammern dahinter)

Anders als bei den zuvor beschriebenen Insuffizienzen Uberwog bei der
Aortenklappenstenose der regrediente Verlauf. Dies konnte vor allem in den ersten
Jahren nach Start der Enzymersatztherapie deutlich gezeigt werden. Die Mehrheit der
Patienten zeigte allerdings keine Veranderungen der Stenose. Ab dem 9-

Jahreszeitpunkt zeigte sich bei allen Patienten ein stabiler Verlauf.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit wurden anhand demographischer und
echokardiographischer Parameter die Kkardiologischen Manifestationen der
Mukopolysaccharidose VI beschrieben. Des Weiteren wurden die Auswirkungen einer
Enzymersatztherapie auf diese Manifestationen Uber einen Zeitraum von 15 Jahren

beobachtet.

5.1 Auswertung der demographischen Daten

Im ersten Teil der Auswertung wurde das Gesamtkollektiv, welches 50 MPS VI-
Patienten umfasst, auf demographische Messdaten untersucht. Hierbei konnte bei
keinem der Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen maéannlichen und
weiblichen Patienten gefunden werden. Das Kollektiv bestand bei Erstuntersuchung
aus 33 weiblichen und 17 mannlichen Patienten im Alter von 6 Monaten bis 42 Jahren.
Die mannlichen Patienten waren bei Erstuntersuchung im Durchschnitt 13,40 Jahre,
die weiblichen 17,45 Jahre alt. Das Durchschnittsalter bei Diagnose lag deutlich
niedriger bei 6,39 Jahren, was etwas Uber dem in der Literatur beschriebenen
Durchschnittsalter bei Diagnose (12 Monate bis 5 Jahre) liegt (3). Da es sich bei
Mukopolysaccharidose VI um eine sehr seltene Stoffwechselerkrankung handelt,
bleiben die Patienten in der Regel auch im Erwachsenenalter weiterhin an
spezialisierte padiatrische Zentren angebunden. Bei dem grof3en interindividuellen
Altersunterschied féllt eine Interpretation der auf Kérpergrél3e und -lAnge bezogenen
Daten im Gesamtkollektiv schwer. Betrachtet man nur die Patienten tber 18 Jahre und
geht davon aus, dass bei diesen das Kérperwachstum gréf3tenteils abgeschlossen ist,
zeigt sich bei den Frauen eine Durchschnittsgrof3e von 144 cm und bei den Mannern
eine DurchschnittsgroRe von 154 cm. 7 der 8 mannlichen (87,5%) und 7 der 9
weiblichen Patienten (77,8%) weisen eine Korperlange unter der 3. Perzentile auf.
Dies spricht fur einen Kleinwuchs, auch wenn die Durchschnittsgréf3e im Mainzer
Kollektiv Gber der in der Literatur beschriebene Durchschnittsgrof3e von 120 bis 140
cm liegt (19). Von den 9 erwachsenen weiblichen Patienten zeigte sich bei 8 (88,9%)
ein Normalgewicht (BMI 18,5 bis 24,9) und bei einer Patientin eine Adipositas Grad 1
(BMI 30,0 bis 34,9). Von den 8 mannlichen erwachsenen Patienten lag bei 6 (75%) ein
normales Gewicht und bei zweien (25,9%) eine Praadipositas (BMI 25,0 bis 29,9) vor.
Bei keinem der Patienten konnte ein Untergewicht festgestellt werden (119). Bei den

padiatrischen Patienten zeigte sich bei zwei der 23 weiblichen Patienten (8,7%) ein
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BMI unterhalb der 3. alters- und geschlechtsspezifischen Perzentile (entspricht
Untergewicht). Bei drei weiblichen Patienten (13,0%) zeigte sich ein Ubergewicht (BMI
> 90. Perzentile) und bei zwei (8,7%) eine Adipositas (BMI > 97. Perzentile). Bei den
9 ménnlichen padiatrischen Patienten zeigte sich bei zwei (22,2%) ein BMI Uber der
90. Perzentile. Insgesamt waren somit 21,9% der padiatrischen Patienten in der Studie
Ubergewichtig (120).

5.2 Auswertung der kardialen Parameter

5.2.1 Blutdruck und Herzfrequenz

Bezuglich des systolischen und diastolischen Blutdrucks zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen weiblichen und ménnlichen Patienten. Auch in
der separaten Betrachtung der erwachsenen und padiatrischen Patienten zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern. Bei 9 padiatrischen
Patienten (36,0%) konnte anhand der individuellen Perzentilenkurven eine Hypertonie
bestimmt werden. Bei den erwachsenen Patienten wurde in der Arbeit eine Hypertonie
bei einem systolischen Blutdruck Uber 130 mmHg definiert und konnte bei vier
Patienten (28,6%) festgestellt werden. Die Werte sind jedoch nur bedingt zu beurteilen,
da mehrere Einflussfaktoren zu beachten sind. Zum einen erfolgte zum
Untersuchungszeitpunkt jeweils nur eine Messung und die erhéhten Werte kdnnen
auch auf andere Faktoren wie Stress wahrend der Untersuchung oder mangelnde
Compliance zurlckzufiihren sein, zum anderen erfolgte bei den péadiatrischen
Patienten eine Einteilung anhand der altersspezifischen Perzentilenkurven fur
gesunde Kinder. Da KoérpergroRe und -gewicht eine entscheidende Rolle bei der
altersspezifischen Einteilung spielen, sind diese aufgrund des beeintrachtigten
Kdrperwachstums nur bedingt auf MPS VI Patienten anzuwenden. In der Literatur wird
eine arterielle Hypertonie eher bei MPS | und nur selten bei MPS VI beschrieben (37).
Da es allerdings auch bei MPS VI in den GefalBwanden zu GAG-Ablagerungen
kommen kann, was aufgrund einer Vermehrung von Kollagenfasern zu einer
Verminderung der Elastizitat fihrt, ist eine arterielle Hypertonie auch bei MPS VI in
Betracht zu ziehen (27, 28). Hinsichtlich einer Hypertonie-bedingten erhdhten
kardialen Belastung sind regelméafige Kontrollen und in gegebenem Fall eine
entsprechende Therapie empfohlen.

Bei den weiblichen Patienten zeigte sich im Mittel eine héhere Herzfrequenz als bei
den ménnlichen Patienten. Dies blieb allerdings ohne statistische Signifikanz. In der

Literatur werden vor allem Sinustachykardien beschrieben. Ursachlich hierfir wird eine

66



Akkumulation von GAG mit daraus resultierendem Untergang von Parenchymzellen
und Vermehrung von Kollagenfasern im Sinusknoten vermutet (31). In der Mainzer
Studie zeigte sich allerdings nur bei einem pédiatrischen Patienten ein Wert tiber der
altersspezifischen Norm. Die restlichen Patienten zeigten bei Erstuntersuchung

normale Werte.

5.2.2 Echokardiographische Parameter

Mit der echokardiographischen Untersuchung lassen sich Aussagen tber die Funktion
und Morphologie des Herzens machen. Zunachst wurden mit den errechneten
Parametern im M-Mode direkte und indirekte Zeichen fir hypertrophe
Myokardveranderungen betrachtet und Uberprift, ob und in welchem Ausmal diese
bei MPS VI Patienten detektiert werden kdnnen.

Mittels der linksventrikularen Masse (LVM) und der auf die Kérperoberflache indizierte
linksventrikularen Masse (LVMI) wurden zuné&chst Hinweise auf eine mdgliche
linksventrikulare Hypertrophie betrachtet. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p = 0,043) zeigte sich bei der linksventrikularen
Muskelmasse. Die méannlichen Patienten wiesen im Mittel eine LVM von 118,85 g
(Median 110,02 g), die weiblichen eine LVM von 83,13 g (Median 65,31 g) auf.

Bei den mannlichen Patienten konnten hinsichtlich linksventrikularer Muskelmasse
normiert auf die Korperoberflache im Mittel um 11,01 g/m? héhere Werte als bei den
weiblichen Patienten gefunden werden. Es zeigte sich hierbei allerdings keine
statistische Signifikanz. Bei 22 padiatrischen (81,5 %) und 14 erwachsenen Patienten
(87,5 %) zeigten sich echokardiographische Hinweise auf eine linksventrikulare
Hypertrophie.

Zu beachten ist hierbei, dass durch die ausgepragten skelettalen Manifestationen und
den damit einhergehenden Dysplasien und Gelenkkontrakturen, eine exakte
Bestimmung der Kérpergrof3e und damit auch der Korperoberflache erschwert ist, was
zu Fehlinterpretationen der auf diese Parameter normierten Werte fuhren kann (15,
19, 24).

Ursachlich fur die ventrikulare Hypertrophie scheint zum einen die erhéhte Volumen-
und Druckbelastung durch die Herzklappenveranderungen, zum anderen die GAG-
Ablagerung im Gewebe zu sein. Es konnte in histologischen Untersuchungen eine
erhohte GAG-Konzentration mit Vermehrung von Makrophagen, intrazellularem Odem

und schlieB3lich Zerstérung der Myozyten gezeigt werden (29).
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Als weiteren Indikator fur eine Myokardhypertrophie wurde die mittlere enddiastolische
ventrikulare Wanddicke (MVWT) und die relative Wanddicke des linken Ventrikels
(RWT) betrachtet. Bei den ménnlichen Patienten konnten bei der MVWT im Mittel um
0,83 mm hohere Werte als bei den weiblichen Patienten gefunden werden. Bei der
RWT zeigten sich im weiblichen Kollektiv im Mittel um 0,02 mm hdhere Werte als im
mannlichen. Beides zeigte jedoch keine statistische Signifikanz. Bei keinem der
Patienten lag eine MVWT oberhalb der alters- und geschlechtsspezifischen Norm vor.
Bei 6 weiblichen und zwei mannlichen Patienten (insg. 18,6 %) lag eine erhhte RWT
Vor.

Ein Vergleich der Myokardhypertrophie mit anderen Studien erweist sich als schwierig,
da es nur wenige Studien gibt, die diese untersucht haben und zumeist alle MPS-
Typen zusammenfassend ausgewertet wurden oder die Fallzahl der MPS 6-Patienten
zu gering war, um einen validen Vergleich durchzufuhren (121). In einer Studie von
Leal et al. von 2010 zeigte sich bei 43% der Patienten eine linksventrikuléare
Hypertrophie. In dem Studienkollektiv der Universitdtsmedizin Mainz zeigte sich

hierbei eine deutlich héhere Pravalenz (insg. 83,7 %) als beschrieben (25).

Abbildung 10: Herz einer 2-jahrigen Hurler-Patientin (121)

Das gezeigte Autopsiepraparat zeigt eine dysplastische und verdickte Mitralklappe
(Pfeil in Abbildung 10a) mit verdicktem subvalvularem Apparat und parietaler
linksventrikularer Hypertrophie sowie eine dysplastische Aortenklappe (Pfeil in
Abbildung 10b).

Bei den erwachsenen Patienten zeigte sich nur bei einer geringen Anzahl (n) eine
Erhdéhung des enddiastolischen Durchmessers des linken Ventrikels (LVID) (n=1), der
enddiastolischen Dicke des Interventrikularseptums (IVSd) (n=2) sowie der
enddiastolischen Dicke der posterioren Wand des linken Ventrikels (PWd) (n=1). Der

Durchmesser der Aortenwurzel (Ao) zeigte sich bei 8 Patienten (53,3 %) erniedrigt.
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Der Durchmesser des linken Vorhofs in der atrialen Diastole (LA) erwies sich bei zwei
Patienten (13,3%) als hoher und bei einem (6,7%) niedriger in Bezug auf die in der
Literatur angegebenen Norm (109, 116).

Bei den padiatrischen Patienten zeigten sich deutlich mehr Werte aul3erhalb der Norm.
Bei 6 Patienten (20,7%) zeigte sich ein erhohter LVID, bei 17 Patienten (58,6%) eine
erhdhte IVSd und bei 10 Patienten (34,5%) eine erhéhte PWD. Bei 4 Patienten (13,8%)
zeigte sich der Durchmesser der Aortenwurzel (Ao) erhoht, bei 8 Patienten (27,6%)
der Durchmesser des linken Vorhofs (LA) (117).

Bei den systolischen Funktionsparameter konnte weder fir die FS, noch fir die EF ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen weiblichen und méannlichen Patienten
gefunden werden. Die FS des weiblichen Patientenkollektivs zeigte sich um etwa 1%
hoher als die der mannlichen Patienten. Fir die EF wurden fast identische Mittelwerte
zwischen den Geschlechtern detektiert. Lediglich bei zwei der 27 weiblichen Patienten
(7,4 %) zeigte sich eine EF unterhalb der Norm. Die ménnlichen Patienten zeigten bei

der EF, sowie alle Patienten bei der FS, normwertige Untersuchungsergebnisse.

5.2.3 Herzklappenverdnderungen
Weitere typische kardiale Manifestationen bei MPS VI sind Herzklappeninsuffizienzen

und -stenosen, weshalb das Gesamtkollektiv auch diesbeziglich untersucht wurde.

Insgesamt konnte bei 19 Patienten (43,2%) eine Aortenklappeninsuffizienz festgestellt
werden. Bei vier Patienten (9,1%) lag eine erstgradige, bei sechs Patienten (13,6%)
eine zweitgradige, bei vier Patienten (9,1%) eine drittgradige, bei zwei Patienten
(4,5%) eine viertgradige und bei drei Patienten (6,8%) eine flinftgradige Al vor.

Bei 22 Patienten (50,0%) konnte eine Mitralklappeninsuffizienz ermittelt werden. Bei
zwolf von diesen (27,3%) lag eine erstgradige, bei acht Patienten (18,2%) eine
zweitgradige und bei zwei Patienten (4,5%) eine drittgradige Ml vor.

Deutlich seltener - bei drei Patienten (6,8%) - wurde eine Pulmonalklappeninsuffizienz
diagnostiziert. Bei zwei Patienten (4,5%) lag eine erstgradige, bei einem Patienten
(2,3%) eine zweitgradige Pl vor.

Ahnlich selten trat auch eine Trikuspidalklappeninsuffizienz auf. Insgesamt konnte bei
sechs Patienten (13,7%) eine Tl festgestellt werden. Bei funf Patienten (11,4%) lag

diese erstgradig und bei einem Patienten (2,3%) zweitgradig vor.
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Daruber hinaus wurde in der echokardiographischen Untersuchung bestimmt, ob eine
Stenose der Aortenklappe vorliegt und nach gangiger Gradierung in mild (1°), moderat
(2°) und schwer (3°) aufgeteilt.

Es konnte bei insgesamt 21 Patienten (53,8%) eine Stenose der Aortenklappe
detektiert werden. Bei den weiblichen Patienten lag der Anteil bei 58,3% und bei den
mannlichen Patienten bei 46,7%. Bei 19 Patienten (48,7%) handelte es ich um eine
milde Stenose (Grad 1). Bei weiteren zwei Patienten (5,1%) konnte eine moderate
Stenose (Grad 2) festgestellt werden. Die restlichen 18 Patienten (46,2%) zeigten in
der echokardiographischen Untersuchung keine Anzeichen fur eine Stenose. Eine

schwere Stenose (Grad 3) konnte bei Erstuntersuchung nicht gefunden werden.

(b)

Abbildung 11: Echokardiographische und dopplersonographische Darstellung einer verdickten und insuffizienten
Mitral- (a) und einer stenosierten Aortenklappe (b) eines 50-jahrigen mannlichen MPS-6 Patienten. (41)

Dermatan-, Chondroitin- und Heparansulfat sind physiologische Elemente der
Herzklappen. Durch den gestérten Abbau kommt es zu Ablagerungen von GAG in den
Klappen, welche die pathophysiologischen Veranderungen verursachen (25, 26).
Histopathologisch kénnen vermehrt Ablagerung von Dermatan-, Chondroitin- und
Heparansulfat nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigen sich die betroffenen Zellen

hypertroph sowie hyperplastisch mit einer Vielzahl an GAG-gefullten Vakuolen. Es
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kommt zur Infiltration mit Klar- und Granularzellen, welche die Struktur und somit auch

die Funktion der Zellen zerstéren. (122)

Abbildung 12: Lichtmikroskopische Darstellung der Mitralklappe einer 14-jahrigen weiblichen MPS-6 Patientin.
Die Pfeile markieren vergroRerte und schaumig erscheinende Fibroblasten. (Hematoxylin und Eosin Farbung in
20-facher Vergrof3erung) (41)

Auch bei den Herzklappenveranderungen erweist sich ein Vergleich mit anderen
Studien bei meist nur geringen Fallzahlen als schwierig. In der bereits erwahnten
Studie von Leal et al. von 2010 zeigte sich bei 60,8% der eingeschlossenen Patienten
eine pathologische Mitralklappenveranderung (Insuffizienz, Stenose oder eine
Kombination aus beidem) und bei 35,8% eine Aortenklappenstenose/-insuffizienz (25).
In einer Studie von Azevedo et al. von 2004 konnten bei 96% der Studienteilnehmer
eine Veranderung der Mitralklappe festgestellt werden. 43% zeigten Veranderungen
der Aortenklappe (31). Im Patientenkollektiv der Mainzer-Studie zeigten sich im
Vergleich hierzu weniger Veranderungen der Mitralklappe (insg. 50,0%), dafiir mehr

Veranderungen der Aortenklappe (insg. 53,8%).

5.2.4 Veranderung der kardialen Manifestationen unter Enzymersatztherapie

In der Longitudinalbeobachtung zeigte sich initial ein parallel zum Alter verlaufender
Anstieg der Korperoberflache, welcher im Verlauf stagnierte. Zum einen ist dies auf
die niedrigen Fallzahlen (n=2 nach 15 Jahren) zurtckzufiihren. Zum anderen kann
dies auf die zunehmenden skelettalen Verdnderungen mit vermindertem
GroRRenwachstum hinweisen. Der durchschnittiche BMI des Gesamtkollektivs zeigte

im Verlauf keine signifikante Anderung.
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Der systolische und diastolische Blutdruck zeigte unter Enzymersatztherapie einen
leichten Anstieg, was auf den physiologischen Anstieg des Blutdrucks mit
zunehmendem Alter zurlickzufuihren ist. Die Herzfrequenz zeigte im Median und im
Mittelwert einen leichten Ruckgang Uber die Zeit. Auch dies kann mit der
physiologischen niedrigeren Herzfrequenz der padiatrischen Patienten bei hoherem
Alter erklart werden. Sowohl die Veranderungen des Blutdrucks als auch die der
Herzfrequenz blieben ohne statistische Signifikanz. Dennoch besteht ein hoher
Konsens in der Empfehlung einer regelméfigen Kontrolle der Herzfrequenz sowie des
Blutdrucks, da GAG-Ablagerungen in den Blutgefal3en zu systemischer Hypertonie
fuhren und damit die kardiale Funktion beeintrachtigen kénnen (78, 123). Zudem
kbnnen durch  GAG-Akkumulation im Reizleitungssystem des Herzen
Rhythmusstérungen auftreten (31).

In der Mainzer Studie konnte weder bei der LVM noch bei der auf die Korperoberflache
normierten LVMI eine signifikante Anderung der linksventrikularen Hypertrophie unter
ERT gezeigt werden. In einem Review von Gomes et al. von 2019 wurden 10 Studien
hinsichtlich Veranderungen unter ERT auf kardiale Manifestationen verglichen.

Es zeigte sich bei 4 der insgesamt 10 inkludierten Studien ein statistisch signifikanter
Ruckgang der linksventrikularen Hypertrophie unter ERT. Bei anderen 5 der 10
Studien zeigte sich hingegen keine signifikante Veranderung im Verlauf der Therapie.
Eine Studie konnte aufgrund fehlender Daten hinsichtlich der Veranderung der
linksventrikularen Hypertrophie unter ERT nicht bertcksichtigt werden (124).

Im Gegensatz zu der in der Literatur beschriebenen zunehmenden Hypertrophie des
Myokards bei Patienten ohne ERT, zeigte sich im Kollektiv der Mainzer Studie keine
signifikante Zunahme der MVWT unter Therapie. Bei der relativen Wanddicke des
linken Ventrikels (RWT) konnten dartiber hinaus zum Ein-, Zwei-, Vier-, Sechs und
Achtjahreszeitpunkt sogar statistisch signifikant niedrigere Werte fir Median und
Mittelwert gezeigt werden. Zu spéteren Zeitpunkten liel3 sich dies bei niedrigen
Fallzahlen nicht mehr reproduzieren. Sowohl das Ausbleiben der zunehmenden
Hypertrophie als auch der teilweise leichte Rickgang dieser, lasst auf einen
stabilisierenden Effekt, bzw. eine Verlangsamung der Progression, der
Enzymersatztherapie auf die Myokardhypertrophie schlieRen. Dieser positive Effekt
konnte auch in anderen Studien gezeigt werden (33, 83, 91).

Auch die systolischen Funktionsparameter zeigten unter ERT keine signifikanten
Anderungen. Die erhohten Werte des FS zum 14- und 15-Jahreszeitpunkt haben bei

niedriger Fallzahl (n=2) keine statistische oder klinische Relevanz. Die EF zeigte sich
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ab dem Sechsjahreszeitpunkt bei allen eingeschlossenen Patienten im
altersspezifischen Normbereich. In der Literatur werden Einschrdnkungen der
systolischen Funktion bei MPS-6 Patienten nur selten beschrieben, wodurch eine
Aussage auf die Effektivitdt der ERT hierauf nur schwer zu treffen ist (25, 26).

Auf Grund der Pravalenz wurden in der Studie nur die Verlaufe der Aortenklappen-
und Mitralklappeninsuffizienz sowie der Aortenklappenstenose berlcksichtigt.

Die Aortenklappeninsuffizienz zeigte sich vor allem in den ersten 10 Jahren der Follow-
up Untersuchungen bei einem Grof3teil der Patienten progredient. Auch wenn bei der
Betrachtung jedes Untersuchungszeitraums fiur sich der Grof3teil ohne Veranderung
blieb. Die vereinzelt gezeigten regredienten Verlaufe missen bei genauerer
Betrachtung relativiert werden. In den meisten Fallen wurde bereits bei der n&chsten
Follow-up Untersuchung eine erneute Progredienz der Aorteninsuffizienz
nachgewiesen. In den Follow-up Untersuchungen ab 10 Jahren scheinen die
progredienten Falle zu stagnieren. Auf Grund der niedrigen Fallzahlen ist hierbei
allerdings keine Signifikanz nachzuweisen. Eine positive Tendenz, wie in anderen
Studien beschrieben, lasst sich daher nur mutmalen. Ein @hnlicher Verlauf zeigt sich
auch bei der Mitralklappeninsuffizienz. Hier kénnen vor allem in den ersten 5 Jahren
groRe Schwankungen mit Ubergewicht der progredienten Verlaufe gezeigt werden. Im
Verlauf nehmen diese allerdings ab. Zum 6- und 7-Jahreszeitpunkt konnten sogar
mehr regrediente als progrediente Verlaufe gezeigt werden. Der Anteil an Patienten
ohne Veranderungen der Mitralklappeninsuffizienz Uberwog zu allen Jahres-
Zeitpunkten. Ab 12 Jahren nach Start der ERT konnte auf Grund der niedrigen
Fallzahlen keine statistisch signifikante Aussage mehr getroffen werden. Bei der
Aortenklappenstenose tiberwog vor allem in den ersten Jahren nach Start der ERT der
regrediente Verlauf. Ab 9 Jahren nach Therapiestart zeigten alle eingeschlossenen
Patienten einen stabilen Verlauf ohne Veréanderung der Stenose.

Dies zeigt, wie auch bereits in anderen Studien beschrieben, dass die
Enzymersatztherapie zwar das Auftreten der typischen Herzklappenverdnderungen
nicht verhindern, den Progress aber verlangsamen oder sogar stoppen kann (83). Da
die Herzklappenmanifestationen zu den entscheidenden Faktoren fur Morbiditat und
Mortalitat zéhlen, lasst sich hier ein direkter positiver Effekt der Enzymersatztherapie
auf die Lebenserwartung und -qualitat zeigen (125). Ein einschrankender Faktor auf
die Wirksamkeit der ERT bei Herzklappenmanifestationen scheint die geringe
Durchblutung dieser zu sein. Eine ahnliche eingeschrankte Wirksamkeit konnte auch

bei anderen Geweben mit niedriger Perfusion wie Knorpel oder der Cornea gezeigt
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werden (85). Im Hinblick darauf, dass die Herzklappenmanifestationen bereits im
frihen Alter auftreten und eine meist irreversible Funktionsstérung mit sich bringen,
weist der hohe Anteil an stabilen Verlaufen und dementsprechend ausbleibender
Progredienz auf einen positiven Effekt der Enzymersatztherapie auf die kardialen
Manifestationen hin. Um diesen Effekt zu bestatigen wére eine Placebo-kontrollierte
randomisierte Doppelblindstudie notwendig. Dies scheint aber allein aus ethischen

Griinden nicht realisierbar.
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6 Zusammenfassung

Zu Beginn dieser Arbeit wurden zwei zentrale Fragen gestellt, welche abschliel3end

zusammenfassend beantwortet werden:

1. Welche kardialen Manifestationen liegen bei MPS VI Patienten vor?

In der Studie der Universitatsmedizin Mainz wurden insgesamt 50 MPS VI-Patienten,
bestehend aus 33 weiblichen und 17 mannlichen Patienten, im Zeitraum von 2000 bis
2019 kardiologisch untersucht. Bei Erstuntersuchung reichte das Alter von 6 Monaten
bis 42 Jahren. Das Gesamtkollektiv besteht also aus padiatrischen und erwachsenen
Patienten.

Der systolische sowie diastolische Blutdruck zeigte sich bei Erstuntersuchung bei
36,0% der padiatrischen und 28,6% der erwachsenen Patienten erhdht. Ein
signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern konnte nicht festgestellt
werden. In vergleichbaren Studien ist eine arterielle Hypertonie nur sehr selten
beschrieben. Die hohe Pravalenz in der Mainzer Studie kann durch verschiedene
Faktoren (Patientenbezogen: Stress bei Untersuchung, fehlende Compliance;
Studienbezogen: Informationsbias, Confounding) begunstigt worden sein.

Zur Beurteilung der linksventrikularen Hypertrophie wurden verschiedene
echokardiographische Parameter eingeholt. Die linksventrikulare Muskelmasse (LVM)
zeigte im Mittel im méannlichen Kollektiv signifikant hohere Werte als im weiblichen
Kollektiv. Die auf die Korperoberflache normierte linksventrikulare Muskelmasse
(LVMI) zeigte hingegen keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern. 81,5% der padiatrischen und 87,5% der erwachsenen Patienten
zeigten bei Erstuntersuchung Zeichen einer Linksventrikularen Hypertrophie.
Ursachlich hierfar wird vor allem die erhéhte Druck- und Volumenbelastung durch die
Herzklappenfehler angenommen. Durch die ausgepragten Skelettmanifestationen
sind die auf altersspezifische Koérpermal3e normierten Werten allerdings nur
eingeschrankt beurteilbar und kdnnen zu Fehlinterpretationen fihren. Ein Vergleich zu
anderen Studien erweist sich hier als schwierig, da es nur sehr wenige Studien gibt
und in diesen meist nicht zwischen den MPS-Typen unterschieden oder nur eine
geringe Fallzahl an MPS-6 Patienten untersucht wurde. In einer vergleichbaren Studie
von Leal et al. von 2010 zeigte sich zum Beispiel eine deutlich niedrigere Pravalenz

(43%) fur eine linksventrikulare Hypertrophie.
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2. Hat die Enzymersatztherapie einen Effekt auf die kardialen

Veranderungen bei MPS VI Patienten?

Es konnte bei einigen der kardialen Manifestationen ein positiver, zumeist
stabilisierender Effekt der Enzymersatztherapie nachgewiesen werden. Gemal3 dem
zunehmenden Alter zeigte sich bei systolischem und diastolischem Blutdruck ein
physiologischer Anstieg, bei der Herzfrequenz ein physiologischer leichter Riickgang
Uber die Zeit. Ein Effekt der ERT konnte hierbei nicht festgestellt werden. Eine
regelméafiige Kontrolle der Parameter ist bei allen MPS-6 Patienten sowohl aus
diagnostischem als auch aus prognostischem Aspekt empfohlen.

Die Linksventrikulare Masse blieb unter ERT ohne signifikante Veranderung. Ein
Ausbleiben des in der Literatur beschriebenen Anstiegs dieser bei Patienten ohne
Therapie lasst dennoch auf einen stabilisierenden Effekt der ERT auf die
linksventrikulare Hypertrophie schlie3en. Auch die linksventrikulare Wanddicke zeigte
einen konstanten Verlauf, was eine Verlangsamung der Myokardhypertrophie durch
die Enzymersatztherapie ableiten lasst. Die vereinzelt gezeigte Abnahme der RWT
kénnte sogar hinweisend auf einen reversiblen Effekt der ERT sein.

Die systolischen Funktionsparameter wiesen keine signifikanten Veranderungen unter
ERT auf. Da eine pathologische Abweichung der FS und EF nur sehr selten
beschrieben wird, ist ein Effekt der Therapie auf diese nur schwer nachweisbar.

Die Herzklappenerkrankungen wiesen in den meisten Fallen unter ERT einen stabilen
Verlauf auf. Die Entwicklung der Aortenklappeninsuffizienz zeigte sich bei einem
Grof3teil der Patienten zunéchst progredient. Die Stabilisierung zu den spateren
Zeitpunkten ist bei niedriger Fallzahl nur bedingt aussagekraftig. Die
Mitralklappeninsuffizienz wies in den ersten 5 Jahren nach Therapiebeginn noch ein
Uberwiegen der progredienten Verlaufe auf. Zu spateren Zeitpunkten zeigte sich
zumeist ein stabiler, teilweise sogar regredierter Verlauf. Die Entwicklung der
Aortenklappenstenose zeigte schon in den ersten Jahren nach Start der ERT einen
positiven Effekt. Im Verlauf zeigten alle untersuchten Patienten einen stabilen Verlauf.
Die Ergebnisse dieser wie auch vergleichbarer Studien lasst ableiten, dass die
Enzymersatztherapie die kardialen Manifestationen zwar nicht ganzlich verhindern,
den Progress dieser aber verlangsamen oder sogar aufhalten kann. Eine friihzeitige
Diagnose einer Mukopolysaccharidose-VI Erkrankung mit unmittelbarer Einleitung der
Enzymersatztherapie ist zu empfehlen und kann zu einem deutlichen Rickgang der
Morbiditat und Mortalitat fuhren.
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