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Ziel der Dissertation 1

1 Ziel der Dissertation

Dank neuer Therapiemoglichkeiten der Mukopolysaccharidosen (MPS) und Mukolipi-
dosen (ML) werden Patienten mit diesen Erkrankungen immer alter. Einige der Pati-

entinnen haben nun einen Kinderwunsch.

Daten zu Pubertatsentwicklung, Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit bei Patientin-
nen mit MPS/ML gibt es nur vereinzelt, meist in Form von Fallbeschreibungen. Bisher
ist Uber den Pubertatsverlauf, mogliche Komplikationen einer Schwangerschaft, Ge-
burt und Stillzeit wenig bekannt. Durch die steigende Lebenserwartung der Patientin-

nen wird das Thema Fertilitat zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, anhand eines Fragebogens detaillierte Informatio-
nen Uber den Pubertatsverlauf der Madchen mit MPS zu erhalten, die Komplikationen
und Besonderheiten einer Schwangerschaft zusammenzufassen und individuelle Risi-
kofaktoren zu ermitteln sowie die Fertilitat der Patientinnen zu analysieren. Anhand
der Ergebnisse soll langfristig die Patientenberatung weiterentwickelt und somit eine
verbesserte therapeutische Unterstiutzung hinsichtlich der Themen Pubertat, Schwan-

gerschaft und Fertilitat erreicht werden.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Lysosomale Speicherkrankheiten

Lysosomale Speicherkrankheiten gehoren in die Gruppe der seltenen, angeborenen

Stoffwechselstorungen.

Lysosomen sind kleine blaschenformige Zellorganellen, die mithilfe spezifischer En-
zyme (saurer Hydrolasen) fur den Abbau verschiedener Metaboliten verantwortlich

sind.

Die Krankheiten beruhen im Allgemeinen auf einem genetischen Defekt der sauren
Hydrolasen. Bei Funktionsverlust eines oder mehrerer dieser Enzyme kommt es zu
einer Anhaufung der Substrate innerhalb der Lysosomen. Die Folge dieser erhdhten

Substratkonzentration ist Funktionsverlust und schliel3lich Untergang der Zellen [1].

Der Defekt kann darin bestehen, dass lysosomale Hydrolase nicht synthetisiert wird,
ein Aktivatorprotein fehlt, ein weniger stabiles Enzym synthetisiert wird oder das syn-
thetisierte Enzym kein Zielortmerkmal fur Lysosomen aufweist. Die Bezeichnung der
jeweiligen lysosomalen Speichererkrankung resultiert aus der Natur des akkumulierten

Materials (Mukopolysaccharidose, Mukolipidose, Oligosaccharidose, Sphingolipidose).

Lysosomale Speichererkrankungen sind insgesamt seltene Erkrankungen. Fasst man
alle dieser Gruppe zuzuordnenden Erkrankungen zusammen, ergibt sich eine Inzidenz
von 1:4.000 bis 1:13.000 Lebendgeborenen. Neuere Pilot-Neugeborenen-Screening-

Studien lassen vermuten, dass die Inzidenz sogar hoher ist [2].

Klinisch aufdern sich die Erkrankungen sehr mannigfaltig. Skelettveranderungen, He-
patosplenomegalie, Niereninsuffizienz, vaskulare Veranderungen und neurologische
Beeintrachtigungen sind nur Beispiele der grof3en klinischen Variabilitat der Erkran-
kungen. Auch das Manifestationsalter sowie die Starke der klinischen Auspragung der
Symptome variieren stark. Allen Symptomen ist gemein, dass sie einen chronisch-pro-

gredienten Verlauf zeigen [3-5].

2.2 Geschichte der Mukopolysaccharidosen

Das Krankheitsbild der Mukopolysaccharidosen wurde bereits im 19. Jahrhundert
(1835) in der Literatur beschrieben. Inhalt dieser Beschreibungen waren meist Skelett-

veranderungen und typische Gesichtszluge (lange Zeit als ,gargoyl bezeichnet). Auch
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familidare Haufungen fielen auf. Die damaligen Beschreibungen wurden noch nicht un-
ter dem heutigen Namen der Mukopolysaccharidosen veroffentlicht und die sichtbaren
Anzeichen der Erkrankung konnten haufig erst viel spater der zugrundeliegenden mo-

lekularen Veranderung zugeordnet werden [6].

Die heutigen Bezeichnungen der sieben bekannten Hauptformen gehen auf ihre Erst-

beschreiber zuriick.

1917 veroffentlichte der schottische Arzt Charles Hunter vor der Royal Society of Me-
dicine in London Beobachtungen zweier Bruder mit typischen fruihen Merkmalen einer
Mukopolysaccharidose [7]. 1919 stellte die Kinderarztin Gertrud Hurler ahnliche Be-
obachtungen bei verwandten Jungen bei der Minchner Gesellschaft fur Kinderheil-
kunde vor [8]. Erst 1968 konnte durch den Nachweis der zugrundeliegenden Enzym-
defekte eine Abgrenzung der von Hunter und Hurler beschriebenen Krankheitsbilder
erfolgen. Die MPS Typ | wird heute als Morbus Hurler bezeichnet. Die MPS Typ Il tragt

den Namen Morbus Hunter [9].

Der Morbus Sanfilippo fand erstmals 1958 Erwahnung. Die klassische Erstbeschrei-
bung der MPS Il erfolgte 1963 durch Sylvester Sanfilippo [10]. In den Folgejahren

konnten die vier ursachlichen Enzymdefekte der MPS Ill nachgewiesen werden.

1929 erfolgte die Erstbeschreibung des Morbus Morquio, durch den aus Uruguay
stammenden Arzt Luis Morquio [11]. 1978 konnten die Unterformen MPS IVA und B

molekulargenetisch differenziert werden [12].

1962 erfolgte die lange als MPS V bezeichnete Erstbeschreibung des Morbus Scheie
durch den amerikanischen Ophthalmologen Harold Glendon Scheie [13]. Erst 1968
konnte durch Elizabeth Neufeld aufgeklart werden, dass es sich dabei um eine mildere
Form der Mukopolysaccharidose Typ | handelt. Aus diesem Grund wird eine MPS Typ
V nicht mehr gefuhrt [14].

1963 beschrieben Maurice E. Lamy und Pierre Maroteaux erstmalig die Mukopolysac-
charidose Typ VI [15].

Der amerikanische Humangenetiker William Sly beschrieb 1973 die seltene MPS Typ
VII. Bis heute konnten wenige Patienten dieser Unterform zugeordnet werden [16].
1996 wurde erstmalig eine MPS Typ IX molekulargenetisch erkannt und beschrieben

[17]. Diese Unterform ist bislang aul3erst selten diagnostiziert worden.

Die ldentifizierung von sauren Mukopolysacchariden (spater Glykosaminoglykane
oder GAG genannt) in Geweben [18, 19] und Urin [20, 21] der betroffenen Patienten
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fuhrten zu dem biochemischen Verstandnis und zur Bezeichnung der Krankheits-

gruppe als ,Mukopolysaccharidosen®.

2.3 Mukopolysaccaridosen (MPS)

Mukopolysaccharidosen sind seltene genetisch bedingte Stoffwechselerkrankungen,
die in die Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten einzuordnen sind. Sie sind
assoziiert mit einer Akkumulation von Glykosaminoglykanen (GAG). Die zugrundelie-
gende Pathologie ist ein Defekt eines oder mehrerer Enzyme, die fur den Abbau kom-
plexer Kohlenhydrate (Mukopolysaccharide) in den Lysosomen zustandig sind. In der
Gruppe der lysosomalen Speicherkrankheiten stellen sie mit 11 bekannten Enzymde-
fekten die grofite Untergruppe dar [22]. Die Mukopolysaccharidosen weisen ein hete-
rogenes, progressives Krankheitsbild auf [23]. Saure Glykosaminoglykane (Mukopoly-
saccharide) konnen infolge des Enzymdefektes nicht vollstandig abgebaut werden und
verbleiben als Bruchstucke in den Lysosomen. Das Fehlen des jeweiligen Enzyms
fuhrt zu entsprechendem Subtyp der Erkrankung (siehe Tabelle 1). Derzeit werden die
folgenden Subtypen unterschieden: Morbus Hurler, Scheie, Hurler-Scheie (MPS IH,
MPS IS, MPS IHS), Morbus Hunter (MPS II), Morbus Sanfilippo Typ A-D (MPS IIIA-D),
Morbus Morquio Typ A-B (MPS IVA-B), Morbus Maroteaux-Lamy (MPS VI), Morbus
Sly (MPS VII) sowie die aul3erst seltene Form MPS IX. Die zunehmende Anhaufung
der unvollstandig abgebauten Metaboliten fuhrt zu einer erhdhten Konzentration in
Blut, Urin und Liquor und kann dort zu diagnostischen Zwecken nachgewiesen werden
[22].

Klinisch auffallig werden die Patienten durch Abnormitaten in diversen Organsyste-
men, kognitiven Stoérungen und reduzierter Lebenszeit. Die Folgen der im Korper ak-
kumulierenden Mukopolysaccharide sind sehr variabel und sind abhangig vom jewei-
ligen Enzymdefekt und den dadurch akkumulierenden Metaboliten. Folgende klinische
Manifestationen lassen sich gehauft beobachten: Faziale Dysmorphie, dickes stump-
fes Haar, Makroglossie, Abnormitaten der Knochen und des Skelettsystems (Dysosto-
sis multiplex mit Huftdysplasie, Kyphose, Skoliose, atlanto-axialer Instabilitat, Brust-
korbdeformitaten, Gelenksteifheit oder -hypermobilitat), viszerale Manifestationen
(Hepatosplenomegalie, Niereninsuffizienz), hamatologische Auffalligkeiten, kardiale
Pathologien (Kardiomegalie, Arhythmien, Herzinsuffizienz, Vitien) sowie Erkrankun-
gen des Respirationstraktes. Auch Beteiligungen der Sinnesorgane insbesondere der
Augen und Ohren treten auf. Einige Unterformen zeigen eine neurologische Beteili-

gung unterschiedlicher Auspragung auf, andere Patienten weisen eine progressive
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Neurodegeneration mit schwerer kognitiver Beeintrachtigung, frihkindlicher Demenz,
Epilepsie und/oder Verhaltensauffalligkeiten bis hin zu psychiatrischen Stérungen auf
[24]. Alle MPS-Formen sind chronisch progrediente Erkrankungen, die eine grof3e Va-

riabilitat der klinischen Manifestation aufweisen.
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Tabelle 1: Ubersicht Uber die verschiedenen Mukopolysaccharidose-Formen [23]
MPS-Typ (Eponym) Gespeichertes Defizientes Enzym Gen/Chromosom Inzidenz pro 100.000
GAG Lebendgeburten
MPS | Dermatansulfat, a-l-lduronidase IDUA/4p16.3 0,69-1,66
(M. Hurler, M. Hurler— Heparansulfat
Scheie, M. Scheie)
MPS I Dermatansulfat, Iduronat-2-Sulfatase IDS/Xq28 0,30-0,71
(M. Hunter) Heparansulfat
MPS Il A-D Heparansulfat A: Heparan N-Sulfatase (Sulfamidase) A: SGSH/17q25.3 A: 0,29-1,89
(M. Sanfilippo A-D) o
B: a-N-Acetylglucosaminidase B: NAGLU/17q21 B: 0,42-0,72
C: Acetyl-CoA:a-Glucosamin- Acetyltransferase C: HGSNAT/8p11.1 C: 0,07-0,21
D: N-Acetylglucosamin-6-Sulfatase D: GNS/12q14 D: 0,1
MPS IV A, B A: Keratansulfat, A: Galactose-6-Sulfatase A: GALNS/16q24.3 A: 0,22-1,3
(M. Morquio A, B) Chondroitinsulfat (N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase)
B: Keratansulfat B: B-Galactosidase B: GLB1/3p21.33 B: 0,02-0,14
MPS VI Dermatansulfat, N-Acetylgalactosamin-4-Sulfatase (Arylsulfatase = ARSB/5q11-q13 0,36-1,30
(M. Maroteaux—Lamy) Chondroitinsulfat | B)
MPS VI Dermatansulfat, B-Glucuronidase GUSB/7g21.11 0,05-0,29
(M. Sly) Heparansulfat,
Chondroitinsulfat
MPS IX Hyaluronat Hyaluronidase HYAL1/3p21.3-p21.2 Vier Falle beschrieben
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2.4 Inzidenz der MPS

Zur Erhebung der Inzidenzraten der MPS in Deutschland wurde eine retrospektive kli-
nische Studie in den Jahren zwischen 1980 und 1995 durchgefuhrt. Insgesamt ergab
sich eine Geburtenrate von 3,53 Fallen in 100.000 Lebendgeburten. Es konnte gezeigt
werden, dass die MPS Typ | eine Pravalenz von 0,69 in 100.000 Geburten aufwies,
die MPS Typ Il von 0,64 in 100.000. Die MPS IlIA, B und C von 1,57 in 100.000, die
MPS IVA von 0,38 in 100.000 und die MPS VI von 0,23 in 100.000 Geburten. Es gab
in diesem Zeitabschnitt in Deutschland zwei Falle mit MPS IVB, jedoch keine Diagno-
sen von MPS Typ VIl und Typ IX. Eine relativ grol3e Anzahl der Patienten mit MPS
1B, MPS IVA und MPS VI waren turkischer Herkunft. Die fur Deutschland erhobenen
Daten wurden mit den korrespondierenden Inzidenzraten anderer Industrielander ver-
glichen. Die kumulativen Inzidenzraten (3,4-4,5 in 100.000 Lebendgeburten) waren in
allen Publikationen ahnlich, wobei eine andere Verteilung der Unterformen gezeigt

werden konnte [25].

2.5 MPS-Subtypen

2.51 MPS | - Morbus Hurler/ Mobus Hurler-Scheie/ Morbus Scheie
MPS Typ | ist durch das Fehlen der Aktivitat des Enzyms a-l-lduronidase charakteri-

siert. Dadurch akkumulieren die GAG Dermatan- und Heparansulfat. Die schwere Ver-
laufsform (Morbus Hurler) hat ein frihes Manifestationsalter. Meist wird die Erkrankung
zwischen dem 12. und 24. Lebensmonat klinisch auffallig [26]. Die betroffenen Patien-
ten zeigen Neurodegenerationen, teils mit schwerer mentaler Retardierung, skelettale
Veranderungen (Dysostosis multiplex), faziale Dysmorphie, Hepatosplenomegalie,
Makrozephalie, Makroglossie, Kardiomyopathie, Horverluste sowie haufige Infekte des
Respirationstraktes. Die Patienten Uberleben haufig nicht mehr als die erste Lebensde-
kade [27, 28].

Patienten mit der leichteren Verlaufsform (Morbus Scheie) weisen eine normale Intel-
ligenz und KorpergrofRe auf. Skelettbeteiligung mit Gelenkkontrakturen, Visusein-
schrankungen, Herzklappenerkrankungen und obstruktive Atemerkrankungen sind ty-

pische Symptome [29]. Die Diagnose erfolgt haufig erst spat [30].

In der Literatur wird aulRerdem ein Zwischentyp beider Erscheinungsformen (Morbus

Hurler-Scheie) beschrieben [31].
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2.5.2 MPS Il - Morbus Hunter

MPS Typ Il ist anders als die anderen MPS-Typen einem X-chromosomalen Verer-

bungsgang unterlegen.

Trotz der X-chromosomalen Vererbung sind einige wenige Frauen von der Erkrankung
betroffen [32]. Da in die vorliegende Arbeit keine Patientinnen mit einem MPS Typ Il

eingeschlossen wurden, wird hier nicht weiter auf diese Unterform eingegangen.

2.5.3 MPS lll - Morbus Sanfilippo

Die Bezeichnung MPS Typ lll fasst eine Gruppe von vier Erkrankungen zusammen,
die alle mit einem Defekt im Abbau von Heparansulfat assoziiert sind. Bei den vier
Subtypen Iasst sich das gleiche Akkumulationsprodukt und der gleiche Phanotyp fest-
stellen, ein Unterschied besteht in den zugrundeliegenden Enzymdefekten [33]. Die
Diagnosestellung gestaltet sich zu Beginn der Erkrankung haufig schwer, da typische
Kennzeichen der Erkrankung, wie faziale Auffalligkeiten oder skelettale Abnormitaten
sehr mild auftreten. Die ersten klinischen Symptome treten meist zwischen dem zwei-
ten und sechsten Lebensjahr auf. Erste Symptome sind Sprach- und Verhaltensauffal-
ligkeiten sowie eine allgemein verzogerte Entwicklung. Spater fuhrt die fortschreitende
neurologische Degeneration zu einem Intelligenzverlust sowie dem Verlust motori-

scher Fahigkeiten. Die Patienten sterben meist in der zweiten Lebensdekade [34][35].

2.5.4 MPS IV - Morbus Morquio

Beim Krankheitsbild der MPS Typ IV liegt eine Storung im Abbau von Keratansulfat
vor. Dieses GAG befindet sich vorwiegend im Knorpelgewebe und in der Kornea. Dies
fuhrt dazu, dass sich die Krankheit vor allem am Skelettsystem (Dysostosis multiplex,
Gelenkhypermobilitat, schwerer Kleinwuchs) und am Auge (Hornhauttrubung) mani-
festiert. Die EndgroRRe der Betroffenen ist sehr gering, variierend zwischen 95 cm bis
105 cm. Zwei Unterformen der MPS Typ IV sind bekannt. MPS IVA zeichnet sich durch
einen Funktionsverlust des Enzym N-Acetylgalactosamin-6-sulfat aus, wohingegen
MPS IVB durch eine Defizienz des Enzyms Beta-Galaktosidase, das neben dem Ab-
bau von Keratansulfat auf3erdem fur den Abbau von Gangliosiden verantwortlich ist,
hervorgerufen wird. Die skelettale Beteiligung ist bei Morquio B weniger signifikant [29,
36-38].
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2.5.5 MPS VI - Morbus Maroteaux-Lamy

Verursacht wird die Erkrankung durch eine Defizienz des Enzyms Aryl-Sulfatase B.
Dieser Enzymdefekt fuhrt zu einer Akkumulation der GAG Dermatansulfat und Chond-
roitin-4-Sulfat. Typische Symptome der Erkrankung sind Dysostosis multiplex, Horn-
hauttribung, Klauenhande und Karpaltunnelsyndrom. Das Grofenwachstum der Pa-
tienten ist in den ersten Jahren normal. Ab einem Lebensalter von circa sechs bis acht
Jahren horen die Patienten auf zu wachsen. Eine Hepatosplenomegalie Iasst sich ab
diesem Alter ebenfalls haufig beobachten. Insgesamt ahneln die Symptome denen des
Hurler-Syndroms. Bei den Patienten ist jedoch eine normale Intelligenz festzustellen
[39].

2.5.6 MPS VIl - Morbus Sly

Diese Unterform der Mukopolysaccharidose wird im Vergleich zu den anderen Unter-
formen deutlich seltener diagnostiziert. Grund fur die Erkrankung ist ein Defekt der 3 -
Glucuronidase. Dieser fuhrt zu einer Akkumulation der GAG Dermatansulfat, Hepara-
nsulfat und Chondroitinsulfat. Die bisher wenigen beschriebenen Falle lassen gewisse
Gemeinsamkeiten wie Skelettveranderungen und Hepatosplenomegalie erkennen.
Die Erscheinungsformen variieren von starken Krankheitsauspragungen mit Hydrops
fetalis, skelettaler Dysplasie und mentaler Retardierung Uber deutlich mildere Auspra-
gungen. Die fruhen Manifestationen der Erkrankung ahneln in ihrem Erscheinungsbild
den Symptomen des Hurler-Syndroms, wohingegen die erst spater in Erscheinung tre-
tenden milderen Formen durch normale Intelligenz und fehlende Hornhauttribung ge-
kennzeichnet sind [40]. In der vorliegenden Studie wurden keine Patientinnen mit MPS

VIl eingeschlossen.

2.6 Mukolipidosen (ML)

Der Begriff "Mukolipidose" wurde 1970 von Spranger und Wiedemann eingefuhrt, um
mehrere Erkrankungen mit Merkmalen sowohl der Mukopolysaccharidosen als auch
der Sphingolipidosen zu beschreiben [41]. Nur ML Il (urspringlich als |-Zell-Krankheit
beschrieben) und ML Il (ursprunglich als Pseudo-Hurler-Dystrophie beschrieben) be-
ruhen auf einer ahnlichen Pathogenese [42]. ML | wird inzwischen als Sialidose be-
zeichnet und ist auf einen Mangel an Neuraminidase zurlckzufuhren. Die Mutation
liegtim NEU1 Gen. ML IV wird durch Mutationen im MCOLN1-Gen verursacht. Dieses
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Gen kodiert fur das Membranprotein Mukolipin-1. Pathogenetische Ursache der Krank-
heit ist eine Storung der Endozytose von Membranproteinen. Die Aktivitat der lysoso-

malen Hydrolasen ist bei ML IV normal [43, 44].

Ebenso wie die Mukolpolysaccharidosen unterliegen die Mukolipidosen Typ Il/lll a/p
und y einem autosomal rezessiven Erbgang. Erstbeschreiber der ML Il im Jahr 1967
waren Leroy et al.. Maroteaux und Lamy beschrieben die ML lll erstmals [45-47]. Die
Inzidenz der Erkrankung liegt bei <1/100.000. Genaue Zahlen zur weltweiten Verbrei-
tung sind nicht bekannt, die ML kommen noch seltener vor als die MPS. Sowohl ein
Gendefekt im GNPTAB-Gen (12923.3), die a- und B-Untereinheiten kodierend, als
auch ein Defekt des GNPTG-Gens, die y-Untereinheit des UDP-N-Acetylglucosamin-
Phosphotransferase-Komplexes kodierend, kdnnen eine ML verursachen [48]. Diese
Gendefekte fuhren zu einem Fehlen oder einer Reduktion der Enzymfunktion. Norma-
lerweise katalysiert dieses Enzym die Biosynthese von Mannose-6-Phosphat. Man-
nose-6-phosphat dient als Erkennungsmolekul fur lysosomale Enzyme im Golgi-Appa-
rat sowie anderen Organellen und Membranen [49-51]. Durch Fehlen (ML Il) oder
reduziertes Vorhandensein (ML 1ll) dieses Markers kommt es zu einem verminderten
Transport der Enzyme vom Syntheseort zu den Lysosomen und dadurch zu einer ver-
mehrten Sekretion derselben [52]. Anders als bei den Mukopolysaccharidosen besteht
daher bei den beiden Unterformen der Mukolipidosen kein funktioneller Defekt eines
Enzyms, sondern eine verminderte intrazellulare Aktivitat verschiedener lysosomaler
Enzyme infolge der vermehrten Sekretion, die zu einer Akkumulation unterschiedlicher
Metaboliten fuhrt. Die Krankheit ML Il manifestiert sich bereits frih nach der Geburt.
Patienten mit einer ML |l Uberleben meist die erste Lebensdekade nicht. Relevanteste
klinische Merkmale sind schnell fortschreitende Erkrankungen der Atemwege, des
Herzens, des Skeletts und des Nervensystems [53, 54]. Die ML Il zeigt einen deutlich
milderen Verlauf. Die Patienten erreichen das Erwachsenenalter. Symptome der ML
Il treten zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr auf. Klinisch zeigt sich meist keine Sto-
rung der geistigen Entwicklung der Patienten mit ML Ill. Typische Merkmale sind eine
Vergroberung der Gesichtszuge, Hornhauttribung, Retinopathie, Herzklappenanoma-
lien, Lungenfunktionsstorungen, Tracheal-/Bronchiomalazien, Skelettdysplasie, Skoli-
ose, Gelenksteifheit, Kleinwuchs, Krallenhanddeformitaten, Karpaltunnelsyndrom und

Ruckenmarkskompression [54-56].

Die Diagnosesicherung erfolgt durch den Nachweis der erhdhten Aktivitat verschiede-

ner lysosomaler Enzyme im Serum. Auch das Verhaltnis von intra- und extrazellularer
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Aktivitat lysosomaler Enzyme sowie die Aktivitat der Phosphotransferase in kultivierten
Fibroblasten kann bestimmt werden. Die Unterscheidung der beiden Auspragungsfor-
men erfolgt anhand klinischer Kriterien. Die Bestimmung der Enzymaktivitat (Phos-
photransferase) ist kein zuverlassiger Parameter fur die Unterscheidung von ML Il und
ML Ill, sodass die Differenzierung molekulargenetisch erfolgen muss. Oft ist in ML II-
Fibroblasten keine Aktivitat messbar gegenuber einer messbaren Restaktivitat von 3-
30 % in ML IlI-Fibroblasten [49].

Eine kausale Therapie gibt es derzeit noch nicht. Die Behandlung begrenzt sich auf

eine symptomatische Behandlung der Grunderkrankung.

2.7 Diagnostik

Eine frihzeitige Diagnose der Erkrankung ist zur Verbesserung des Outcomes ent-
scheidend. Aufgrund der wachsenden Anzahl von Therapieansatzen wird dies zuneh-

mend an Bedeutung gewinnen.

Vor Beginn der Laboruntersuchungen sollte jeder Patient mit Verdacht auf eine MPS
einer grundlichen korperlichen und radiologischen, augenarztlichen und Hals-, Nasen-,

Ohrenarztlichen Untersuchung unterzogen werden.
Darauf folgt ein mehrstufiger Untersuchungsprozess der Laborparameter der Patienten.

Der erste Schritt ist ein Screeningtest auf die GAG-Ausscheidung im Urin, moglichst
im Sammelurin. Das Urinscreening umfasst den Berry-Spot-Test, einen semiquantita-
tiven Suchtest auf GAG. Die Testgenauigkeit hinsichtlich Spezifitat und Sensitivitat
wird bei diesem Verfahren sehr kritisch diskutiert [57-59]. Das Urinscreening umfasst
weiterhin die quantitative Bestimmung der Gesamtglykosaminoglykane sowie die
quantitative Differenzierung der GAG mithilfe von Elektrophorese oder Dunnschicht-

chromatographie [60].

Zuverlassigster laborchemischer Parameter ist jedoch der direkte Nachweis des ent-
sprechenden Enzymdefekts. Hierbei wird eine fluorometrische Messung des jeweili-
gen Substratumsatzes durchgefuhrt. Diese Messung kann aus Serum, Plasma, Leu-
kozyten oder Fibroblasten erfolgen [61, 62]. Eine molekulargenetische Analyse des
betreffenden Gens sollte erganzend unbedingt durchgefuhrt werden. Die Entwicklung
von Hochdurchsatz-Multiplex-Enzym-Assays erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass zu-
kunftig im Neugeborenen-Screening lysosomale Speicherkrankheiten friher erkannt

werden konnen [63].
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2.8 Therapiemoglichkeiten

Derzeit gibt es keine kurativen Therapiemdglichkeiten fur die Patienten mit einer MPS
und ML. Es erfolgt eine symptomatische Behandlung des jeweilig betroffenen Organ-
systems. Bei Skelettbeteiligung werden haufig Physiotherapie sowie orthopadische
Behandlungen notwendig. Viele Patienten mussen sich chirurgischen Eingriffen unter-
ziehen [64, 65]. Bei neurologischer und/ oder psychiatrischer Manifestation der Grun-

derkrankung ist oft eine medikamentdse Behandlung erforderlich.

Als systemischer Therapieansatz bei MPS kommt seit den 1980iger Jahren die hama-
topoetische Stammzelltransplantation (HSZT) zum Einsatz [66]. Die HSZT bewirkt, ge-
rade wenn sie in frihen Stadien der Erkrankung durchgefuhrt wird, bei den Untergrup-
pen MPS |, VI und VII eine deutliche Verbesserung des Krankheitsverlaufs [67-69].
Trotz zahlreicher Versuche konnte durch die HSZT leider kein Erfolg bei den Unterfor-
men MPS I, Ill und IV erzielt werden [70-72].

Fir die MPS-Unterformen |, Il, IVA, VI und VIl ist eine Enzymersatztherapie (EET) mit
rekombinanten humanen Enzymen verfugbar, welche in regelmafligen Zeitabstanden
intravenos verabreicht werden muss. Das Medikament wird Uber Kohlenhydratrezep-
toren in die Zelle aufgenommen und zum Lysosom transportiert. Dort wird das akku-
mulierte Substrat hydrolysiert [73]. Auch hier verbessert ein moglichst fruhzeitiger The-
rapiebeginn den Krankheitsverlauf deutlich. Die EET verbessert die Mobilitat,
Gehstrecke und die Lungenfunktion der Patienten. Die Hepatosplenomegalie ist rick-
laufig und die GAG-Ausscheidung im Urin wird reduziert [74-79].

Eine intravenos verabreichte EET kann die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren. Dies
ist der Grund, warum bisher kein Erfolg hinsichtlich der Wirkung auf die neuronale
Symptomatik erzielt werden konnte. Die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke ist An-
satzpunkt neuer Therapien der MPS mit neuronaler Beteiligung (MPS 1, Il, 1ll). Uber
ein implantiertes Ommaya-Reservoir oder Uber ein paravertebral implantiertes Port-

System soll eine direkte intrathekale Enzymapplikation erfolgen.

Neue Therapieansatze zielen darauf ab, die Sekundarphanomene (z. B. Dysostosis
multiplex) der MPS, die wie bei den rheumatoiden Erkrankungen haufig mit einem An-
stieg der Inflammationsparameter vergesellschaftet sind, zu reduzieren. Laut erster
klinischer Studien reduziert die Substanz Pentosanpolyphosphat mit antikoagulativen,
prochondralen und antiinflammatorischen Eigenschaften die erhdhten GAG-
Konzentrationen und hat somit positive Auswirkungen auf die Knorpel- und Knochen-
struktur [80, 81].
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Ein weiterer therapeutischer Ansatz zielt darauf ab, die Biosynthese der Speichersub-
stanzen durch eine sogenannte Substratreduktionstherapie (SRT) zu minimieren. Im
Tiermodell konnten durch SRT mit Genistein eine Verminderung der Substratakkumu-
lation sowie gute Ergebnisse hinsichtlich einer Verbesserung der Verhaltensauffallig-
keiten und Neuroinflammation bei MPS |l gezeigt werden. Klinische Studien mit Geni-

stein bei Patienten mit MPS IIl konnten diese Erfolge nicht bestatigen [82-84].

Die Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke wird auRerdem mithilfe sogenannter Fusi-
onsproteine angestrebt. Das Ziel dieses Therapieansatzes ist es, das zu substituie-
rende Enzym mithilfe eines monoklonalen Antikorpers an den Zielort zu transportieren.
Durch rezeptorvermittelte Transzytose soll das an das Fusionsprotein gekoppelte En-

zym die Blut-Hirn-Schranke uberwinden.

Derzeit befinden sich auch gentherapeutische Ansatze in der klinischen Prafung. Ziel
dieser Konzepte ist der Transfer nichtmutierter cONA zur Korrektur der ererbten Muta-
tionen oder die Uberspringung gestoérter Leseraster auf der mRNA-Ebene mithilfe der

~otop-codon-readthrough“-Therapie [85, 86].

Tabelle 2: Zugelassene Enzymersatztherapien bei MPS [79]

Erkrankung Wirkstoffname | Handelsname Dosis Applikations-
form

MPS | — Laronidase Aldurazyme® 100 E/kg i.v. Infusion

M. Hurler, (1x/Woche)

M. Hurler-Scheie,

M. Scheie

MPS Il — Idursulfase Elaprase® 0,5 mg/kg i.v. Infusion

M. Hunter (1x/Woche)

MPS IVA — Elosulfase a Vimizim® 2 mg/kg i.v. Infusion

M. Morquio A (1x/Woche)

MPS VI — Galsulfase Naglazyme® 1 mg/kg i.v. Infusion

M. Maroteaux-Lamy (1x/Woche)

MPS VII — Vestronidase a Mepsevii® 4 mg/kg i.v. Infusion

M. Sly (1x/14 d)

i.v., intravenos

2.9 Pubertatsentwicklung bei MPS

In der Literatur wurden erstmals 1995 drei Falle eines vorzeitigen Pubertatsbeginns
bei Jungen mit MPS IIIA im Alter von 5,9, 6,6 und 9,6 Jahren beschrieben. Es wurden

pubertare Konzentrationen von Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)-abhangigen
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Gonadotropinen, Luteinisierendes Hormon (LH) und Follikel-stimulierendes Hormon

(FSH) festgestellt. Eine Erklarung fur diese Beobachtung bleibt noch offen [87].

Eine 2019 veroffentlichte retrospektive Studie aus Deutschland mit einem Patienten-
kollektiv von 195 MPS llI-Patienten beschrieb lediglich eine weibliche Patientin und
einen mannlichen Patienten mit vorzeitigen Pubertatszeichen. Die dort beschriebene
Inzidenz von 1,1 % bestatigt damit nicht die in der Literatur vorbeschriebene vorzeitige
Pubertatsentwicklung bei MPS III [88].

In retrospektiven Studien Uber den Krankheitsverlauf bei MPS | Hurler- Patienten nach
HSZT wurden Veranderungen der Wachstumshormonkonstellation erwahnt. Eine Pa-
tientin zeigte im Alter von 7 11/12 Jahren eine Pubertas praecox, die sich mit Tanner-
Stadium 3, Pubarche und Thelarche aul3erte. [89].

In einem 2018 in China veroffentlichen Fallbericht einer Patientin mit MPS IV wird eine
normale Pubertatsentwicklung mit regelmaligem Zyklus, normaler Brustentwicklung

und Sexualhormonen im altersentsprechenden Referenzbereich beschrieben [90].

2.10GroRe, Gewicht und Body-Mass-Index (BMI)

2013 wurde in den Niederlanden eine grol3e Studie zur Erfassung von Grdéflen- und
Gewichtsverlauf bei MPS IlI Patienten durchgefuhrt, die zur Erstellung von GroRen-
und Gewichtstabellen bei Morbus Sanfilippo dienen sollte. Resultat der Studie war die
Feststellung einer deutlichen Reduktion des Langenwachstums der Patienten ab dem
6. Lebensjahr. In der Studie konnte auRerdem ein erhdhter BMI im Vergleich zum Kon-
trollkollektiv ermittelt werden. Die EndgrofRe der an der Studie teilnehmenden Frauen
lag bei durchschnittlich 165,4 cm [91]. Eine vergleichbare in Deutschland durchge-
fuhrte Studie zeigte ein ahnliches Wachstumsmuster, wobei die EndgroRRe im weibli-
chen deutschen Patientenkollektiv 9,5 cm kleiner war, als bei den niederlandischen
Patienten. Dies verhielt sich beim Gewichtsvergleich ahnlich. Der BMI von erwachse-
nen MPS lll Patienten war in beiden Landern nur marginal unterschiedlich (weiblich:
Deutschland 20,7 kg/m?, Niederlande 20,2 kg/m?) [88]. Studien zur Korpergrofe der
MPS-Subtypen MPS |, IV und VI zeigten signifikantere Auffalligkeiten in der GroRen-
entwicklung. Erste Auffalligkeiten im Langenwachstum bei MPS |H-Patienten sind ty-
pischerweise im Alter zwischen sechs und 18 Monaten beschrieben. Ohne Therapie
erreichen die Patienten eine maximale Endgrofie von 110 cm. Ein BMI oberhalb der
50. Perzentile ist bei vielen MPS IH-Patienten vorhanden [89]. Weibliche Patienten mit

MPS IV wiesen im Alter von 18 Jahren eine Durchschnittsgro3e von 113,1 £ 22,6 cm
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mit einem durchschnittlichen BMI von 25,6 £ 5,4 kg/m? auf [92]. Bei Patienten mit MPS
VI ist ein ahnlicher Wachstumsverlauf wie bei MPS IV beschrieben, mit einem verlang-
samten Wachstum ab dem Alter von zwei Jahren. Ohne Therapie erreichen die Pati-
enten eine mediane Endgrofie von 103,7 cm mit einer Spanne zwischen 80-169 cm
[74].

Das verminderte Langenwachstum bei MPS wird auf eine Kombination aus Kontrak-

turen, Knochenwachstumsstérungen und endokrinen Abnormitaten zurtckgefuhrt [89].

2.11 Schwangerschaft bei MPS-Patientinnen

Die bisher grofite Studie Uber Fertilitat und Schwangerschaft bei Patienten mit einer
MPS wurde von Stewart et al. verdffentlicht [93]. In die Fallserie wurden acht Mutter
mit neun Schwangerschaften und funf Vater mit MPS eingeschlossen. Die in dieser
Fallserie beschriebenen Schwangerschaften und Geburten bei MPS-Patientinnen wur-
den aufgrund der vorliegenden Grundkrankheit als Hochrisikoschwangerschaften und
-geburten eingestuft. Alle in der Studie untersuchten Kinder der MPS-Patientinnen
zeigten eine komplikationslose Entwicklung. Wahrend der Schwangerschaften kam es
bei den Patientinnen zu folgenden Symptomen: Schmerzen in der Lendenwirbelsaule,
Migrane, Reflux, erhdhte Gewichtzunahme, Zwischenblutungen, Hypertonus, Ta-

chykardie und Hyperemesis gravidarum.

Die Geburt erfolgte in sieben Fallen als geplanter Kaiserschnitt, zwei Frauen wurden
vaginal entbunden. Der angegebene Grund fur die Kaiserschnitte war ein Missverhalt-
nis von kindlichem Kopf zu mutterlichem Beckenmal3. Bei einer der Patientinnen kam
es zu einem transfusionsbedurftigen Blutverlust unter der Geburt, die Entwicklung des
Kindes erfolgte trotz des Kaiserschnitts unter Zuhilfenahme einer Zange. Bei einer der
Patientinnen wurde die Geburt in der 37. Schwangerschaftswoche (SSW) aufgrund
kardialer Probleme der Mutter eingeleitet. Skelettale Beckenanomalien und die Kinds-
lage indizierten in diesem Fall eine Sektio. In funf Fallen wurde das Anasthesieverfah-
ren bei Sektio beschrieben: Sowohl Spinal-, Epidural- als auch Allgemeinanasthesien
kamen zur Anwendung. Gute anasthesiologische Kenntnisse der besonderen Atem-
wegssituation und eine intensive Vorbereitung des Geburtsteams wurden als Voraus-
setzung fur die Durchfihrung der Sektio beschrieben. Postpartale Probleme traten bei
zwei Frauen auf, in einem Fall eine operationspflichtige Mastitis mit Abszessbildung
und eine Umbilikalhernie, in einem anderen Fall eine Verschlechterung der vorbeste-

henden Mitralklappeninsuffizienz. Sechs von acht Frauen stillten ihre Kinder.
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Einer der Sauglinge wurde als Fruhgeborener in der 34. SSW per Sektio entbunden.
Als Grund fur die vorzeitige Entbindung wurde die extrem kleine Korperlange (114 cm)
der Mutter angegeben. Dieser Saugling musste postnatal intensivmedizinisch betreut
werden. Ein anderer Saugling hatte nach der Geburt Atemprobleme und wurde eben-
falls auf einer neonatologischen Station Uberwacht. Ein weiteres Kind zeigte nach der
Geburt Hypoglykamien und kardiale Probleme in Form eines kleinen Ventrikel-Sep-
tumdefektes mit Links-Rechts-Shunt und persistierendem Foramen ovale. Drei von
neun Kindern hatten Geburtsmal3e unter der 3. Perzentile. Keines der Kinder hatte ein
Geburtsgewicht Uber der 50. Perzentile, drei der Kinder hatten eine Geburtslange
oberhalb der 50. Perzentile. Angaben zum Kopfumfang der Kinder wurden nicht ge-
macht. Alle Kinder sind im Verlauf als gesund beschrieben; von einer MPS Erkrankung

bei den Kindern wurde nicht berichtet.

Vier der beschriebenen Frauen erhielten eine EET wahrend der Schwangerschaft. Es
traten darunter keine Komplikationen auf. Eine Patientin bekam EET wahrend der
Laktation. Diese Patientin entschied sich, die ersten 24 Stunden nach der EET-Infusion
nicht zu stillen, da sie die Befurchtung hatte, die Enzymkonzentration der Milch konnte
erhoht sein [93].

Hendriksz et al. beschrieben 2004 eine Patientin mit MPS IH, welche ungewollt
schwanger wurde. Die Patientin war eine der ersten, bei denen im Alter von 14 Le-
bensmonaten eine Knochenmarktransplantation durchgefuhrt wurde. Nach normaler
Pubertatsentwicklung wurde die Patientin mit 21 Jahren schwanger. Die Vorstellung in
der MPS-Ambulanz erfolgte in der 7. SSW. Aufgrund der Sorge vor einem Fortschrei-
ten der eigenen Gesundheitsprobleme und der Beflrchtung, eine adaquate Fursorge
fur das Kind nicht gewahrleisten zu konnen, entschied sich die Patientin zusammen

mit ihrem Partner fur einen Schwangerschaftsabbruch in der 9. SSW [94].

Der erste Fallbericht Gber den Schwangerschafts- und Geburtsverlauf bei einer Pati-
entin mit MPS IV wurde 2005 von Salinas et al. veroffentlicht. Die dort dargestellte
Patientin wurde im Alter von 21 Jahren schwanger. Vor Eintreten der Schwangerschaft
bestand ein regelmaRiger Menstruationszyklus, die Schwangerschaft wurde in der 16.
+ 4 Woche erkannt. Die Patientin hatte bei der Erstuntersuchung ein Kérpergewicht
von 23 kg bei einer Korpergrofde von 87,5 cm. Die Untersuchungen zeigten unter an-
derem eine Herzklappeninsuffizienz, eine arterielle Hypertonie, einen Perikarderguss
und eine restriktive Lungenerkrankung. Im Schwangerschaftsverlauf entwickelte die

Patientin eine medikamentenpflichtige Exazerbation der Lungen- und Herzerkrankung.
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Aulerdem zeigte sich ein Polyhydramnion, dessen Ursache nicht gefunden werden
konnte. Nach 28+3 SSW kam es aufgrund der gynakologischen Untersuchungsbe-
funde, Dyspnoe und schlechter Schmerztoleranz zur vorzeitigen Kaiserschnittentbin-
dung. Trotz Fruhgeburtlichkeit und damit in Verbindung stehenden Komplikationen
entwickelte sich das Madchen spater gut. Die GeburtsmalRe waren 1180 g (<1.P.),
APGAR 8/9, ohne Anzeichen struktureller Veranderungen. Die Auswahl eines geeig-
neten Anasthesieverfahrens wurde als Herausforderung beschrieben. Am Ende ent-

schied man sich fur eine Sektio in Regionalanasthesie [95].

2006 veroffentlichten Anbu et al. einen Kurzbericht Uber die Schwangerschaft einer
MPS IH-Patientin. Im Alter von 21 Jahren wurde die Patientin im Rahmen einer Phase
3 Studie mit einer EET (Laronidase) behandelt. Unter der Therapie kam es zu einer
deutlichen Verbesserung der klinischen Zeichen der Erkrankung. Circa 80 Wochen
nach EET-Beginn wurde die Patientin schwanger. Aufgrund der Ungewissheit der Wir-
kung der EET auf den Feten wurde die EET unterbrochen. Nach einem anfanglich
normalen Schwangerschaftsverlauf bekam die Patientin in der 29. SSW vorzeitige We-
hen und wurde vaginal von einem 1250 g (<1.P.) schweren gesunden Madchen ent-
bunden. 24 Monate nach Unterbrechen der EET zeigten die Untersuchungen eine
deutliche Verschlechterung des Gesundheitszustandes der Patientin, sodass erneut

mit der EET begonnen wurde [96]. Die Stillzeit wurde nicht beschrieben.

Remeérand et al. berichteten 2008 von einer Patientin mit einer MPS IH, welche im Alter
von vier Jahren eine allogene Knochenmarktransplantation erhielt und nach normaler
Pubertatsentwicklung im Alter zwischen 19 und 26 Jahren vier Kinder gebar. Alle vier
Schwangerschaften traten ohne reproduktionsmedizinische Unterstitzung ein. Ante-
natale Spezialuntersuchungen wurden von der Mutter abgelehnt. Die Geburten erfolg-
ten nach 37, 39, 38 und 37 SSW, alle vier Kinder hatten ein Geburtsgewicht unter der
50. Perzentile (12., 40.,12., 7. Perzentile). Alle Geburten erfolgten als geplante Sektio.
Als Grund dafur wurde ein Missverhaltnis von kindlichem Kopfumfang zum mutterli-
chen Becken angegeben. Die vier Kinder (alle weiblich) werden als gesund mit norma-

ler geistiger Entwicklung beschrieben [97].

In einem niederlandischen Fallbericht Gber prasenile Demenz bei einer Frau mit spater
diagnostizierter MPS 11IB ist eine Schwangerschaft dieser Patientin beschrieben. Die
Patientin wurde im Alter von 28 Jahren Mutter einer gesunden Tochter. Schwanger-

schafts- und Geburtsverlauf der Patientin sowie Geburtsmalle des Kindes sind nicht
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weiter beschrieben. Die Patientin erreichte eine KorpergroRe von 165 cm bei einem

Korpergewicht von 72 kg [98].

Sohn et al. beschreiben in einem Fallbericht von 2010 die Schwangerschaft bei einer
Frau mit der Diagnose einer milden MPS Il. Eine Chorionzottenbiopsie ermoglichte
bereits in der neunten Schwangerschaftswoche den Nachweis der gleichen heterozy-
goten p.R443X Mutation im /DS-Gen bei der ungeborenen Tochter, von der die Mutter
ebenfalls Gentragerin war. Die Schwangerschaft wurde als komplikationslos beschrie-
ben. Die Mutter hatte eine Korpergrofde von 148 cm. Bei der Geburt in der 38. SSW
traten keine Probleme auf. Das Kind wurde mit einem Geburtsgewicht von 2600 g
(<10.P.) geboren. Zunachst zeigte die Neugeborene keine eindeutigen Morbus Hun-
ter-typischen Merkmale. Lediglich ein Frontal bossing durch einen verfrihten Fonta-
nellenschluss war zu beobachten. In den folgenden kinderarztlichen Untersuchungen
wurde im Alter von zwei Monaten ein Atriumseptumdefekt und eine Pulmonalvenens-
tenose diagnostiziert. In Folge der operativen Versorgung verstarb das Kind im Alter
von 11 Monaten. Ein Zusammenhang des mutterlichen Morbus Hunter mit den kindli-

chen Anomalien wurde diskutiert und als eher unwahrscheinlich eingestuft [99].

2015 beschrieben Castorina et al. die erste MPS |S-Patientin, welche unter fortlaufen-
der EET mit Laronidase sowohl Uber die gesamte Schwangerschaft als auch Stillzeit
behandelt wurde. Bereits drei Jahre vor der Schwangerschaft erhielt die 32-jahrige
Frau eine EET mit Laronidase. Das Kind wurde als gesunder Junge mit einem Ge-
burtsgewicht von 2500 g (<5.P.) nach 37 Schwangerschaftswochen per primarer
Sektio entbunden. Der Junge wurde drei Monate gestillt. In laborchemischen Untersu-
chungen wurden keine Antikorper gegen Laronidase und keine erhohten GAG-
Konzentrationen nachgewiesen. Der Junge wurde als normal entwickelt beschrieben
[100].

Troko et al. veroffentlichten 2016 die Fallbeschreibung einer Patientin mit MPS IHS,
welche im Alter von 23 Jahren schwanger wurde. Die Schwangerschaft trat auf natur-
lichem Weg ein, es erfolgte eine genetische Beratung der Eltern vor der Geburt. Die
Schwangerschaft verlief, bis auf Schmerzen an der Symphyse und eine Atemwegsin-
fektion vor der Geburt, problemlos. Die Patientin erhielt EET wahrend der gesamten
Schwangerschaft. Unter der EET (Aldurazyme) wurden keine Komplikationen be-
schrieben. In der 37. Schwangerschaftswoche erfolgte die Geburt eines mannlichen
Sauglings per komplikationsloser primarer Sektio. Die Patientin hatte eine kleine Kor-

pergrofRe und einen BMI von 27 kg/m?. In der Vorgeschichte der Patientin waren unter
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anderem Atemwegsprobleme, eine Huftkontraktur sowie Herzprobleme zu finden. Der

Junge hatte Langenmale oberhalb der 50. Perzentile [101].
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientinnen

Die Kontaktaufnahme zu den Patientinnen erfolgte an insgesamt acht Zentren in
Deutschland, Osterreich und der Schweiz. In die Studie eingeschlossen wurden die
Stoffwechselzentren in Mainz, Hamburg, Berlin, Minster, Goéttingen, Hannover, Wien
und Zurich, bei denen Patienten mit Stoffwechselerkrankungen registriert sind. Fir alle
teiinehmenden Zentren wurde ein positives Ethikvotum ausgestellt. Fur Berlin war le-
diglich eine Kenntnisnahme Uber die Durchfuhrung der Studie von der Ethikkommis-

sion erforderlich.

Einschlusskriterien der Studie waren weibliches Geschlecht, die Diagnose einer Mu-
kopolysaccharidose oder einer Mukolipidose sowie Alter 216 Jahre. Die Patientinnen
beziehungsweise deren gesetzlicher Vormund wurden telefonisch oder per Email
durch die jeweils betreuenden Stoffwechselzentren kontaktiert und Gber die Studie so-
wie deren Ablauf informiert. AnschlieRend wurden postalisch die Informationsschrift,
eine Einwilligungserklarung und ein frankierter Ruckumschlag an die teilnehmenden
Patientinnen versandt. Den Patientinnen standen drei Teilnahmemdglichkeiten zur
Verfugung. Sie konnten 1. den Fragebogen schriftlich, in Papierform zugesandt be-
kommen, 2. einen Teilnahme-Link per Email erhalten, den Fragebogen somit online
mithilfe einer Software namens ,Limesurvey” bearbeiten oder 3. telefonisch kontaktiert
werden und den Fragebogen somit mundlich beantworten. Sobald die unterschriebe-
nen Einwilligungserklarungen in der Villa Metabolica der Universitatsklinik Mainz ein-
getroffen waren, wurde mit den Patientinnen beziehungsweise deren gesetzlichen Be-

treuern auf dem gewunschten Weg Kontakt aufgenommen.

Des Weiteren wurden MPS-Patientinnen Uber die Studie im Rundbrief der Selbsthilfe-
gruppe ,Gesellschaft fir Mukopolysaccharidosen e.V.“ informiert. Aullerdem wurde die
Befragung bei den MPS-Familien- und Patientenkonferenzen in Wurzbach (Deutsch-

land) im November 2015 und 2016 vorgestellt.
Die Befragung erfolgte im Zeitraum zwischen November 2015 und August 2018.

Der Teilnahme stimmten 41 Patientinnen beziehungsweise deren gesetzliche Betreuer
zu. Davon beantworteten 27 Patientinnen den Fragebogen in Papierform, drei online

und 11 Patientinnen telefonisch.
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3.2 Fragebogen

Der Fragebogen enthielt insgesamt 65 Fragen (siehe Anhang). Der allgemeine Teil
beinhaltete standardisierte soziodemographische Fragen, Fragen zu Ausbildung und
Beruf, allgemeine Fragen zu der Erkrankung, dem Typ der MPS-Erkrankung, dem Ver-
lauf, Komplikationen (Hirndruckzeichen, Enge des kraniozervikalen Ubergangs, Horn-
hauttribung, Herzerkrankung, Atemprobleme, Hepatosplenomegalie , orthopadische
Probleme) sowie derzeitige oder frihere Therapien inklusive eventuell durchgefuhrter

Operationen.

Der spezielle Teil des Fragebogens beinhaltete Fragen zur Pubertatsentwicklung (Me-
narche, Pubarche, Brustentwicklung, Langenwachstum) und der gynakologischen
Anamnese (Regelmaligkeit der Monatsblutung, Zyklusregulierende-/Verhitungsme-
thoden, Schwangerschaften, Fehlgeburten, Schwangerschaftsabbriche, gynakologi-
sche Operationen) sowie Fertilitat (Alter und Anzeichen der Wechseljahre). Der Fra-
genbogenteil, welcher sich an die Patientinnen richtete, die eine oder mehrere
Schwangerschaften erlebt haben, beinhaltete Fragen zu Schwangerschaft (genetische
Beratung, arztliche Unterstutzung, Komplikationen, Gewichtzunahme, EET und Medi-
kamente wahrend der Schwangerschaft), Geburt (Geburtsmodus, Schwangerschafts-
woche, eventuelle Probleme peripartal, Geburtsgewicht, und -gréRe und Kopfumfang

des Kindes sowie Fragen zur Gesundheit des Kindes) und der Stillzeit.

Zur digitalen Umsetzung des Fragebogens wurde die Software ,LimeSurvey“ verwen-
det. Die Software ist frei verfugbar und dient der Erstellung sowie Veroffentlichung von
Online-Fragebdgen. Dieses Programm ermdglicht es, auch ohne Programmierkennt-
nisse eine Online-Umfrage zu erstellen. Die Software wurde von dem Australier Jason
Cleeland entwickelt und erstmals 2003 veroffentlicht. Der online-Fragebogen wurde
mit der Version 2.72.1 + 171012 erstellt [102].

3.3 Analyse der Daten

Die Ergebnisse der Befragung wurden in einer Datenbank pseudonymisiert erfasst.
Die statistische Analyse erfolgte mit Microsoft Excel 2008 Version 12.0 und dem Sta-
tistikprogramm IBM SPSS Version 23.

Aufgrund der niedrigen Fallzahl der Patienten mit MPS/ML wurden die meisten Daten
deskriptiv dargestellt. Die Darstellung der Daten erfolgte mittels absoluter und relativer

Haufigkeiten sowie Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und Maximum.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt nahmen 41 Patientinnen aus sieben Stoffwechselzentren in Deutschland,
Osterreich und der Schweiz an der Befragung teil. Die Verteilung der MPS-Subtypen
ist in Abbildung 1 dargestellt. Das Stoffwechselzentrum Gottingen hatte keine zu den

Einschlusskriterien passenden Patientinnen.

MPS Il

Abbildung 1: Verteilung der MPS-Subtypen an der Gesamtkohorte. Anzahl der Patientinnen des
jeweiligen Subtyps: MPS I: 9, MPS 1lI: 9, MPS IV: 14, MPS VI: 7, ML: 2

Das Alter der teiinehmenden Patientinnen liegt im Durchschnitt bei 33,85 Jahren, mit
einer Spanne von 17 bis 65 Jahren.

Acht der Patientinnen machten Angaben zu insgesamt zwolf Schwangerschaften.

Lediglich vier Patientinnen machten Angaben zu den Fragen zur Menopause.

4.2 Soziodemographie

68,3 % der 41 Frauen gaben zum Zeitpunkt der Befragung an ledig, 29,3 % verheiratet
oder in fester Partnerschaft/Lebensgemeinschaft lebend zu sein. Eine der Frauen war

geschieden, verwitwet war keine der Frauen.
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Die verheirateten Patientinnen sind entweder MPS Typ IS, Typ IV oder Typ VI zuzu-

ordnen.

Sechs von acht Patientinnen, die eine oder mehrere Geburten erlebt hatten, waren
verheiratet, eine gab an, in fester Partnerschaft/Lebensgemeinschaft zu leben. Eine

der Frauen mit Kind war zum Zeitpunkt der Befragung geschieden.

Die Grole der Haushalte umfasste im Median insgesamt drei Personen, einschlief3lich

der Patientin selbst.

4.3 Ausbildung und Beruf

Der am haufigsten erreichte Schulabschluss der Patientinnen ist mit 22 % Mittlere
Reife/Realschulabschluss, 31,7 % der Patientinnen hatte zum Zeitpunkt der Befra-

gung (noch) keinen Schulabschluss.

Eine Berufsausbildung haben 56,1 % der Patientinnen abgeschlossen. Der am hau-
figsten angegebene Abschluss ist eine Ausbildung/Lehre (36,1 %). 39,1 % der Frauen
gaben an, erwerbstatig zu sein. Im Kollektiv der nicht erwerbstatigen Frauen sind die
Erwerbsunfahigkeit sowie eine derzeit absolvierte Ausbildung die am haufigsten geau-
Rerten Grunde. Der Groliteil der erwerbstatigen Frauen ist in einem Angestelltenver-
haltnis beschaftigt (2 Arbeiterinnen, 16 Angestellte, 2 Beamtinnen). Eine Patientin ist

selbststandig.

4.4 Allgemeine Fragen zur Erkrankung

Das mediane Gewicht der Patientinnen betragt 44 + 12,87 kg (Minimum 18,3 kg, Ma-
ximum 70 kg), bei einer medianen Groflde von 145 £ 19 cm (Minimum 101 cm, Maxi-
mum 179 cm) und einem medianen BMI von 21,63 £ 3,67 kg/m? (Minimum 13,6 kg/m?,
Maximum 31,9 kg/m?).

Die fruheste Diagnose einer MPS-Erkrankung wurde im Alter von drei Monaten ge-
stellt, die spateste Diagnosestellung erfolgte bei einer 59-jahrigen Patientin. Die Diag-
nosestellung der Patientinnen erfolgte im Median im Alter von 6 + 11,6 Jahren. Abbil-
dung 2 zeigt die unterschiedliche Altersverteilung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung.

Es ist zu sehen, dass deutliche Unterschiede zwischen den MPS-Subtypen bestehen.
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Abbildung 2: Patientenalter bei Diagnose der MPS-/ ML-Erkrankung

Eine Knochenmarkstransplantation erfolgte bei zwei Patientinnen mit MPS | im Alter
von zwei 8/12 und drei Jahren. Diese Patientinnen sind 1998 und 1999 geboren. Die

Diagnose erfolgte im Alter von drei und vier Monaten.

Eine Enzymersatztherapie erhielten zum Zeitpunkt der Befragung 43,9 % der Patien-

tinnen. Diese wurde in einem Altersmedian von 20 + 14,1 Jahren begonnen.

11 von 41 Patientinnen erhielten abgesehen von der EET keine Medikation. Der Me-
dikamentenplan der Patientinnen umfasst in 70,7 % der Falle mindestens ein Medika-
ment neben der EET. Die am haufigsten angegebenen Arzneimittel sind in die Grup-
pen der Antikonvulsiva und Herzmedikamente einzuordnen. Eine grolde Zahl der

Patientinnen substituiert Vitamin D und andere Nahrungserganzungsmittel.

Eine Atemunterstitzung wird zumindest stundenweise, meist nachts, von 14,6 % der

Patientinnen bendtigt.

Eine Rollstuhlpflichtigkeit liel3 sich bei 34,1 % der Befragten erheben. Dabei stellt die
Gruppe der MPS Il Patientinnen mit 50 % der Rollstuhlpflichtigen prozentual den grof3-

ten Teil dar.

4.5 Begleiterkrankungen
Die Grunderkrankung der MPS/ ML fuhrt zu zahlreichen Begleiterkrankungen. Tabelle

3 zeigt die Verteilung der MPS/ML-immanenten Erkrankungen, aufgeteilt nach dem
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Subtyp der Grunderkrankung. 7,3 % der befragten Patientinnen geben an, in ihrer Vor-
geschichte einen gesteigerten Hirndruck gehabt zu haben. Eine Enge des kraniozer-
vikalen Ubergangs ist bei 43,9 % der Patientinnen bekannt. Unter einer Hornhauttri-
bung leiden 61 %. Eine Herzerkrankung besteht bei 53,7 % der Frauen. Sieben Frauen
geben an, nachtliche Sauerstoffabfalle zu kennen. Wie weiter oben bereits beschrie-
ben, sind diese Patientinnen mit einer Atemhilfe versorgt. Eine zumindest leichte He-
pato- und/oder Splenomegalie wurde 46,3 % der Studienteilnehmerinnen diagnosti-
ziert. Orthopadische Diagnosen in Form von Huft- (75,3 %) und/oder Wirbelsaulen-
problemen (70,7 %) sind bei 36 der 41 Patientinnen bekannt und stellen unter den
Begleiterkrankungen die grofdte Gruppe dar. Des Weiteren besteht bei 15 Patientinnen

ein teilweise operationspflichtiges Karpaltunnelsyndrom.



Ergebnisse

26

Tabelle 3: Ubersicht der Begleiterkrankungen bei den befragten Patientinnen mit MPS/ ML
Begleiterkrankungen
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Begleiterkrankungen
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4.6 Operationen

Bei acht von 41 Patientinnen war bislang keine Operation erforderlich. Bei 80,5 % der
Patientinnen wurde in der Anamnese von mindestens einer Operation berichtet. Die
Gruppe der orthopadischen Eingriffe hat den grof3ten Anteil. Die kraniozervikale Enge
war bei 14 von 18 Patientinnen bereits interventionspflichtig. Drei von 41 Patientinnen
geben an, eine Shuntventilanlage zur Senkung des intrakraniellen Drucks erhalten zu
haben. Bei drei von 25 Patientinnen mit Hornhauttribung wurde eine Hornhauttrans-
plantation durchgefuhrt. Vier der 22 herzkranken Patientinnen mussten bereits am
Herzen operiert werden. Hernienoperationen wurden bei sechs Patientinnen durchge-
fuhrt. Von insgesamt 79 operativen Eingriffen fanden 49 Operationen aufgrund ortho-
padischer Begleiterkrankungen statt. 30 der 49 Operationen erfolgten an Hufte, Kar-
paltunnel und an der Wirbelsaule. Weitere orthopadische Interventionen umfassten
unter anderem Operationen an den Knien (Totalendoprothese, Arthroskopie, Operati-
onen am Bandapparat), Beinstellungs- und Halluxkorrekturen. Tabelle 4 gibt eine

Ubersicht Uber alle bei den Befragten durchgefiihrten Operationen.
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Tabelle 4: Ubersicht der bei den befragten Patientinnen mit MPS/ ML durchgefiihrten Operationen

ES \ &
(] © E c =L é ‘© -
c X =] © c c 0 c c oS o0
Q c S Q Q c o (] -_ Q@ c
cco o s c c c c c c S cc
o0 Cc > >0 o L O 50 o ® o oS E .
598 =8 28 ® TR s & ® 2% | 58S £
stg 58 EE &5 Es 85 £s5 £5 888 8
o o o o A o - Q o
05 H< =23 26 =26 $£6 £0 S6 o622 O
MPS-Subtyp MPS | Anzahl 2 1 1 4 6 1 0 3 7
Innerhalb MPS-Subtyp 429%  28,6% | 14,3% | 14,3% | 57,1% @ 85,7% 14,3% 0,0% 42.9%
% vom Gesamtwert 9,1% 6,1% 3,0% 3,0% 12,1% @ 18,2% 3,0% 0,0% 9,1% 21,2%
MPS Il Anzahl 0 0 0 0 1 0 0 0 2 3
Innerhalb MPS-Subtyp 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 66,7%
% vom Gesamtwert 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,0% 0,0% 0,0% 0,0% 6,1% 9,1%
MPS IV Anzahl 5 0 1 0 0 1 7 4 11 14
Innerhalb MPS-Subtyp 35,7% 0,0% 7.1% 0,0% 0,0% 7.1% 50,0% 286% | 78,6 %
% vom Gesamtwert 15,2% 0,0% 3,0% 0,0% 0,0% 3,0% 21,2% 12,1% 33,3% | 42,4%
MPS VI Anzahl 6 1 1 3 1 4 3 1 2 7
Innerhalb MPS-Subtyp 857% | 143% | 14,3% @ 429% | 14,3% | 57,1% 42.9% 14,3% 28,6%
% vom Gesamtwert 18,2% 3,0% 3,0% 9,1% 3,0% 12,1% 9,1% 3,0% 6,1% 21,2%
ML Anzahl 0 0 0 0 0 1 2 0 1 2
Innerhalb ML 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 50,0% 100,0% 0,0% 50,0%
% vom Gesamtwert 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 3,0% 6,1% 0,0% 3,0% 6,1%
Gesamt Anzahl 14 3 3 4 6 12 13 5 19 33




Ergebnisse 30

4.7 Pubertatsentwicklung

Der Altersmedian der Menarche liegt bei 14 + 1,89 Jahren. Vier der Patientinnen geben
an, sich nicht mehr an das Alter der Menarche zu erinnern. Zwei Patientinnen im Alter
von 19 und 20 Jahren haben zum Zeitpunkt der Befragung ihre Monatsblutung noch
nicht bekommen. Die Jungste der Frauen war zum Zeitpunkt der Menarche neun, die
Alteste 17 Jahre alt.

Die Angaben zum Wachstum der ersten Achselhaare differieren zwischen 12 und 30
Jahren, wobei ein Median von 13,5 £ 4,31 Jahren zu verzeichnen ist. Bei 12,2 % der
Frauen zeigte sich (noch) kein Achselhaarwachstum. Die Altersspanne dieser funf
Frauen liegt zwischen 18 und 48. Eine Patientin bekam erst nach der ersten Schwan-
gerschaft eine sparliche Achselbehaarung. 46,3 % der Patientinnen konnte sich nicht

mehr an das Alter bei Beginn der Achselbehaarung erinnern.

Die Spanne der Altersangabe zu Beginn der Pubarche liegt zwischen 11 bis 30 Jahren
mit einem Median bei 13 + 3,94 Jahren. Wie beim Achselhaarwachstum aufgefuhrt,
bekam die bereits oben erwahnte Patientin erst nach der ersten Schwangerschaft eine
Schambehaarung. 46,3 % der Studienteilnehmerinnen geben an, das Alter der ersten

Schambehaarung nicht zu erinnern.

Die Angaben zum Alter der Beendigung der Thelarche liegen zwischen dem 11. bis
20. Lebensjahr. Der Abschluss der Thelarche liegt bei 16 £ 2,08 Jahren. 34,1 % der
Studienteilnehmerinnen konnen sich an das Alter bei Beendigung der Thelarche nicht
mehr erinnern. Bei sechs Patientinnen in der Altersspanne von 18-21 Jahren war die

Brustentwicklung zum Zeitpunkt der Befragung noch nicht beendet.

Die Beendigung des Langenwachstums weist eine grof3e Zeitspanne auf (4 - 21
Jahre), mit einem Median von 15 £ 4,19 Jahren. Funf Patientinnen konnten sich an

das Alter bei Ende des Langenwachstums nicht mehr erinnern.

Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht Uiber die Stadien der Pubertat in Korrelation mit dem

Lebensalter.

Wie in Abbildung 4 zu sehen, besteht eine deutliche Divergenz unter den MPS-
Subtypen im Hinblick auf das Alter bei Wachstumsende. Die Abbildung zeigt, dass die

jungste Patientin (MPS IV) beim Erreichen ihrer Endlange (107 cm) vier Jahre alt war.
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Abbildung 4: Alter bei Beendigung des Langenwachstums bei Patientinnen mit MPS/ ML
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4.8 Sonstige gynakologische Anamnese

Abbildung 5 zeigt die unterschiedlichen Zyklusmuster aufgeteilt nach MPS-/ML-
Subtyp. Ein erheblicher Anteil der Patientinnen gibt an, einen unregelmafligen Zyklus
zu haben (39 %). 17,1 % der Frauen leiden wahrend des Zyklus unter starken Schmer-
zen. Bei 24,4 % besteht eine ausgepragt starke Monatsblutung. 31,7 % der Frauen
geben an, eine regelmaflige Menstruation ohne starkere Schmerzen oder Blutungen

zu haben. Eine Patientin machte keine Angaben zu ihrem Zyklus.

Es zeigt sich, dass Patientinnen mit MPS IIl haufig ZyklusunregelmaRigkeiten aufwei-

sen.
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Abbildung 5: Verteilung der Zyklusmuster der MPS-/ML-Patientinnen, aufgeteilt nach dem Erkran-
kungssubtyp

Die Frage nach zyklusregulierenden MalRnahmen/Verhitungsmethoden ergibt, dass
39 % der Patientinnen ,die Pille" einnehmen. Die Einnahme der ,Pille® erfolgt insbe-
sondere bei den Patientinnen mit der Unterform MPS Typ Ill aus medizinischer Indika-
tion, zur Zyklusregulation. Abbildung 6 gibt eine Ubersicht tiber alle von den Patientin-
nen dieser Studie angewendeten Verhutungsmethoden oder zyklusregulierenden
MalRnahmen. 32 % der Patientinnen geben an, mit Kondom zu verhuten. Zwei Patien-
tinnen mit MPS Typ Il bekommen die ,Dreimonatsspritze®, um den menstruationsbe-

gleitenden Stimmungsschwankungen, Blutungen und Schmerzen vorzubeugen. Ein



Ergebnisse 33

Vaginalring wird von einer Patientin angewendet. Andere gangige Verhutungsmetho-
den wie Spirale, Implantat, Diaphragma und ,naturliche Verhitung" werden von keiner
der Studienteilnehmerinnen genutzt. 17 der 41 (41,5 %) befragten Frauen wenden
keine Verhutungsmethode an. Andere Verhutungsmethoden werden von 4,9 % der
Patientinnen genutzt. Die Angaben der Patientinnen, die eine Schwangerschaft erlebt
haben, prasentieren sich wie folgt: Vier von acht Patientinnen verhlteten vor und/oder
nach der Schwangerschaft mit der Pille, drei Frauen mit Kondomen, eine der Frauen
hatte eine Eileiterunterbindung. Hierbei ist nicht klar, in welchem zeitlichen Zusam-
menhang diese mit der Schwangerschaft stand. Eine Patientin gibt an, trotz Vasekto-

mie des Ehemannes schwanger geworden zu sein.

keine

andere

"naturliche Verhitung"
Diaphragma
Vaginalring

Implantat

Dreimonatsspritze

Verhutungs-/ Zyklusregulierende Methode

Kondome
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Abbildung 6: Ubersicht tiber die angewendeten Verhiitungsmethoden/ zyklusregulierende MaRnah-
men bei den befragten Patientinnen mit MPS/ML

4.9 Schwangerschaftsanamnese

Acht Frauen erlebten eine oder mehrere Schwangerschaften, funf Frauen waren ein-
mal schwanger, zwei Frauen bekamen zwei Kinder, eine der Teilnehmerinnen hat drei

Kinder zur Welt gebracht.

Die Patientin, welche drei Kinder geboren hat, hatte zusatzlich einen Schwanger-
schaftsabbruch in der achten Schwangerschaftswoche. Der Grund fur diesen Abbruch

ist nicht angegeben worden.
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Eine Patientin entschied sich fur einen Schwangerschaftsabbruch in der zwdlften
Schwangerschaftswoche. Die Schwangerschaft sei im Alter von 33 Jahren trotz statt-
gehabter Vasektomie beim Ehemann der Patientin eingetreten. Die Patientin gibt an,
nach Eintreten der Schwangerschaft eine genetische Beratung gehabt zu haben. Ein
Gendefekt bei dem Feten sei nicht eruierbar gewesen. Die Arzte hatten sich beziglich
der Schwangerschaft neutral verhalten. Komplikationen habe es bis zum Schwanger-
schaftsabbruch keine gegeben. Der Abbruch erfolgte auf Wunsch der Patientin und

ihres Enemannes.

Keine der Frauen gibt an, einen Abort gehabt zu haben.

4.10 Gynakologische Operationen

Funf Patientinnen geben an, bereits eine oder mehrere gynakologische Operationen
gehabt zu haben. Hierbei wurden eine Entfernung eines Fibroadenoms der Brustdriuse
(MPS Typ IVA), eine Resektion fibroepithelialer Polypen an den Schamlippen (MPS
Typ llIA), eine Hysterektomie mit Entnahme der Eierstocke nach entzindeter Eier-
stockzyste (MPS Typ IllIA), eine Salpingektomie nach Eileiter- und Eierstockzyste
(MPS Typ IS) und ein Schleimhautpolyp der Gebarmutter (MPS 1VB) beschrieben.

Keine dieser Patientinnen berichteteten von einer Schwangerschaft.

4.11 Menopause

Die Menopause war zum Zeitpunkt der Befragung bei vier Patientinnen bereits einge-
treten. Zwei Frauen machten Angaben zu Ihrem Alter bei Beginn der Menopause (50
Jahre, MPS VI; 45 Jahre, MPS IVA). Die anderen beiden Patientinnen, die die Meno-

pause erreicht hatten, sind an einer MPS Typ IV erkrankt.

Die am haufigsten beschriebenen Symptome der Menopause sind Hitzewallungen und
Gelenkschmerzen bei jeweils drei der vier Frauen. AuRerdem werden depressive Ver-
stimmung (zwei Patientinnen), Schlafstorungen (eine Patientin) und Scheidentrocken-
heit (eine Patientin) aufgefuhrt. Eine Patientin gibt an, seit Beginn der Menopause un-

ter einem Kontaktekzem beider Brustwarzenhofe zu leiden.

4.12 Schwangerschaften

In dieser Arbeit werden insgesamt zehn vollendete sowie zwei abgebrochene Schwan-
gerschaften beschrieben (drei mit MPSI HS/S, drei mit MPS IVA/B, sechs mit MPS VI).
Das Alter der Mutter bei Geburt der Kinder betragt durchschnittlich 27,64 + 4,68 Jahre.
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Das durchschnittliche Alter der Mutter bei der Geburt des ersten Kindes liegt bei 27,38
t 5,32 Jahren. Diese Patientinnen weisen eine mediane Korperlange von 143,5 £ 8,3
cm auf. Alle Frauen, die eine Schwangerschaft erlebt haben, waren in einer festen
Partnerschaft oder verheiratet. Eine der Patientinnen ist inzwischen geschieden. Bei
den Frauen mit eingetretener Schwangerschaft liegt das durchschnittliche Alter der
Menarche bei 14,42 £+ 1,4 Jahren. Damit entspricht es dem Alter der Menarche aller
41 Studienteilnehmerinnen (Median 14 Jahre). Drei von acht Frauen geben einen re-
gelmafigen Zyklus an, ebenfalls drei einen regelmafligen Zyklus mit starken Blutun-

gen, zwei von acht haben einen unregelmalligen Zyklus.

Bei drei Frauen wurde vor der Schwangerschaft, bei zwei Frauen bei bereits beste-
hender Schwangerschaft eine genetische Beratung durchgefuhrt. Drei Frauen haben

keine genetische Beratung erhalten.

In ihrem Wunsch schwanger zu werden fuhlten sich zwei Frauen sehr gut durch alle
behandelnden Arzte unterstiitzt. Drei der Frauen fiihlten sich lediglich durch einige
Arzte untersttzt. Drei der Frauen geben an, erst nach Eintritt der Schwangerschaft
eine arztliche Beratung in Anspruch genommen zu haben. Keine der Frauen fuhlte

sich schlecht unterstitzt.

Hinsichtlich der arztlichen Betreuung wahrend der bestehenden Schwangerschaften
fuhlten sich vier Frauen sehr gut und drei Frauen gut betreut. Eine maRige oder
schlechte Betreuung durch die behandelnden Arzte duRert keine der Frauen. Eine Pa-

tientin machte hierzu keine Angabe.

Alle Schwangerschaften traten auf naturlichem Wege ein. Eine Hormonbehandlung

oder kunstliche Befruchtung war bei keiner der Patientinnen erforderlich.

Bei allen Patientinnen wurde mindestens eine besondere Untersuchung wahrend der
Schwangerschaft durchgefuhrt. Dabei wurde bei sieben Schwangerschaften eine Ult-
raschall-Feindiagnostik vorgenommen. Bei vier Schwangerschaften erfolgte eine
Fruchtwasseruntersuchung. Eine Chorionzottenbiopsie wurde in einem Fall durchge-

fuhrt. Andere spezielle Untersuchungen sind nicht angegeben worden.

Insgesamt traten wahrend der Schwangerschaften keine ungewohnlichen Komplikati-
onen auf. Eine Patientin gibt an, bei allen drei Schwangerschaften unter Schwanger-
schaftsubelkeit mit Erbrechen (Hyperemesis gravidarum) gelitten zu haben, diese Pa-
tientin hat eine bekannte substitutionspflichtige Hypothyreose. Eine Patientin berichtet

von einem Reflux. Verneint werden andere Komplikationen, v.a. Proteinurie, arterielle
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Hypertonie, Odeme, Gestationsdiabetes, Blutungen, Infektionen, Zervixinsuffizienz,
vorzeitige Wehen, Placentainsuffizienz, vorzeitiger Blasensprung, Praeklamspie oder
HELLP-Syndrom.

Bei sieben Schwangerschaften berichten die Frauen von einer Gewichtssteigerung von
5 bis 10 kg. Zwei Patientinnen geben eine Gewichtssteigerung von 10 bis 15 kg in der
Schwangerschaft an. Eine der Patientinnen kann sich nicht mehr an die Gewichtszu-

nahme erinnern. Mehr als 15 kg und weniger als 5 kg nahm keine der Patientinnen zu.

Wahrend der Schwangerschaft erhielten drei Frauen eine EET. Die Patentinnen haben
die MPS-Subtypen IS und MPS VI. Die MPS |S-Patientin erhielt etwa 12 Jahre vor
ihrer Schwangerschaft EET (Laronidase). Eine Patientin mit MPS VI erhielt bereits
circa 10 Jahre vor Eintreten der Schwangerschaft eine EET mit Galsulfase. Eine Pati-
entin (MPS VI) erhielt seit dem 25. Lebensjahr eine EET, im Alter von 33 Jahren wurde
sie mit dem dritten Kind schwanger. In zwei Fallen wurde die vor der Schwangerschaft
verabreichte Dosierung beibehalten. Die dritte Patientin machte keine Angabe zur Do-

sierung der EET in der Schwangerschaft.

Vier Frauen nahmen wahrend der Schwangerschaft keine Medikamente ein. Eine Pati-
entin mit Hypothyreose substituierte wahrend aller drei Schwangerschaften 75 ug L-
Thyroxin, eine Patientin nahm vor und wahrend der Schwangerschaft Folsaure- und Ei-

sen-Praparate ein. Eine Frau bekam Medikamente gegen Reflux (nicht naher definiert).

4.13 Geburt

Drei der zehn Geburten erfolgten per vaginaler Entbindung, die Gbrigen Geburten fan-
den als primare Sektio statt. Grund fur die Sektio waren in allen Fallen Beckenanoma-
lien der Frauen, wobei drei an der Hufte voroperiert waren. Aus dem Fragebogen geht
jedoch nicht hervor, in welchem zeitlichen Zusammenhang diese Operation mit der
Geburt des Kindes steht. Die Patientin mit bereits drei stattgehabten Geburten gibt an,
zweimal per Sektio entbunden worden zu sein. Eine der drei Geburten sei auf naturli-
chem Weg erfolgt. Die Kinder wurden im Median in der 38. + 1,2 Schwangerschafts-

woche geboren.

Unter der Geburt wird von vier Patientinnen das Auftreten von Komplikationen be-
schrieben, in zwei Fallen maternale und in zwei Fallen neonatale Komplikationen. Ma-
ternale Komplikationen waren Beatmungsprobleme wahrend der Sektio aufgrund kra-

niocervikaler Stenose sowie Beckenprobleme aufgrund der Grofle des Kindes.
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Neonatale Komplikationen waren grines Fruchtwasser sowie Fruchtwasseraspiration

(jeweils ein Kind).

Ein Kind musste fur 24 Stunden auf der Neugeborenenstation aufgrund von Atemprob-
lemen Uberwacht werden. Eine Spezifizierung der Atemprobleme kann aus dem Fra-
gebogen nicht enthommen werden. Ein Kind entwickelte im Verlauf einen Neugebo-
renenikterus. Dieses Kind wurde in der 37. SSW mit einem Geburtsgewicht von 2455

g geboren.
Alle Kinder waren Einlingsschwangerschaften und -geburten.

Die Geburtsmale der Kinder sind in der folgenden Tabelle detailliert beschrieben (Ta-
belle 5; Seite 39-40). Die Geburtsmalde lagen bis auf eine Ausnahme alle unterhalb
der 50. Perzentile (P.). Hierbei ist anzumerken, dass das Geschlecht der Kinder in dem
Fragebogen nicht erfragt wurde. Fur die GeburtsmalRe Grolde und Gewicht gilt, dass
alle Angaben in das Streuungsmalf der Perzentilen von 1 bis 55 fallen. Acht von zehn
Kindern hatten ein Geburtsgewicht bzw. eine Geburtslange unterhalb der 10. P.. Bei
funf von 10 Kindern lagen sowohl Grol3e als auch Gewicht unter der 10. P.. Zwei von
10 Kindern hatten bei einem Geburtsgewicht > 10. P. ausschlieRlich eine Geburtslange
unter der 10. P.. Daten zum Kopfumfang sind nur von sieben der Kinder bekannt. Drei
von sieben Kindern wiesen eine primare Mikrozephalie auf (Kopfumfang bei Geburt <
3. P.); alle drei Kinder stammen von der gleichen Mutter mit MPS Typ VI. Erganzend
ist zu erwahnen, dass bei allen drei Kindern auch die Mal3e fur Gewicht und Lange bei
Geburt unterhalb der 10. P. lagen. Nur bei einem Kind lag der Kopfumfang bei Geburt

oberhalb der 50. P.. Dieses Kind wurde per primarer Sektio geboren.
Die APGAR Werte der Kinder zeigen keine Auffalligkeiten.

Alle zehn Kinder werden von ihren Muttern als gesund beschrieben.

4.14 Stillzeit

Sieben der zehn Kinder wurden gestillt. Im Median erfolgte ab dem Alter von drei Mo-
naten das Zufuttern von Sauglingsnahrung. Eine Patientin stillte zum Zeitpunkt der

Befragung noch voll (finf Monate nach Geburt).

Der am haufigsten angegebene Grund fur eine sofortige Ersatzmilchfutterung ist, dass
das Stillen nicht funktioniert habe. Eine der Frauen entschied sich bewusst, nicht zu
stillen. Diese Patientin bekam wahrend der Schwangerschaft und nach der Geburt eine

EET. Die Entscheidung gegen das Stillen erfolgte aufgrund von Schwierigkeiten in der
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praktischen Umsetzung bei orthopadischen Problemen der Mutter. Eine Patientin ent-

wickelte nach circa einem Monat eine Brustentzindung.

Zwei der Frauen erhielten wahrend der Stillzeit weiterhin die Enzymersatztherapie in

Ublicher Dosis. Von Komplikationen wird nicht berichtet.
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Tabelle 5: Daten zu Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit bei den befragten Patientinnen mit unterschiedlichen MPS-Formen
MPS-Typ I HS 1S 1S VA IVB Vi Vi Vi
Koérperlange (cm) 138 139 162 155 150 147 139 140
Entbindungsform Primarer KS Primarer KS Naturliche I. Primarer KS Primarer KS Inter- Primarer I. Naturliche Geburt
Geburt [I. Primarer KS ruptio KS II. Nattrliche Ge-
3. Mo- burt
nat [ll. Primarer KS
Interruptio 8. SSW
Grund flr primare Geburtslage Beckenprobleme (M) | - |. Becken- Becken- - Becken- [ll. Becken-
Sektio (K) probleme (M) probleme (M) probleme probleme (M)
Becken-prob- II. Becken- (M)
leme (M) probleme (M)
Alter der Mutter bei | 19 28 27 I.24 30 33 35 I. 23
Geburt (Jahre) . 28 . 24
. 33

EET wahrend der nein Ja, Dosis unveran- nein l. nein nein nein Ja, Dosis l. nein
Schwangerschaft dert II. nein unveran- II. nein

dert . ja
Komplikationen Reflux Emesis nein nein nein - nein I. Emesis
wahrend der II. Emesis
Schwangerschaft [ll. Emesis
Schwanger- 38. 39. 41. l. 37. 37. - 37. l. 37.
schaftswoche bei II. 38. II. 38.
Geburt [l. 38.
Perinatale/ peripar- | Intubations- k.A. Griines II. Fruchtwasser- | 24 Stunden - nein II. erhdhter Blutver-
tale Probleme probleme (M) Frucht-was- = aspiration(K) Atemunter- lust (M)

ser (K)

stitzung (K)
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MPS-Typ I HS 1S 1S IVA IVB VI \'/| \'/|
Geburtsmale des GG: 3100g GG: 22509 (1. P. GG:3270g | 1.GG:2500g (4.  GG:3292g (42. | - GG: 24559 | |. GG 2550 g (5. P.
Kindes mit altersab- | (28. P. (m), (m/w)) (29. P. (m), | P, (m/w)) P. (m), 49. P. (3. P. (m/w))
hangiger Perzentile | 33. P. (w)) GL:48 cm (7. P. (m), | 35. P.(w)) GL:46cm (1. P. | (w)) (m/w)) GL:48cm (7. P.
GL:47cm (3. | 8. P. (w) GL: 52 cm (m/w)) GL: 51 cm (41.P. GL:49cm | (m), 8. P. (w))
P. (m/w)) KU k.A. (46.P.(m), | KU:33cm (3. P. | (m), 48. P. (w)) (14.P.(m), KU:32cm (<1.P.
KU: k.A. 55. P. (w)) (m), 11. P. (w)) KU: 36 cm (84. 18.P. (w)) | (m), 1. P.(w))
KU: 34 cm II: GG: 2890 g P. (m), 95. P. KU:33cm (3 | 1. GG: 2460 g (4.
(8. P. (m), (16. P. (m), 18. (w)) P.(m),11.  P.(m), 3. P.(w))
24. P. (w) P. (w.) P. (w) GL:46cm (1. P.
GL: 48 cm (7. P. (m/w))
(m), 8. P. (w) KU: 31,5 cm (<1.
KU: 33 cm (3.P. P. (m/w))
(m), 11. P. (w)) l: GG: 2274 g (2.
P.(m), 1.P.(w))
GL: 44 cm (<1. P.
(m/w))
KU: 31 cm (<1. P.
(m/w))
APGAR k.A. k.A. 9/10/10 I: 7/8/9 7/9/10 - k.A. k.A.
I: 8/9/10
Stillzeit ca. 1 Monat, min. 5 Monate voll, 8 Monate I: nicht gestillt, 8 Monate voll, ab | - nicht ge- I. 3 Monate
dann Brust- bei Datenerhebung voll stillen habe nicht | dem 9. Monat ab- stillt, Ent- [I. 2 Monate
drisenent- noch voll gestillt funktioniert gestillt scheidung [ll: 2 Monate
zundung II: s.o0. dagegen

HS, Hurler-Scheie; S, Scheie; KS, Kaiserschnitt; SSW, Schwangerschaftswoche; EET, Enzymersatztherapie; M, Mutter; K, Kind; GL: Geburtslange; GG, Geburtsge-
wicht; KU, Kopfumfang bei Geburt; k.A., keine Angabe; P, Perzentile; m, mannlich; w, weiblich
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5 Diskussion

5.1 Einleitung

In dieser Arbeit werden erstmals Daten zu Pubertat, Schwangerschaft, Geburt, Stillzeit
und Wechseljahren von Patientinnen mit der Diagnose einer Mukopolysaccharidose
oder Mukolipidose dargestellt. Alle erhobenen Daten beruhen auf der Selbstauskunft
der Patientinnen. Insgesamt nahmen 41 Frauen an der Befragung teil, zwolf Schwan-
gerschaftsverlaufe wurden erfasst. Dies ist die bisher umfangreichste Datenerhebung

zu diesen Themenkomplexen.

5.2 Diskussion der Methode

Die bislang veroffentlichten Fallbeschreibungen erfolgten aus Sicht der behandelnden
Arzte. Die hier angewandte Methode der Patientenbefragung erganzt die bisherigen
Beobachtungen um die Perspektive der Betroffenen. Die enge Vernetzung der betei-
ligten Stoffwechselzentren ermdglichte es, eine grofde Anzahl der Frauen mit MPS/ML
zu erreichen. Die intensive Betreuung der in den Zentren registrierten Patientinnen
machte die Kontaktaufnahme mit den Studienteilnehmerinnen moglich. Die Patientin-
nen zeigten trotz des Zeitaufwandes eine grol3e Bereitschaft, an der Befragung teilzu-
nehmen. Eine gute Adharenz zwischen den Patientinnen und den Mitarbeitern der be-
treuenden Stoffwechselzentren kann einen positiven Effekt auf die Bereitschaft zur
Teilnahme an der Studie haben. Es erwies sich als hilfreich, die Beantwortung im Bei-
sein einer der Studienarzte oder die Studie begleitender Mitarbeiter durchzufihren,
sodass Unklarheiten in der Beantwortung der Fragen oder in den Antwortdetails sofort
erfasst und geklart werden konnten. AuRerdem erwiesen sich Ruckfragen bei einzel-
nen Angaben in der spateren Auswertung als gewinnbringend. Insbesondere bei dem
Patientenkollektiv mit einer neuronalen Beteiligung der Erkrankung wurde der Frage-
bogen durch die gesetzlichen Betreuer, welche in den meisten Fallen die Eltern waren,

ausgefullt. Daraus resultiert eine eingeschrankte Subjektivitat der Antworten.

Der Fragebogenteil zur Erhebung der Daten der Pubertatsentwicklung beinhaltet die
Frage nach dem Alter bei Beendigung der Brustentwicklung. Dies erschwerte die Aus-
wertung, da sich ein erheblicher Anteil der befragten Frauen an das genaue Alter des
Endes der Brustentwicklung nicht erinnern konnte und hierzu auch nur wenig Daten

der Gesamtbevolkerung vorliegen.
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In dem Fragebogen wurde das Geschlecht der Kinder der MPS-erkrankten Mutter nicht
erfragt. Die Berechnung der Geburtsperzentilen erfolgte daher jeweils fur beide Ge-
schlechter mit Angabe von mannlich (m) oder weiblich (w). In der Definition Small for
Gestational Age (SGA) oder Mikrozephalie fuhrte dies jedoch nicht zu Abweichungen

der Anzahl der Betroffenen.

5.3 Diskussion des Patientenkollektivs

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankungen und der geringen Anzahl erwachsener
Frauen mit der Diagnose einer MPS oder ML ist eine Erhebung statistisch signifikanter
Fallzahlen erschwert. Noch kleiner ist das Kollektiv dieser Frauen, die bereits ein oder

mehrere Kinder geboren haben.

Der Grolteil der erfassten Fragebdgen wurde von in Deutschland lebenden Patientin-
nen erstellt. Aus diesem Grund wurden die Daten mit denen des statistischen Bundes-

amtes zur deutschen Allgemeinbevolkerung verglichen.

Der Fragebogen ergab einen Familienstand von 68,3 % ledigen Frauen. Im Vergleich
zum Bundesdurchschnitt von 2013, erhoben in der Mikrozensus-Studie des statisti-
schen Bundesamtes, zeigten sich hier deutliche Abweichungen von der Normalbevol-
kerung. Im Bundesdurchschnitt waren nur 37,2 % der Frauen ledig. Vergleicht man
diese Daten mit denen anderer Patientengruppen mit korperlicher oder geistiger Be-
hinderung, zeigt sich, dass die Gruppe der MPS/ML-Patientinnen einen deutlich hdhe-
ren Anteil lediger Patientinnen aufweist (Familienstand weiblicher Behinderter in
Deutschland: ledig: 15,2 %). Das statistische Bundesamt differenziert jedoch nicht
nach Art und Auspragung der Behinderung. Die Patientinnen mit MPS/ML zeigen of-
fenkundige krankheitstypische Stigmata. Aul3erdem sind die Frauen haufig auf inten-
sive Unterstutzung in der Alltagsbewaltigung angewiesen. Einige Subtypen der Erkran-
kung weisen eine schwere geistige Retardierung auf. Dies kdnnen Erklarungen fur die

hohe Anzahl lediger Frauen sein.

Die Daten zu einer von drei Schwangerschaften einer Patientin wurden bereits partiell
in einer Arbeit von Stewart et al. erfasst. In der vorliegenden Arbeit erfolgt jedoch die

Darstellung der Pubertat und aller drei Schwangerschaften aus Sicht der Patientin.

In der MPS-Ambulanz der Universitatsmedizin Hamburg Eppendorf ist eine Patientin
mit der Diagnose einer ML lll, welche drei Kinder austrug, bekannt. Trotz vieler Bemu-
hungen konnte diese Patientin nicht erreicht und somit nicht in diese Studie einge-

schlossen werden. Dennoch sollte die Kenntnis dieser Mutterschaften hier Erwahnung
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finden, da sie zeigt, dass eine Schwangerschaft auch bei dieser Diagnose und den

damit verbundenen korperlichen Einschrankungen der Mutter moglich ist.

5.4 Diskussion der Ergebnisse

5.4.1 Pubertat

Die Pubertatsstadien werden seit den 1960iger Jahren nach Tanner eingeteilt. Diese
Einteilung umfasst Pubarche und Brustentwicklung [103]. Die Thelarche kennzeichnet
den Beginn der Pubertat bei Madchen. Dieser liegt in einem Alter von etwa 11 Jahren
(8—13 Jahren). Manchmal zeigt sich als erstes Pubertatszeichen die Pubarche mit ei-
nem Durchschnittsalter bei 11 Jahren (7,5-13 Jahre). Etwa zwei Jahre nach Auftreten
der ersten Pubertatszeichen kommt es im Alter von 12,7 Jahren (11,5-16 Jahre) zum
Eintreten der Menarche [103].

In der aktuellen Literatur wird ein positiver sakularer (lateinisch: saeculum: Menschen-
alter, langer Zeitraum) Trend der Pubertatsentwicklung beschrieben. Es besteht die
Hypothese, dass sich der Beginn der Pubertatsentwicklung im Vergleich zu vorange-
gangenen Jahrzehnten zunehmend vorverlagert [104, 105]. Typischerweise ist der
Zeitpunkt der Menarche bei den heranwachsenden Madchen emotional am besten er-
innerlich. Dieses Ereignis wird daher haufig zur Erfassung der Pubertat bei Madchen

herangezogen.

In der vorliegenden Studie sind die Angaben zum Zeitpunkt der ersten Menstruation
im Vergleich zu Zeitangaben der Thelarche und Pubarche ebenfalls mit Abstand am
haufigsten erinnert worden. Eine Beurteilung der Altersangaben der Pubertatszeichen
wird auch in der Allgemeinbevolkerung durch viele Faktoren erschwert. Unterschiedli-
che Methoden zur Beurteilung der Pubertatszeichen, verschiedenartige Studiende-
signs und unterschiedliche ethnische Hintergrinde der Befragten sind die Hindernisse
einer einheitlichen Erhebung [104]. In der vorliegenden Studie wurden die Pubertats-
zeichen subjektiv von den Patientinnen beurteilt. Eine einheitliche Einteilung der Pu-
bertatsstadien kann dadurch nicht erfolgen. Zudem weist die Studienkohorte eine
grolde Altersspanne auf. Zwischen den Geburtsjahrgangen 1954 bis 2001 der Teilneh-
merinnen ist in der Normalbevolkerung eine Entwicklungsbeschleunigung beschrie-

ben. Diese Parameter fihren zu einer eingeschrankten Vergleichbarkeit der Angaben.

Das mediane Menarchenalter in Deutschland liegt laut Ergebnissen des Kinder- und
Jugendgesundheitssurveys (KiGGS) seit circa 30 Jahren stabil bei 12,5-13 Jahren.
Aus einer Selbstauskunft von 8656 Madchen, erhoben zwischen 2003 bis 2006, sind
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Daten zum mittleren Menarchenalter (12,8 £ 0,1 Jahre) und Pubesbehaarung (10,8
10,6—-11,1 Jahre) bekannt [106].

Es zeigte sich eine erhebliche Auswirkung des Gewichtes der Madchen auf das Alter
bei der ersten Menstruation. Starke Adipositas fuhrte zu einer Vorverlagerung der Me-
narche auf ein mittleres Lebensalter von 12,1 Jahren. Stark untergewichtige Madchen
menstruierten durchschnittlich erstmalig mit 14,9 Jahren [106-108]. Vergleicht man
diese Daten mit denen in der vorliegenden Studie, so ist festzustellen, dass die MPS-
/IML-Patientinnen im Vergleich zur Normalbevolkerung etwa ein Jahr spater ihre erste
Menstruation haben (Median 14 + 1,89 Jahre). Viele der MPS-Patientinnen haben ei-
nen niedrigen BMI (BMI im Median bei 21 kg/m?, Spanne 13,6-31.9 kg/m?), was eine
der Erklarungsmoglichkeiten des spateren Eintritts in die Pubertat darstellt. Eine isra-
elische Kohortenstudie konnte eine inverse Korrelation von Menarchenalter und BMI

in der Normalbevolkerung zeigen [109].

Eine leicht verspatete Menarche ist auch bei anderen lysosomalen Speicherkrankhei-

ten, zum Bespiel bei Morbus Gaucher, beschrieben [110].

Die Pubarche wird bei den Patientinnen der vorliegenden Studie im Median im Alter
von 13 £ 3,94 Jahren erreicht, im Vergleich zur Normalbevdlkerung um 26 Monate
spater. [106]

Das Ende der Brustentwicklung war bei den Patientinnen in einem medianen Alter von
16 £ 2,1 Jahren erreicht. Laut Tanner erstreckt sich das Alter der Adoleszentinnen bei
Beendigung der Brustentwicklung in der Normalbevolkerung zwischen 11,8 und 19
Jahren. Die an der Studie teilnehmenden Patientinnen liegen damit im Hinblick auf die

Brustentwicklung innerhalb der Altersspanne der Normalbevolkerung. [103]

5.4.2 Gynakologische Anamnese

5.4.2.1 Besonderheiten der Menstruation

In der Normalbevolkerung fihren Menstruationsprobleme bei 75 % der Jugendlichen
zu einer Konsultation eines Arztes. Die haufigsten Grunde fir eine gynakologische
Vorstellung sind neben der Kontrazeptionsberatung eine Dysmenorrhoe, Amenorrhoe
und Menorrhagie [111]. Mit einer Pravalenz von 20-90 % stellt die Dysmenorrhoe den
haufigsten Grund gynakologischer Probleme bei Jugendlichen und jungen Erwachse-
nen dar [112, 113]. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen bei 39 % der Befragten Zyk-
lusunregelmaligkeiten, bei 17,1 % Dysmenorrhoe und bei 24,4 % Menorrhagie. Die

Tatsache, dass sich viele der MPS-Patientinnen zum Zeitpunkt der Befragung noch im
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Adoleszentenalter befanden, stellt einen Erklarungsansatz fur die hohe Rate an unre-
gelmafigen Zyklen dar und unterscheidet sich somit nicht zu den Angaben uber die

jugendliche Gesamtbevdlkerung.

5.4.2.2 Kontrazeption

Bei der Frage nach der Einnahme hormoneller Kontrazeptiva wurde nicht erfasst, ob
dies aus Grunden der Zyklusregulation oder zur Kontrazeption erfolgte. Hinsichtlich
der ermittelten ZyklusunregelmaRigkeiten ware dies ein interessanter Aspekt gewe-
sen. Bei den Fragebdgen, welche telefonisch bearbeitet wurden, berichteten insbe-
sondere die Mutter der Patientinnen mit MPS Ill, dass sie sich aufgrund von starkeren
Unruhezustanden in Form von Misslaunigkeit und Schmerzen vor oder wahrend der
Menstruation sowie zur Vereinfachung der Menstruationshygiene zusammen mit den

betreuenden Arzten fir eine Hormonbehandlung der Téchter entschieden haben.

Die Hormonbehandlung erfolgt in zwei Fallen mit der Dreimonatsspritze, 16 Patientin-
nen nehmen die Pille ein. Insbesondere im Hinblick auf die Nebenwirkungen dieser
Kontrazeptiva ware ein interdisziplinarer Dialog hinsichtlich der Risiken und Nutzen
einer solchen Medikation erforderlich. Die Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufkla-
rung (BZgA) empfiehlt die Dreimonatsspritze ,nur fur Frauen, die andere Methoden
nicht vertragen oder nicht mit lhnen zurechtkommen®. Diese Empfehlung basiert unter
anderem auf der Erkenntnis, dass eine der moglichen Nebenwirkungen insbesondere
bei Heranwachsenden eine Abnahme der Knochendichte darstellt [114]. Gerade bei
den ohnehin zahlreichen orthopadischen Komplikationen durch die Grunderkrankung
ist dies bei MPS/ ML kritisch zu diskutieren. Es gibt zahlreiche Untersuchungen, die
auch die Wirkung kombinierter oraler Kontrazeptiva auf den Knochenstoffwechsel
(Peak Bone Mass) und die Endlange Heranwachsender untersucht haben. Es konnte

jedoch kein negativer Effekt nachgewiesen werden [115].

Bei der Verschreibung der ,Pille” oder anderer hormoneller Verhitungsmittel sollte au-
Rerdem eine Interaktion mit haufig von den MPS-Patientinnen eingenommenen Anti-
konvulsiva beachtet werden [116, 117]. FUnf der Patientinnen, welche hormonelle Ver-
hatungsmethoden verwendeten, hatten Antikonvulsiva in ihrer Medikamentenliste.
Weiterhin sollte die erhdhte Thromboseneigung bei eingeschrankter korperlicher Be-

lastung im Hinblick auf den Einsatz hormoneller Therapien beachtet werden [118, 119].
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Eine reprasentative Erhebung der Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung
(BzgA) von 2018 ergab, dass die gangigste Verhutungsmethode in der Allgemeinbe-
volkerung die oralen Kontrazeptiva, mit einem Anteil von etwa 47 % in allen Altersklas-
sen sind. Insbesondere in der Kohorte Jugendlicher ist die zyklusregulierende Wirkung
sowie die gunstige Beeinflussung einer Dysmenorrhoe als angenehmer Nebeneffekt
kombinierter oraler Kontrazeptiva beschrieben [120]. Am zweithaufigsten kommen
Kondome (46 %) zur Kontrazeption zum Einsatz. In der vorliegenden Studie zeigte
sich die Haufigkeitsverteilung der angewendeten Verhutungsmethoden/zyklusregulie-

renden Methoden somit &hnlich zu der der Normalbevolkerung.

5.4.3 Schwangerschaften, Geburten, Kinder und Stillzeiten

Das Studienkollektiv umfasst acht Frauen, die bereits mindestens einmal schwanger
waren. Aufgrund von zwei Interruptiones wurden insgesamt zehn vollendete Schwan-
gerschaften erfasst. Mit den abgebildeten zehn Schwangerschaften ist dies das bisher
grofte veroffentlichte Kollektiv von Patientinnen mit MPS (Vergleich zu Stewart et al.
[93]).

Alle Patientinnen mit einer oder mehreren Schwangerschaften waren oder sind in einer
Partnerschaft oder verheiratet. Diese Angaben weichen vom Familienstand der Gbri-
gen Befragten ab. Dies lasst sich u. a. dadurch erklaren, dass alle Mutter an einem

MPS-Typ ohne oder mit nur geringer neuronaler Beteiligung erkrankt sind.

Im Durchschnitt waren die Frauen mit MPS bei der Geburt ihres ersten Kindes 27,38 +
5,32 Jahre alt. Daten des Statistischen Bundesamtes von 2015 zeigen, dass es einen
Trend in der Gesamtbevolkerung zu einem hoheren Durchschnittsalter der Frauen bei
Geburt des ersten Kindes gibt. Das Durchschnittalter der Mutter bei Geburt des ersten
Kindes stieg in den Jahren zwischen 1991 und 2013 kontinuierlich von 26,9 Jahren auf
30,5 Jahre an. Vergleicht man diesen gesellschaftlichen Trend mit den Zahlen der vor-
liegenden Studie, stimmt das Alter der Frauen mit MPS mit dem der Gesamtbevolke-
rung in Deutschland Uberein. Bei dieser Aussage muss beachtet werden, dass es bei
den befragten Patientinnen eine groRe Spanne bei den Geburtsjahrgangen ihrer Kin-
der gab (1988-2018). AulRerdem sind einige Faktoren zu bertcksichtigen, die dazu
fuhrten, dass insgesamt wenige MPS-Patientinnen Uberhaupt schwanger wurden. Es
ist anzunehmen, dass Befurchtungen einer Zunahme der korperlichen Belastung
durch Schwangerschaft, Geburt, Stillzeit und Aufzucht des Kindes bei bereits vorhan-

denen erheblichen korperlichen Einschrankungen durch die Grunderkrankung (unter
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anderem durch Kleinwuchs, Beckenanomalien, eingeschrankte Hand- und Schulter-
gelenkbeweglichkeit) den Wunsch einer Schwangerschaft beeinflussen. Unklare Pro-
gredienz der Grunderkrankung durch eine Schwangerschaft und die Sorge vor der
Auswirkung einer Mutterschaft auf die wirtschaftliche Situation kénnen viele Frauen
dazu bewogen haben, sich gegen eine Schwangerschaft zu entscheiden. Aulerdem
sollte nicht unerwahnt bleiben, dass die verringerte Lebenserwartung der MPS-
Patientinnen einen Einfluss auf die Entscheidung fur oder gegen eine Schwanger-
schaft haben konnte. Moglicherweise befurchten die Paare auch die Vererbung der
MPS verursachenden Genmutation. Aus den Fragebdgen ergibt sich, dass nur wenige
Paare eine genetische Beratung vor oder nach Eintreten der Schwangerschaft in An-
spruch genommen haben. Grunde fur die geringe Inanspruchnahme konnten eine nur
allmahliche Verbreitung dieses diagnostischen Angebotes sein. Aulierdem stellt eine
unzureichende Aufklarung uber die Moglichkeiten einer humangenetischen Beratung
durch die betreuenden Arzte einen weiteren Erklarungsansatz dar. Es sollte zudem
bedacht werden, dass eine genetische Beratung nach Eintreten einer Schwanger-
schaft die Eltern mit der Verantwortung konfrontiert, die Konsequenzen der Beratung

zum Beispiel in Form einer Interruptio zu tragen.

Die genannten Aspekte konnten bei zuklnftigen Generationen an Bedeutung verlie-
ren. Die Entwicklung der EET fuhrte zu einer Verbesserung der korperlichen Konstitu-
tion der Patientinnen. Die bisherigen Studienergebnisse lassen darauf hoffen, dass
dies in der Folge zu einer hoheren Lebenserwartung fuhrt. Daher ist anzunehmen,

dass zunehmend mehr Frauen mit MPS einen Kinderwunsch haben werden.
Es sind keine Daten Uber Frauen mit MPS/ML und unerfilltem Kinderwunsch erhoben.
Von einer Erkrankung vaterlicherseits wurde in keinem Fall berichtet.

Die vorliegende Studie zeigt, wie bereits in der Literatur beschrieben, dass ein
Schwangerschaftseintritt bei den MPS-Typen I, IV und VI und auch bei ML Ill, mdglich
ist. Es sind sowohl Frauen unter als auch Frauen ohne EET ohne reproduktionsmedi-
zinische MalRnahmen schwanger geworden. Keine der Patientinnen mit Schwanger-
schaft hatte eine HSZT erhalten.

Im Vergleich zu den bisher in der Literatur abgebildeten Schwangerschaften bei
Frauen mit MPS, welche in groRer Anzahl als komplikationsreich dargestellt wurden,
konnten in der vorliegenden Arbeit nur vereinzelt Probleme in der Schwangerschaft

erfasst werden. Die einzigen angegebenen Komplikationen waren Hyperemesis gravi-
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darum und Reflux. Diese fallen allerdings in die Liste der auch in der Allgemeinbeval-

kerung haufig angegebenen Probleme wahrend einer Schwangerschaft [121].

Der Katalog, welcher zu der Bezeichnung ,Risikoschwangerschaft® fuhrt, ist sehr um-
fangreich [122]. So ist eine schwere Erkrankung in der Familie und somit auch eine
MPS-Erkrankung der Mutter schon ein Grund fur eine derartige Kategorisierung. Eine
intensivere Uberwachung der Schwangerschaft und die Durchfiihrung zusétzlicher Un-
tersuchungen ist in diesen Fallen sinnvoll. Bei den in dieser Arbeit beschriebenen
Schwangerschaften kam es in allen Fallen zu einer Zusatzuntersuchung (Ultraschall-
feindiagnostik, Fruchtwasseruntersuchungen oder Chorionzottenbiopsie), jedoch
meist nur in Form von Ultraschalldiagnostik. Griinde fur oder gegen die Inanspruch-
nahme einer der mdglichen Zusatzuntersuchungen konnten in einigen der Falle eine
erst nach der Geburt erfolgte Diagnose der Grunderkrankung der Mutter sein. Im Fra-
gebogen wurden sowohl das Alter bei Diagnosestellung als auch das Alter bei
Schwangerschaftseintritt erfasst. Bei drei von acht Frauen erfolgte die MPS-Diagnose
erst nach Eintritt der Schwangerschaft. Die Tatsache, dass einige Untersuchungen
zum Zeitpunkt der Schwangerschaften noch nicht verfugbar oder nicht verbreitet wa-
ren, spielt ebenfalls eine Rolle. Moglicherweise erwarteten die Patientinnen aufgrund
der Kenntnis des rezessiven Erbgangs der MPS-Erkrankung keine Vererbung ihrer
Grunderkrankung und damit kein erhdhtes Krankheitsrisiko fur ihre Kinder. Die Ge-
wissheit der Frauen selber mit einer Behinderung zu leben, kann auch Einfluss auf die
Entscheidung gehabt haben, keine Uber eine Ultraschalldiagnostik hinausgehende Un-
tersuchungen und deren Konsequenzen in Anspruch genommen zu haben. Aufgrund
dieser Umstande ist heute eine frihzeitige Diagnostik der MPS in einem Stoffwechsel-
zentrum anzustreben, sodass von dort aus eine engmaschige Betreuung inklusive ei-

ner genetischen Beratung erfolgen kann.

Die Auswertung des Fragebogens zeigt, dass sich alle Frauen auch wahrend ihrer
Schwangerschaft entweder gut oder sehr gut durch inre behandelnden Arzte betreut
fuhlten. Bemerkenswert ist dabei die Tatsache, dass nur eine der Patientinnen angab
eine Substitution von Eisen oder Folsaure in der Schwangerschaft durchgefuhrt zu
haben. Dies kann dadurch begrindet sein, dass die Frauen eine Folsaure- oder Ei-
seneinnahme als Nahrungserganzungsmittel, nicht als Medikament ansahen oder eine
flachenhafte Einnahmeempfehlung wahrend einiger Schwangerschaften noch nicht

verbreitet war.
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5.4.3.1 ERT in der Schwangerschaft und Stillzeit

Veroffentlichungen uber die Vorteile und Risiken einer EET wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit bei Muttern mit MPS sind selten. Es muss immer eine maogliche
Schadigung des ungeborenen Kindes und eine mogliche Progression der Grunder-
krankung der Mutter bei An- und Absetzten der Therapie gegeneinander abgewogen
werden. Es wurden jedoch mehrere Fallberichte einer EET wahrend der Schwanger-

schaft mit erfolgreichen Ergebnissen vorgestellt [93, 100, 101].

Uber eine Anwendung der EET wahrend der Laktation wurde nur in zwei Fallen be-
richtet [93, 100]. Diese Daten und die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fUhren zu
dem Schluss, dass das Risiko, eine EET zu beenden potenziell hdher ist, als die Wei-
tergabe wahrend der Schwangerschaft. Bezuglich des EET-Einsatzes wahrend der
Stillzeit wird postuliert, dass die Enzyme bei Ubergang in die Muttermilch im Magen-
Darm-Trakt des Sauglings verdaut werden und daher nicht in relevanter Konzentration
im kindlichen Organismus nachweisbar sind [100]. Es wird jedoch darauf verwiesen,

auch auf die Empfehlungen von Seiten der Arzneimittelhersteller zu achten [123].

Das Schwangerschaftsmanagement bei anderen lysosomalen Speicherkrankheiten,
wie zum Beispiel Morbus Gaucher und Morbus Fabry ist aufgrund der héheren Fall-
zahlen bereits haufiger beschrieben. Der Einsatz einer EET in der Schwangerschaft
erwies sich auch bei diesen beiden Erkrankungen als komplikationslos und empfeh-
lenswert [124-128].

5.4.3.2 Geburten

Die Kinder der befragten Mutter kamen alle euterm (Definition: 37. + 0 bis 41. + 6 SSW)
zur Welt. Im Durchschnitt erfolgte die Geburt in der 38,1. + 1,2 SSW. Die Perinatal-
statistik des AQUA-Institutes erfasste, dass im Jahre 2013 90,5 % aller Kinder als ,zum
Termin geborene Neugeborene® klassifiziert wurden [129]. Bei den vorliegenden Da-
ten muss jedoch bedacht werden, dass sieben von zehn Geburten per primarer Sektio
erfolgten und die Kinder somit geplant zur Welt kamen. Ob die Kinder potenziell Gber-
tragen sein konnten, ist somit nicht zu erfassen. Es ist jedoch zu vermerken, dass
keines der Kinder als Frihgeborenes zu Welt kam. In der Literatur sind zwei Frihge-
burten bei Muttern mit MPS beschrieben. Grinde fur die Frihgeburtlichkeit waren ein
vorzeitiges Einsetzen von Spontanwehen [96], Polyhydramnion und Dyspnoe der Mut-
ter [95].
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In der Perinatalstatistik 2013 wurden bei 77,9 % der Schwangeren bei der Geburt auf-
tretende Probleme (Geburtsrisiken) aufgefuhrt. Die am haufigsten dort aufgefuhrten
Probleme waren vorzeitiger Blasensprung (18,1 %), pathologische Herztone des Kin-
des (16,7 %), eine Uberschreitung des errechneten Geburtstermins und eine protra-
hierte Geburt [129]. In der vorliegenden Studie kam es bei keiner der Geburten zu
einer der oben aufgefuhrten Komplikationen. Eine der Patientinnen hatte grines
Fruchtwasser, eine der Frauen gibt an, bei der Geburt einen hohen Blutverlust gehabt
zu haben. Diese Geburt war eine Spontangeburt. Eine der Patientinnen berichtet, dass
es unter der Sektio anasthesiologische Komplikationen gegeben habe. Diese Entbin-
dung erfolgte Ende der 90iger Jahre. Die Diagnose der MPS-Erkrankung war zu die-
sem Zeitpunkt noch nicht gestellt. Schwierigkeiten bei der Intubation und Beatmung
sind bei Patienten mit MPS bekannt [130]. Es bleibt fraglich, ob diese Komplikationen
zum heutigen Zeitpunkt in einem speziellen Zentrum mit guter Vorbereitung auf die
Sektio aufgetreten waren. Dieser Fall zeigt, wie wichtig es im Hinblick auf eine geplante
Geburt ist, dass die beteiligten Fachdisziplinen in Kenntnis gesetzt sind und eine opti-

male Vorbereitung erfolgen kann.

Als die haufigste Komplikation wahrend und nach der Geburt sind in der Allgemeinbe-
volkerung Dammrisse bei vaginaler Entbindung (35,2 %) beschrieben. Unter den Stu-
dienteilnehmerinnen zeigte sich wahrend des Wochenbettes eine Anamie mit 20,9 %
als haufigstes mutterliches Problem. Auf Seiten der Kinder zeigten sich ein fur die
Schwangerschaftsdauer zu geringes Geburtsgewicht (9,3 %) sowie Fruhgeburtlichkeit
des Kindes als haufigste Komplikationen (8,7 %). 11,1 % der Neugeborenen musste
in eine Kinderklinik verlegt werden [131]. Damit zeigen sich grofl3e Parallelen bei den
perinatalen Komplikationen bei Frauen und Kindern der Gesamtbevdlkerung mit denen

der Patientinnen mit MPS.

5.4.3.3 Entbindungsform

Bei den befragten MPS-Patientinnen wurden 70 % der Kinder durch einen Kaiser-
schnitt geboren, 30 % spontan durch vaginale Entbindungen. Im Vergleich dazu erfol-
gen in der Gesamtbevdlkerung 61,9 % der Geburten spontan vaginal und nur 31,8 %
per Sektio [131]. Der haufigste von den Muttern mit MPS angegebene Grund fur eine
Sektio war das Missverhaltnis von kindlichem Kopf und matterlichem Becken. Die hau-
figsten Grunde fur eine Sektio in der Normalbevdlkerung sind in 25,8 % der Falle eine

vorangegangene Kaiserschnittentbindung oder andere Operationen an der Gebarmut-
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ter und nur in 9,2 % der Falle ein Missverhaltnis von mutterlichem Becken und kindli-
chem Kopf [129]. Dieser Unterschied in der Form der Entbindung ist durch die gerin-
gere KorpergroRe und Statur der Frauen mit MPS zu erklaren. Es sollte erwogen wer-
den, ob die Indikation zur Sektio zwingend ausschlie3lich aufgrund der Grundkrankheit
der Mutter gestellt werden muss, denn drei Frauen dieser Studie bekamen ihre Kinder
als Spontangeburt. In zwei der drei Falle wurde die Geburt als komplikationslos be-
schrieben. In einem Fall kam es zu einem erhdhten Blutverlust der Mutter. Der Grund

fur den Blutverlust ist unbekannt.

Vergleicht man das Vorgehen der in der vorliegenden Studie erfassten und in der Li-
teratur bekannten Geburten bei MPS mit denen anderer lysosomaler Speicherkrank-
heiten, z. B. Morbus Gaucher, so ist zu sehen, dass es eine erheblich hdhere Anzahl
an primaren Sektiones gibt [110, 128, 132]. Dabei ist zu beachten, dass sich die Symp-
tome der Grunderkrankungen stark voneinander unterscheiden. Organomegalie und
Knochenbeteiligung sind gemeinsame Auspragungen der Erkrankungen. Insbeson-
dere die kleine Statur und das dadurch haufig schmale Becken der MPS-Patientinnen
bedeuten, dass bei dem Wunsch einer vaginalen Entbindung eine besonders gute Ge-
burtsplanung mit Vermessung des kindlichen Kopfes und kleinen Beckens der Mutter
erfolgen muss, um die Risiken der besonderen Anatomie der Mutter unter der Geburt
abschatzen zu konnen. Dem gegenubergestellt ermoglicht die Durchfuhrung einer pri-
maren Sektio eine gute personelle Planung der bei der Geburt involvierten Arzte in der
Geburtsklinik. Erfahrene Anasthesiologen, Gynakologen, Geburtshelfer und Padiater

konnen so vor Ort sein und die Geburt begleiten.

5.4.3.4 Anasthesieverfahren unter der Geburt

Die Durchfuhrung einer bei Sektio allgemein tblichen Spinal- oder Epiduralanasthesie
kann aufgrund der orthopadischen Besonderheiten der MPS-Patientinnen Probleme
bereiten und erfordert die Expertise eines mit MPS erfahrenen Anasthesie-Teams.
Leitlinien fur die Anasthesie bei Patienten mit MPS wurden von Walker et al. 2013
veroffentlicht [130]. Sollte eine Vollnarkose notwendig werden, stellt die besondere
Atemwegssituation und die kraniozervikale Enge sowie Hypoplasie des Dens axis vie-

ler MPS-Patienten ebenfalls ein besonderes Risiko dar [133].
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5.4.3.5 Kinder

Die Geburtsmale der Kinder der MPS-Mutter dieser Studie lagen bis auf eine Aus-
nahme alle unterhalb der 50. Perzentile. In der deutschen Leitlinie der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) werden
Kinder mit einem Geburtsgewicht und/oder einer Geburtslange unter der 10. Perzentile
als Small for Gestational Age (SGA) definiert [134]. Dabei wird zwischen einer sym-
metrischen (Geburtsgewicht und Geburtslange unter der 10. P.) und einer asymmetri-
schen (Geburtsgewicht oder Geburtslange unter der 10. P.) Wachstumsretardierung
unterschieden. In dieser Studie hatten acht von zehn Kindern Geburtsmalie (GroRe
und/oder Gewicht) unter der zehnten Perzentile und waren somit per Definition Small
for Gestational Age. Dabei hatten drei eine asymmetrische, funf eine symmetrische
Wachstumsretardierung. Geburtsmalde unterhalb der 10. Perzentile zeigten sich bei
Kindern aller drei hier abgebildeten MPS-Subtypen, sowohl bei Patentinnen unter EET

als auch bei Patientinnen ohne EET wahrend der Schwangerschaft.

Vergleicht man diese Daten mit den Angaben zu den Geburtsmalen in der Literatur,
zeigen sich Parallelen. In den meisten bislang veroffentlichten Fallbeschreibungen mit
Daten Uber die Geburtsmalle der Kinder von MPS-Muttern, ist ausschlie3lich eine An-
gabe zum Geburtsgewicht der Kinder gemacht worden. In diesen Fallbeschreibungen
hatten mehr als die Halfte der Kinder (10/19) ebenfalls Geburtsmale unterhalb der 10.
P.. Unter den beschriebenen Fallen kommen Wachstumsretardierungen sowohl bei
Muttern unter EET wahrend der Schwangerschaft als auch ohne EET vor. Auch in der
Literatur sind SGA-Kinder der MPS-Subtypen I, IV und VI beschrieben [93, 95-97, 99-
101]. In der Leitlinie werden mutterliche, uteroplacentare und fetale Ursachen fur die
geringen Geburtsmalle unterschieden. Als haufigste maternale Grunde sind hyper-
tensive Erkrankungen der Mutter, chronische Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus mit
vaskularer Erkrankung, Antiphospholipidsyndrom, Drogen- und/oder Alkoholkonsum,
ein maternales Alter >40 Jahre oder eine Wachstumretadierung in einer vorherigen
Schwangerschaft angegeben. Als fetale Ursachen einer Wachstumsretardierung wer-
den Chromosomenstérungen und syndromale Erkrankungen oder intrauterine Infekti-
onskrankheiten aufgefuhrt. Im Fragebogen dieser Studie wurden Vorerkrankungen der
Mutter erfragt. Es wurde jedoch nicht erhoben, in welchem Lebensalter diese diagnos-
tiziert wurden. Vier der Mutter gaben an, an einer Herzerkrankung zu leiden. Diese
Frauen verneinten jedoch Komplikationen wahrend der Schwangerschaft. Es kann da-
her davon ausgegangen werden, dass eine hypertensive Erkrankung zum Zeitpunkt

der Schwangerschaft zumindest nicht diagnostiziert worden war. Zwei Patientinnen
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gaben zusatzlich Atemprobleme an. Diese vier Frauen hatten SGA-Kinder. Beide
Frauen mit eutrophen Kindern hatten weder Herz- noch Atemprobleme in der Vorge-
schichte. Diese Mutter mit Kindern ohne Auffalligkeiten der Geburtsmalie hatten eine
Korpergrofle oberhalb des Gesamtdurchschnittes der MPS-Mutter mit Schwanger-
schaft (162 cm und 150 cm) und bekamen wahrend der Schwangerschaft keine EET.
Eine Frau hatte keine kardiale oder pulmonale Vorgeschichte und gebar dennoch zwei
Kinder mit niedrigen Geburtsmallen. Drei der acht Frauen gaben an, an einer Hepato-
splenomegalie zu leiden. Dies kann moglichweise zusatzlich zu der ohnehin geringen
Korpergrofle der MPS-Mutter zu einer abdominellen Enge gefuhrt und somit Einfluss
auf das Wachstum der Kinder haben. Alle Kinder der MPS-Mutter mit mehr als einem
Kind wiesen Geburtsmale unterhalb der 10. P. auf. Der oben beschriebene Risikofak-
tor in einer Folgeschwangerschaft erneut ein SGA-Kind zu bekommen, trifft hier zu.
Eine maternale Ursache der niedrigen Geburtsmalde scheint somit wahrscheinlicher.
Der Fragebogen erfasste keine Genussmittelanamnese, ein maternales Alter Uber 40
Jahre lag bei keiner der abgebildeten Schwangerschaften vor. Die Ubrigen der oben
aufgefuhrten maternalen Risikofaktoren trafen bei den Frauen dieser Studie nicht zu.
Bei keinem der Kinder ist eine konnatale Infektion beschrieben. Die Kinder wurden von
ihren Muttern alle im Verlauf als gesund beschrieben, womit eine syndromale Erkran-
kung oder Chromosomenaberration auf Seiten der Kinder unwahrscheinlich ist. Auch
in der Literatur sind einige Frauen mit kardialen Problemen, Atemproblemen und/oder
Hepatosplenomegalie und SGA-Kindern beschrieben. Dies und die ohnehin geringe
Korpergrofle haben moglichweise einen Einfluss auf die niedrigen Geburtsmalie der
Kinder. Zukunftig wird es interessant sein, inwiefern eine Verbesserung der Herzfunk-
tion, Reduktion der Hepatosplenomegalie und gesteigertes Langenwachstum durch
frihzeitigen Beginn einer EET einen Einfluss auf die Geburtsmalle der Kinder haben

wird.

Daten zum Kopfumfang der Kinder sind lediglich in sieben Fallen angegeben worden.
Nur bei einem Kind lag der Kopfumfang bei Geburt oberhalb der 50. P.. Dieses Kind
wurde per primarer Sectio entbunden. Die Leitlinie zur Mikrozephalie der AWMF defi-
niert Kinder mit einem frontookzipitalen Kopfumfang unter der 3. P. als mikrozephal
[135]. In dieser Leitlinie wird eine Mikrozephalie als ,isoliert beschrieben, wenn keine
weiteren klinischen Auffalligkeiten vorliegen. Es erfolgt aulRerdem die Einteilung in die
Kategorien ,proportioniert” (Korperlange in gleichem Male niedrig) und ,disproportio-
niert” (Kérpergewicht und -lange nicht in gleichem Malde niedrig). Drei von sieben Kin-

dern dieser Studie wiesen nach dieser Definition eine primare isolierte proportionierte
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Mikrozephalie auf. Alle drei Falle eines Mikrozephalus waren die Kinder einer MPS VI-
Patientin. Somit liegt nach der Leitliniendefinition zusatzlich eine familiare Mikrozepha-
lie vor. Diese drei Kinder wiesen neben der Mikrozephalie eine sehr geringe Geburts-
lange und geringes Geburtsgewicht auf (3/3 SGA). Dabei ist zu vermerken, dass die
Mutter bei einer der drei Schwangerschaften eine EET erhielt. Es ist zu erwahnen,
dass 64 % der in Deutschland diagnostizierten Mikrozephalien einen Ursprung unkla-
rer Genese haben. Weitere Faktoren, die zu einer Mikrozephalie fuhren sind konnatale
Infektionen (10—15 %) oder syndromale Erkrankungen der Kinder (25 %). Die Liste der
Stoffwechselerkrankungen mit primarer Mikrozephalie beinhaltet nicht die Diagnose

einer MPS. Laut Leitlinie sind die MPS eher mit einer Makrozephalie assoziiert.

Insgesamt lasst sich in dieser Arbeit die Genese der niedrigen Geburtsmalde nicht ab-
schliel3end klaren. Mogliche Ursachen kdnnen die geringe Korpergrof3e der an MPS-

erkrankten Mutter, ein niedriger BMI der Mutter oder deren Begleiterkrankungen sein.

Zusatzlich lasst sich vermerken, dass der Median der Gewichtszunahme in der
Schwangerschaft nach 40 Schwangerschaftswochen in der Normalbevolkerung deut-
lich hoher ist, als bei den Patientinnen in dieser Untersuchung. So lag die Gewichts-
zunahme bei 70 % der Patientinnen, unter Beachtung des Ausgangsgewichts vor der
Schwangerschaft, unterhalb der Ublichen Gewichtszunahme. Dies ist u. a. durch die
kleine Korpergrofde und moglicherweise auch durch die relativ geringen Geburtsge-
wichte der Kinder zu erklaren. Genauso kdnnte man einen inversen Zusammenhang
zwischen den niedrigen kindlichen Geburtsgewichten bei vergleichbar wenig Gewicht-

zunahme der Mutter sehen.

Keines der Neugeborenen wies Fehlbildungen auf. Auch die Kinder der Mutter mit EET

zeigten sich bei Geburt normal entwickelt und ohne Nachweis von Fehlbildungen.

5.4.3.6 Stillen

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass sich das Stillen als vorteilhaft auf die Ge-
sundheit von Mutter und Kind auswirkt [136, 137]. Die KiGGS-Studie Welle 1 zeigte,
dass 82,1 % der in den Jahren 2002-2012 in Deutschland geborenen Sauglinge je-
mals gestillt wurden. Dies weist im Vergleich zu Studien der Vorjahre auf einen anstei-
genden Trend hin. Die KiGGS-Studie Welle 2 (2014-2017) zeigt, dass beinahe 90%
der Mutter beabsichtigten ihr Neugeborenes nach der Geburt zu stillen. 34 % der Kin-
der wurden mindestens vier Monate ausschlie3lich gestillt [138, 139]. Die Daten der

vorliegenden Studie ergaben, dass 70 % der Kinder jemals gestillt wurden. Drei Kinder
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wurden mindestens vier Monate voll gestillt (mediane Stilldauer min. 3 Monate). Ange-
gebene Grunde, warum das Stillen nie begonnen wurde beziehungsweise nicht gemaf
den Empfehlungen der World Health Organisation (WHO) [140] fr sechs Monate fort-
gefuhrt wurde, waren eine bewusste Entscheidung aufgrund des schwierigen Hand-
lings bei orthopadischen Problemen der Mutter, eine Brustdrisenentziindung und feh-
lende adaquate Milchproduktion. Eine Patientin aul3erte die Sorge, dass ihre EET
Einflusse auf die Gesundheit des Kindes haben kdnnte. Durch bessere Aufklarung und
Vermittlung der aktuellen Studienlage kann den Muttern diese Sorge genommen wer-

den.

5.4.4 Menopause

Erste Anzeichen der Wechseljahre werden in der Allgemeinbevdlkerung in einem mitt-
leren Alter von 51 Jahren beobachtet [141]. Das Alter der beiden Patientinnen mit MPS
in der Menopause entspricht mit 45 und 50 Jahren der im Bundesdurchschnitt als nor-
mal geltenden Altersspanne von 40 bis 50 Jahren. Die in der Allgemeinbevdlkerung
am haufigsten angegebenen Wechseljahresbeschwerden sind Hitzewallungen und
Schweillausbriche. Die von den Patientinnen dieser Studie angegebenen Begleiter-
scheinungen der Menopause sind auch in der Normalbevolkerung beschrieben [142].
Aufgrund der wenigen vorliegenden Daten lassen sich nur eingeschrankte Aussagen
Uber die Auswirkung der MPS-/ML-Erkrankungen auf die Menopause machen. Insbe-
sondere in Hinblick auf die Knochenpathologie wird die Wirkung einer frih begonne-
nen EET interessant sein und sollte Inhalt zuklnftiger Forschung sein. In der vorlie-
genden Studie wurden Gelenkbeschwerden wahrend der Menopause in % der Falle

angegeben.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschreibt erstmals den Pubertatsverlauf bei einem Studien-
kollektiv von 41 weiblichen Patientinnen mit der Diagnose einer Mukopolysaccharidose
oder Mukolipidose. Es konnten auRerdem zehn vollendete Schwangerschaften, Ge-
burten und Stillzeiten von Muttern mit MPS |, IV und VI erfasst werden. Die ersten
Zeichen der Wechseljahre konnten bei vier Patientinnen mit MPS erhoben werden. Die
Befragung erfasste dartber hinaus Daten zu den soziobkonomischen Lebensumstan-
den sowie dem Krankheitsverlauf mit Diagnosezeitpunkt, Komplikationen und Thera-
pieansatzen. Das Patientinnenkollektiv stammt aus sieben Stoffwechselzentren aus

drei deutschsprachigen Landern (D, A, CH).

Durch verbesserte Therapiemdglichkeiten wie fruhzeitige HSZT, eine zunehmende
Verfugbarkeit der EET sowie ein verbessertes Handling der Besonderheiten der Er-
krankung in den involvierten medizinischen Disziplinen werden Patienten mit MPS
oder ML immer alter. Bei den MPS-Typen [, IV und VI ohne neuronale Beeintrachti-

gung werden partnerschaftliche Lebensgemeinschaften mit Kinderwunsch haufiger.

Die bislang hierzu veroffentlichten Daten resultieren aus einzelnen Fallberichten und
wurden 2016 von einer Gruppe unabhangiger Experten zusammengetragen [93, 123].
Diese beinhalten Handlungsempfehlungen fir die behandelnden Arzte zu interdiszip-
linarer medizinischer Begleitung von Patienten und Patientinnen mit Kinderwunsch, in

Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit.

Die vorliegende Arbeit dokumentiert den Pubertatsverlauf bei einem groReren Patien-
tinnenkollektiv dieser beider Krankheitsgruppen und ermdglicht es somit, die Patien-
tinnen und Familien in der Adoleszentenphase sowie bei Kinderwunsch besser zu be-
raten. Auch unauffallige beziehungsweise komplikationslose Pubertats-, Schwanger-
schafts- und Wechseljahresverlaufe sind abgebildet, was sich von den bisher verof-
fentlichten Fallberichten, welche haufig Abnormitaten in den Verlaufen zeigten, unter-

scheidet.

Der Beginn der Menarche liegt mit einem medianen Alter von 14 Jahren etwas Uber
dem Bundesdurchschnitt von 12,8 £ 0,1 Jahren, die Pubarche zeigte sich bei den Pro-
bandinnen in einem medianen Alter von 13 + 3,94 Jahren oberhalb des Bundesdurch-
schnittes von 11 Jahren. Das Langenwachstum endete zwischen 4 und 21 Jahren.

Vier der Patientinnen hatten bei Ausfullen des Fragebogens bereits die Wechseljahre
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in einem durchschnittlichen Alter von 47,5 Jahren erreicht. Das entspricht dem Bun-
desdurchschnittsalter bei Erreichen der Menopause. Die am haufigsten angegebenen

Wechseljahresbeschwerden waren Hitzewallungen.

Das Durchschnittsalter der Mutter bei der Geburt des ersten Kindes entspricht mit
27,38 Jahren etwa dem Bundesdurchschnitt. Drei Frauen erhielten wahrend der
Schwangerschaft eine EET, darunter traten keine Probleme auf. Alle zehn erfassten
Schwangerschaften traten auf naturlichem Weg ein. 30 % der Geburten wurden spon-
tan vaginal, 70 % der Kinder per primarer Sektio entbunden. Haufigster Grund einer
primaren Sectio waren Beckenprobleme der Mutter mit einem Missverhaltnis von kind-
lichem Kopf und mutterlichem Becken. Insgesamt zeigten sich wenig Komplikationen
wahrend der Schwangerschaften und Geburten. Alle Kinder sind gesund. Geburtsge-
wicht und -lange der Kinder lagen alle unter der 50. Perzentile. Nur ein Kind hatte einen
Kopfumfang oberhalb der 50. Perzentile. Acht von zehn Kindern sind als small for ge-
stational age, drei als mikrozephal zu bezeichnen. 70 % der Kinder wurden jemals ge-

stillt, darunter drei Kinder unter EET.

Diese Daten belegen, dass die Pubertatsentwicklung und Fertilitat bei Patientinnen mit
MPS/ML einzelne Abweichungen von der Normalbevolkerung aufweisen. Die Anzei-
chen des Pubertatsbeginns (Menarche, Pubarche) treten etwas spater als in der Nor-
malbevolkerung auf. Die Schwangerschaften der erfassten Patientinnen verliefen
Uberwiegend komplikationslos, die Geburtsmalie der Kinder waren bis auf wenige

Ausnahmen sehr niedrig.

Anzumerken ist, dass die Teilnehmerinnen aus Deutschland, Osterreich oder der
Schweiz kamen. Ein Vergleich wurde nur mit dem deutschen Bundesdurchschnitt an-

gestellt.

Die vorliegende Studie zeigt, dass nur wenige Patientinnen eine humangenetische Be-
ratung in Anspruch nahmen und die Empfehlungen einer Substitution von Folsaure
wahrend der Schwangerschaft, laut der Ergebnisse dieser Befragung, nur von wenigen
Patientinnen umgesetzt wurden. Dies sollte im Hinblick auf die Begleitung zukunftiger

Schwangerschaften bei Frauen mit MPS/ML noch mehr Berucksichtigung finden.

Es ist hervorzuheben, dass Neugeborene, bei denen von Seiten der Neonatologen
oder Padiater der Verdacht auf eine MPS/ML besteht, schon frihzeitig, moglichst post-
partal in einem Stoffwechselzentrum vorgestellt werden sollten. Dadurch ist eine frih-
zeitige Diagnostik auch seltener Stoffwechselerkrankungen gewabhrleistet. In der Be-

gleitung der Patienten durch ein Stoffwechselzentrum als Vermittler zwischen den
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beteiligten Fachdisziplinen konnen im Verlauf wichtige Hilfestellungen fur die unter-
schiedlichen Lebensphasen der Betroffenen gegeben werden. Diese Arbeit soll dazu

beitragen die Patientenberatung in den Themen Pubertat, Schwangerschaft und Fer-
tilitdt zu verbessern.
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Befragung zum Thema , Pubertitsentwicklung, Schwangerschaft und
Fertilitit bei Mukopolysaccharidosen und Mukolipidosen”

1. Soziodemographische Fragen

1.1. Wann sind Sie geboren? (TT/MM/]]]])

Bitte geben Sie ein Datum ein

1.2. Wie ist Ihr Familienstand?

O Ledig

O Verheiratetet

O Partnerschaft/ Lebensgemeinschaft
O Geschieden

O Verwitwet

1.3. Wie viele Kinder haben Sie?

1.4. Wie viele Personen leben stiandig in Threm Haushalt, Sie eingeschlossen?

1.5. Wie viele davon sind 18 und alter?

2. Ausbildung und Beruf

2.1. Welchen héchsten Schulabschluss haben Sie?

O Hauptschulabschluss

1] umvmsnmsmedizim ﬁevllzﬁyl«;fica
O Mittlere Reife/ Realschulabschluss

O POS

O Fachhochschulreife

O Abitur

O Anderen Schulabschluss

O Keinen Schulabschluss

2.2. Welche Berufsausbildung haben Sie abgeschlossen?
O Ausbildung/ Lehre

O Fachschule

O Fachhochschule, Ingenicurschule

O Universitit, Hochschule

O Andere Berufsausbildung

O Keine Berufsausbildung

2.3. Sind Sie erwerbstatig?
O Ja, ganztags

O Ja, mindestens halbtags

O Ja, weniger als halbtags

O Nein, Hausfrau

O Nein, in Ausbildung

O Nein, erwerbslos

O Nein, erwerbsunfihig

O Nein, Altersrente

O Nein, anderes

2.4. In welcher beruflichen Stellung sind Sie hauptséchlich beschiftigt bzw. waren Sie zuletzt
beschaftigt?

O Arbeiterin
O Angestellte
O Beamte

O Selbststindig
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O Sonstiges

O Ich iibe keinen Beruf aus

3. Allgemeine Fragen zur Erkrankung

3.1. Wie ist [hr aktuelles Gewicht?

Kg

3.2. Wie grof} sind Sie?

cm

3.3. An welcher MPS-Form sind Sie erkrankt?
OMPSI

O MPSTII

OMPS IV

O MPS VI

O MPSVII

O Mukolipidose

3.3.1.Welche Unterform?

3.4. In welchem Alter wurde bei Ihnen die Diagnose gestellt?

Mit

Jahren

3.5. Haben Sie eine Knochenmarks- oder Stammzelltransplantation erhalten?

OJa

UNIVErsiTATSmedizin.

WMAINZ

O Nein
3.5.1. Wenn ja, in welchem Alter?

Mit

Jahren

3.6. Haben Sie eine Enzymtherapie erhalten?

O Ja, ich erhalte noch immer eine Enzymersatztherapie
O Ja, aber die Enzymersatztherapie wurde beendet

O Nein

3.6.1. Wenn ja, in welchem Alter?

Mit

Jahren

3.7. Welche anderen Medikamente haben Sie erhalten/ erhalten Sie?
O Keine Medikamente

O Gerinnungshemmende Medikamente

O Blutdrucksenkende Medikamente

O Andere Herzmedikamente

O Medika e gegen Krampfanfille

O Medikamente gegen Schlafstorung
O Medikamente zur Beruhigung

O Andere Medikamente, wenn ja welche?

—
/VILLA
Metabolica

3.8. Benotigen Sie eine Atembhilfe?
O Ja, dauerhaft
O Ja, stundenweise

O Nein
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3.9. Sind Sie rollstuhlpflichtig?
OJa

O Nein

4. Vorerkrankungen

nein nicht bekannt

gesteigerter Hirndruck

O|OfF
Q

Enge des [€] (€]
kraniozervikalen

Ubergangs

Hornhauttriibung

Herzerkrankung

Atemprobleme

nachtliche
Sauerstoffabfélle

Leber- und/oder
Milzvergréflerung

Wirbelsdulenprobleme

Hiiftprobleme

Q[C|O] O ¢lojCc (9
QGO O OO Of9
QO[C|O] O OO Of9

Karpaltunnelsyndrom

5. Operationen

ja nein nicht bekannt wenn ja, wie
viele?

Ol
O

Operation am [¢]
kraniozervikalen

Ubergang

Shunt (Ventil)- Anlage

Hornhaut-
Transplantation

Herz-Operation

Hernien-Operation

Karpaltunnel-
Operation

Hiift-Operation

Wirbelsaulen-
Operation

O Q0| O|o[Q] O|C
O Q0 0|00 0|0
O Q|0 O|olo| 0|0

andere orthopadische
Operationen

6. Pubertéatsentwicklung

6.1. In welchem Alter hatten Sie Thre erste Regelblutung?

BB unwversiAsmedizin. S VILLA
Wz Metabolica

ODas weif} ich nicht mehr

Olch habe keine Regelblutung bekommen

(Angabe in Jahren)

6.2. In welchem Alter hatten Sie Thre ersten Achselhaare?
ODas weif ich nicht mehr

OKein Wachstum von Achselhaaren

(Angabe in Jahren)

6.3. In welchem Alter hatten Sie Ihre ersten Schamhaare?
ODas weif} ich nicht mehr

OKein Wachstum von Schamhaaren

(Angabe in Jahren)

6.4. In welchem Alter war Ihre Brustentwicklung abgeschlossen?
ODas weif ich nicht mehr

OMeine Brustentwicklung ist noch nicht abgeschlossen

(Angabe in Jahren)

6.5. Ab welchem Alter sind Sie nicht mehr gewachsen?
ODas weif ich nicht mehr

Olch wachse noch

(Angabe in Jahren)
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7. Sonstige gyniikologische Vorgeschichte

7.1. Haben/ Hatten Sie regelmafdige Monatsblutungen?
Ola

OJa, mit starken Schmerzen

OJa, mit starken Blutungen

ONein, sehr unregelmifiger Zyklus

7.2. Welche zyklusregulierende Methode/ Verhiitungsmethode benutzen Sie/ haben Sie
benutzt?

Wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:
OPille

OSpirale

OKondome

ODreimonatsspritze

Olmplantat

OVaginalring

ODiaphragma

O, natiirliche Verhiitung”

Oandere Verhiitungsmethoden

Okeine Verhiitungsmethoden

7.3. Hatten Sie eine oder mehrere Schwangerschaften?
QOJa
ONein

7.3.1. Wenn ja, wie viele?

7.4. Hatten Sie eine oder mehrere Fehlgeburten?
OJa
ONein

Olch mochte hierzu keine Angaben machen

UNIvErsiTATsSmedizin. S ViLA
ARz Metabolica

7.4.1. Wenn ja, wie viele?

7.4.2. Wenn ja, in welcher Schwangerschaftswoche?

(Angabe in Wochen)

7.5. Hatten Sie eine oder mehrere Schwangerschaftsunterbrechungen?
OJa

ONein

Olch machte hierzu keine Angaben machen

7.5.1. Wenn ja, wie viele?

7.5.2. Wenn ja, in welcher Schwangerschaftswoche?

(Angabe in Wochen)

| |

7.6. Hatten Sie eine oder mehrere gynakologische Operationen?

OJa

ONein

7.6.1. Wenn ja, welche?

7.7.In welchem Alter hatten Sie erste Zeichen der Wechseljahre?

O Ich bin noch nicht in den Wechseljahren
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ODas weif} ich nicht mehr

Olch bin noch in den Wechseljahren

(Angabe in Jahren)

7.8. Was waren die deutlichen Zeichen der Wechseljahre?
Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:
OHitzewallungen

OSchlafstérungen

ODepressive Verstimmung

OErschopfungszustande

OHerzrasen

OGelenkschmerzen

OHarnwegsinfekte

OScheidentrockenheit

OAndere, welche?

8. Schwangerschaft

Wenn Sie eine oder mehrere Schwangerschaften hatten bitten wir Sie die folgenden Fragen zu
Schwangerschaft, Geburt und Stillzeit zu beantworten:

8.1. Hatten Sie vor der Schwangerschaft eine genetische Beratung?
OJa

ONein, aber ich hatte eine genetische Beratung, als ich schon schwanger war
ONein, ich hatte keine genetische Beratung

Haben Sie hierzu Anmerkungen/ Kommentare?

UNIvErsiTATsSmedizin. S ViLA
ARz Metabolica

8.2. Haben Sie die betreuenden Arzte in Ihrem Wunsch schwanger zu werden unterstiitzt?
OJa, ich fiihlte mich von allen Arzten sehr unterstiitzt

OJa, einige Arzte unterstiitzten mich

ONein, ich fiihlte mich nicht unterstiitzt

Haben Sie hierzu Anmerkungen/Kommentare?

8.3. Fithlten Sie sich wihrend Ihrer Schwangerschaft arztlich gut betreut?
O Ich fiihlte mich sehr gut betreut

O Ich fiihlte mich gut betreut

O Ich fithlte mich mafig gut betreut

O Ich fiihlte mich nicht gut betreut

9. Schwangerschaft I

9.1. In welchem Alter sind Sie schwanger geworden?

Mit

Jahren

9.2. Wie ist Ihre Schwangerschaft eingetreten?

O Auf natiirlichem Wege
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O Hormonbehandlung
O Kiinstliche Befruchtung mit IVF (in vitro Fertilisation)
O Kiinstliche Befruchtung mit ICSI (intrazytoplasmatische Spermieninjektion)

O Kiinstliche Befruchtung, aber ich weif nicht auf welche Art

9.3. Welche besonderen Untersuchungen wurden wahrend der Schwangerschaft durchgefiihrt?
Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

OUltraschall-Feindiagnostik

OFruchtwasseruntersuchung

OChorionzottenbiopsie (Plazenta.Untersuchung)

OAndere Untersuchung, welche?

9.4, Welche Komplikationen gab es wahrend der Schwangerschaft?
Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:
OErbrechen

OEiweifausscheidung im Urin

OBluthochdruck

OWassereinlagerungen
OSchwangerschafts-Diabetes

OBlutungen

Olnfektion

OMuttermund-Schwiche

OVorzeitige Wehen

OMangelnde Funktion des Mutterkuchens
OVorzeitiger Blasensprung

OpPra-Eklampsie

OHELLP-Syndrom

OAndere Komplikationen, welche?...

OE:s traten keine Komplikationen auf

9.5. Wie viel Gewicht haben Sie wahrend der Schwangerschaft zugenommen?

OMehr als 20 kg

ve —_—
UNIVErsiTATSmedizin. S VILLA
Wz Metabolica
015-20 kg
010-15kg
05-10 kg

Oweniger als 5 kg

Oich erinnere mich nicht mehr

9.6. Haben Sie wahrend der Schwangerschaft eine Enzymersatztherapie erhalten?
QOJa

ONein

9.6.1. wenn ja, in welcher Dosierung?

ODie Dosierung wurde nicht verandert

ODie Dosierung wurde erhéht

ODie Dosierung wurde erniedrigt

O Ich kann keine Angaben zur Dosierung machen

9.7. Haben Sie Medikamente wahrend der Schwangerschaft eingenommen?
OJa
ONein

9.7.1. Wenn ja, welche?

10. Geburt

10.1. Wie erfolgte die Geburt Ihres Kindes?
OAuf natiirlichem Wege

OGeplanter Kaiserschnitt

ONot-Kaiserschnitt

OZange
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OAndere Hilfsmittel

10.1.1 Wenn Sie einen Kaiserschnitt hatten, weshalb wurde dieser durchgefiihrt?
OLage des Babys

ONiedrige Herzténe des Babys

OGeburtsstillstand

OBeckenprobleme

OBluthochdruck

OPri-Eklampsie

OHELLP-Syndrom

ONicht bekannt

OVorangegangener Kaiserschnitt

10.2. In welcher Woche ist Ihr Kind geboren?

ONicht bekannt

(Angabe in Wochen)

10.3. Sind unter der Geburt Probleme aufgetreten?
OJa
ONein

10.3.1. Wenn ja, welche?

—
A VILLA

Metabolica

10.4. Wie viele Kinder haben Sie geboren?
OEinling
OZwillinge

ODrillinge oder mehr

UNIVErsiTATSmedizin.
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10.5. Geburtslinge Ihres Kindes?

ONicht bekannt

(Angabe in cm)

10.6. Geburtsgewicht lhres Kindes?

ONicht bekannt

(Angabe in g)

10.7. Kopfumfang Ihres Kindes?

ONicht bekannt

(Anagabe in cm)

10.8. APGAR-Werte Ihres Kindes?

ONicht bekannt

(Angabe in Punkten von 0-10)

10.9. Hatte Ihr Kind Probleme nach der Geburt?
QOJa

ONein

ONicht bekannt

10.9.1. Wenn ja, welche?

—
/VILLA
Metabolica
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10.10. Ist ihr Kind heute gesund?
OJa
ONein

10.10.1. Wenn nein, woran ist Ihr Kind erkrankt?

11. Stillzeit

11.1. Haben Sie Thr Kind gestillt?
OJa
ONein

11.1.1. Wenn ja, wie lange haben Sie [hr Kind gestillt?

11.1.2. Wenn ja, in welchem Alter haben Sie andere Nahrung dazu gefiittert?

11.1.3. Wenn nein, warum haben Sie Ihr Kind nicht gestillt?
OEs hat nicht funktioniert

Olch wollte nicht stillen

Olch hatte eine/mehrere Brustentziindungen

ODie Arzte haben mir davon angeraten zu stillen

UNIVErsiTATSmedizin. S VILLA
Wz Metabolica

OAndere Griinde, welche?

12. Schwangerschaft I

12.1. In welchem Alter sind Sie das zweite Mal schwanger geworden?

Mit

Jahren

12.2. Wie ist Ihre zweite Schwangerschaft eingetreten?

OAuf natiirlichem Wege

OHormonbehandlung

OKiinstliche Befruchtung mit IVF (in vitro Fertilisation)

OkKiinstliche Befruchtung mit ICSI (intrazytoplasmatische Spermieninjektion)

OKiinstliche Befruchtung, aber ich weif nicht auf welche Art

12.3. Welche besonderen Untersuchungen wurden wahrend der zweiten Schwangerschaft
durchgefiihrt?

Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:
OUltraschall-Feindiagnostik
OFruchtwasseruntersuchung
OChorionzottenbiopsie (Plazenta.Untersuchung)

OAndere Untersuchung, welche?

12.4. Welche Komplikationen gab es wahrend der zweiten Schwangerschaft?
Bitte wihlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:
OErbrechen

OEiweifausscheidung im Urin
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OBluthochdruck
OWassereinlagerungen
OSchwangerschafts-Diabetes
OBlutungen

Olnfektion

OMuttermund-Schwiche
OVorzeitige Wehen

OMangelnde Funktion des Mutterkuchens
OVorzeitiger Blasensprung
OPri-Eklampsie

OHELLP-Syndrom

OEs traten keine Komplikationen auf

O Andere Komplikationen, welche?

12.5. Wie viel Gewicht haben Sie wahrend der zweiten Schwangerschaft zugenommen?
OMehr als 20 kg

O15-20 kg

010-15kg

05-10 kg

Oweniger als 5 kg

Oich erinnere mich nicht mehr

12.6. Haben Sie wahrend der zweiten Schwangerschaft eine Enzymersatztherapie erhalten?
OJa

O Nein

12.6.1. wenn ja, in welcher Dosierung?

ODie Dosierung wurde nicht verandert

ODie Dosierung wurde erhéht

UNIVErsiTATSmedizin. S VILLA
Wz Metabolica

ODie Dosierung wurde erniedrigt

Olch kann keine Angaben zur Dosierung machen

12.7. Haben Sie Medikamente wihrend der zweiten Schwangerschaft eingenommen?
OJa
ONein

12.7.1. Wenn ja, welche?

13. Geburt I

13.1. Wie erfolgte die Geburt [hres zweiten Kindes?
OAuf natiirlichem Wege

OGeplanter Kaiserschnitt

ONot-Kaiserschnitt

OZange

OAndere Hilfsmittel

13.1.1 Wenn Sie einen Kaiserschnitt hatten, weshalb wurde dieser durchgefithrt?
O Lage des Babys

O Niedrige Herzténe des Babys

O Geburtsstillstand

O Beckenprobleme

O Bluthochdruck

O Pra-Eklampsie

O HELLP-Syndrom

O Nicht bekannt

O Vorangegangener Kaiserschnitt
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13.2. In welcher Woche ist Ihr zweites Kind geboren?

O Nicht bekannt

(Angabe in Wochen)

13.3. Sind unter der Geburt Probleme aufgetreten?
OJa
O Nein

13.3.1. Wenn ja, welche?

13.4. Wie viele Kinder haben Sie geboren?
O Einling
O Zwillinge

O Drillinge oder mehr

13.5. Geburtslinge Ihres zweiten Kindes?

O Nicht bekannt

(Angabce in cm)

13.6. Geburtsgewicht Ihres Kindes?

ONicht bekannt

(Angabe in g)

13.7. Kopfumfang Ihres zweiten Kindes?

O Nicht bekannt

UNIVErsiTATSmedizin.
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(Anagabe in cm)

13.8. APGAR-Werte lhres zweiten Kindes?

O Nicht bekannt

(Angabe in Punkten von 0-10)

13.9. Hatte Ihr zweites Kind Probleme nach der Geburt?
OlJa

O Nein

O Nicht bekannt

13.9.1. Wenn ja, welche?

—
/VILLA
Metabolica

13.10. Ist ihr zweites Kind heute gesund?
OlJa
ONein

13.10.1. Wenn nein, woran ist Thr zweites Kind erkrankt?

14. Stillzeit I

14.1. Haben Sie lhr zweites Kind gestillt?
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OlJa O Kiinstliche Befruchtung mit ICSI (intrazytoplasmatische Spermieninjektion)

O Nein O Kiinstliche Befruchtung, aber ich weif nicht auf welche Art

14.1.1. Wenn ja, wie lange haben Sie Ihr zweites Kind gestillt?

15.3. Welche besonderen Untersuchungen wurden wihrend der dritten Schwangerschaft
durchgefiihrt?

Bitte wiahlen Sic alle zutreffenden Antworten aus:

14.1.2. Wenn ja, in welchem Alter haben Sie andere Nahrung dazu gefiittert? © Ultraschall-Feindiagnostik

O Fruchtwasseruntersuchung

O Chorionzottenbiopsie (Plazenta.Untersuchung)

O Andere Untersuchung, welche?

14.1.3. Wenn nein, warum haben Sie Ihr zweites Kind nicht gestillt?

O Es hat nicht funktioniert

O Ich wollte nicht stillen
O Ich hatte eine/mehrere Brustentziindungen
O Die Arzte haben mir davon angeraten zu stillen 15.4. Welche Komplikationen gab es wihrend der dritten Schwangerschaft?

O Andere Griinde, welche? Bitte wahlen Sie alle zutreffenden Antworten aus:

O Erbrechen

O Eiweifausscheidung im Urin

O Bluthochdruck

O Wassereinlagerungen

15. Schwangerschaft I1I

O Schwangerschafts-Diabetes

15.1. In welchem Alter sind Sie das dritte Mal schwanger geworden?

Mit

Jahren

15.2. Wie ist Thre dritte Schwangerschaft eingetreten?
O Auf natiirlichem Wege
O Hormonbehandlung

O Kiinstliche Befruchtung mit IVF (in vitro Fertilisation)

O Blutungen

O Infektion

O Muttermund-Schwéche

O Vorzeitige Wehen

O Mangelnde Funktion des Mutterkuchens
O Vorzeitiger Blasensprung

O Pra-Eklampsie

O HELLP-Syndrom

O Es traten keine Komplikationen auf

O Andere Komplikationen, welche?
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15.5. Wie viel Gewicht haben Sie wihrend der dritten Schwangerschaft zugenommen?
O Mehrals 20 kg

0 15-20 kg

O 10-15kg

O5-10 kg

O weniger als 5 kg

O ich erinnere mich nicht mehr

15.6. Haben Sie wihrend der dritten Schwangerschaft eine Enzymersatztherapie erhalten?
OJa

O Nein

15.6.1. Wenn ja, in welcher Dosierung?

O Die Dosierung wurde nicht verandert

O Die Dosierung wurde erhght

O Die Dosierung wurde erniedrigt

O Ich kann keine Angaben zur Dosierung machen

15.7. Haben Sie Medikamente wihrend der zweiten Schwangerschaft eingenommen?
OlJa
O Nein

15.7.1. Wenn ja, welche?

16. Geburt 111

UNIVErsiTATSmedizin. S VILLA
Wz Metabolica

16.1. Wie erfolgte die Geburt Ihres dritten Kindes?
O Auf natiirlichem Wege

O Geplanter Kaiserschnitt

O Not-Kaiserschnitt

O Zange

O Andere Hilfsmittel

16.1.1 Wenn Sie einen Kaiserschnitt hatten, weshalb wurde dieser durchgefiithrt?
O Lage des Babys

O Niedrige Herztone des Babys

O Geburtsstillstand

O Beckenprobleme

O Bluthochdruck

O Pra-Eklampsie

O HELLP-Syndrom

O Nicht bekannt

O Vorangegangener Kaiserschnitt

16.2. In welcher Woche ist Ihr drittes Kind geboren?

O Nicht bekannt

(Angabe in Wochen)

16.3. Sind unter der Geburt Probleme aufgetreten?
OJa
O Nein

16.3.1. Wenn ja, welche?
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16.4. Wie viele Kinder haben Sie geboren?
O Einling
O Zwillinge

O Drillinge oder mehr

16.5. Geburtsldnge Ihres dritten Kindes?

O Nicht bekannt

(Angabe in cm)

16.6. Geburtsgewicht Ihres Kindes?

ONicht bekannt

(Angabe in g)

16.7. Kopfumfang Ihres dritten Kindes?

O Nicht bekannt

(Anagabe in cm)

16.8. APGAR-Werte Ihres dritten Kindes?

O Nicht bekannt

(Angabe in Punkten von 0-10)

16.9. Hatte Ihr drittes Kind Probleme nach der Geburt?

OJa

—
A VILLA

Metabolica
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O Nein
O Nicht bekannt

16.9.1. Wenn ja, welche?

—
A VILLA
Metabolica

16.10. Ist Thr drittes Kind heute gesund?
OJa
O Nein

16.9.1. Wenn nein, woran ist [hr drittes Kind erkrankt?

17. Stillzeit I11
17.1. Haben Sie Ihr drittes Kind gestillt?
OJa

O Nein

17.1.1. Wenn ja, wie lange haben Sie Ihr drittes Kind gestillt?

17.1.2. Wenn ja, in welchem Alter haben Sie andere Nahrung dazu gefiittert?

17.1.3. Wenn nein, warum haben Sie Ihr drittes Kind nicht gestillt?
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O Es hat nicht funktioniert

O Ich wollte nicht stillen

O Ich hatte eine/mehrere Brustentziindungen

O Die Arzte haben mir davon angeraten zu stillen

O Andere Griinde, welche?

UNIVErsiTATSmedizin.
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—
A VILLA
Metabolica
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