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Einleitung
1 Einleitung

Die Mukopolysaccharidosen (MPS) sind eine Gruppe  seltener, erblich bedingter
progredienter Speicherkrankheiten, die zu den lysosomalen Speicherkrankheiten zahlen und
in Deutschland eine Pravalenz von 3,51 pro 100.000 Lebendgeburten aufweisen (1). Die
Diagnosestellung gestaltet sich haufig schwierig und flhrt nicht selten zu einer Verzégerung
des Therapiestarts. Erforderlich ist neben klinischen Verdachtsmomenten der Nachweis der
erhdhten Sezernierung von Mukopolysacchariden im Urin (2). Die therapeutische Anbindung
erfolgt in ausgewahlten Stoffwechselzentren, wie unter anderem an der Universitatsmedizin
Mainz in der Villa Metabolica. Dort werden MPS-Patienten in einem interdisziplinaren Rahmen
MPS-Patienten betreut und behandelt.

Die Erkrankung selbst wird durch einen genetisch bedingten Defekt saurer Hydrolasen
hervorgerufen. Die Funktion der sauren Hydrolasen ist die Spaltung und der intralysosomale
Abbau von Glykosaminoglykanen (GAG). Glykosaminoglykane sind komplexe
Kohlenhydratketten aus Uronsauren, Aminosauren und Neutralzuckern. Zu den wichtigsten
zahlen Chondroitin-4-sulfat, Chondroitin-6-sulfat, Heparansulfat, Dermatansulfat,
Keratansulfat sowie Hyaluronan (2). Ein Enzymdefekt oder -verlust fuhrt auf zellularer Ebene
zu Funktionsstérungen, die letztendlich in einer Apoptose der Zellen resultieren. Ferner kommt
es zu einer vermehrten Speicherung verschiedener Abbauprodukte in unterschiedlichen
Geweben. Abhangigkeit vom Ort der gespeicherten Abbauprodukte kdnnen entweder ahnliche
oder unterschiedliche Krankheitsbilder aus dem hier diskutierten Formenkreis der Erkrankung
auftreten. Die Mehrheit der MPS-Subtypen wird autosomal-rezessiv vererbt, eine Ausnahme

bildet Typ Il mit einem x-chromosomalen Erbgang (3).

Haufige klinische Merkmale aller MPS-Typen sind Kleinwuchs, skelettale Veranderungen,
Hernien sowie Entwicklungsverzégerung, grobe Gesichtsziige, Hepatosplenomegalie und
kardiopulmonale Pathologien (4). In der Mehrheit der Falle kommt es zu einer komplexen
okularen Beteiligung. In einer Ubersichtsarbeit fassen Tomatsu et al. die in der Literatur
dokumentieren Augenveranderungen der verschiedenen MPS-Typen zusammen (5). Sie
umfassen stromale Hornhauttribungen, Glaukom und Veranderungen des Sehnervs sowie
degenerative Pigmentretinopathien. So umfassen Augenmanifestationen bei MPS-Typ I-llI
und Typ VI typischerweise Hornhauttribungen, Veranderungen des Nervus opticus
(Schwellung oder Atrophie), sowie sekundare degenerative Pigmentretinopathien (6, 7).
Retinopathien treten bei MPS-Typ VI, anders als bei den Typen I-1ll, nicht auf (6). Bei MPS-
Typ IV wird neben eher milden stromalen Hornhauttribungen und Retinopathien haufig ein
Pseudoexophtalmus beobachtet (6). Dem selten auftretenden MPS-Typ VII werden in
einzelnen Fallberichten corneale Trlbungen beschrieben, die mit Photophobie und

Visusminderung einhergehen. Ein entsprechender Fall wurde unter anderem von Oldham et.
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al veroffentlicht (8). In einer vorherigen Studie von Montafio et al. konnten ahnliche Befunde
bei ca. 60% der MPS VIl Patienten festgestellt werden (9). Bei dem noch seltener auftretenden
oder diagnostizierten MPS-Typ IX, der erstmalig 1996 in einem Fallbericht von Natowicz et al.
erwahnt wurde (10), sind bisher keine okularen Auffalligkeiten beschrieben (6). In der Literatur
wird zudem das Auftreten von okularer Hypertension und Glaukom Erkrankungen wie dem
Offenwinkelglaukom als auch dem Engwinkelglaukom bei MPS I, Il, IV und VI beschrieben
(11, 12). Diese phanotypischen Auspragungen resultieren aus Veranderungen in der Anatomie
des vorderen Augenabschnitts, wie beispielsweise einem veranderten Trabekelmaschenwerk,

einer verringerten Vorderkammertiefe und einer veranderten Hornhautrigiditat (11, 12).

Primares Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Charakterisierung der Veranderungen im
vorderen Augenabschnitt der jeweiligen MPS-Subtypen, unter Berticksichtigung orthoptischer
Befunde und der subjektiv empfundenen visuellen Lebensqualitdt. Dartber hinaus soll
sekundar der Zeitpunkt morphologischer Veranderungen der jeweiligen MPS-Subtypen
festgehalten werden, ebenso wie der Einfluss neuer Therapien, etwa der
Enzymersatztherapie. Der hintere Augenabschnitt wurde im Rahmen einer parallel

durchgefihrten Arbeit auf Grundlage desselben Patientenkollektivs analysiert.

Die Arbeit zielt darauf ab, Unterschiede in Struktur und Funktion des vorderen
Augenabschnitts zwischen MPS-Patienten und einer altersahnlichen, gesunden
Kontrollgruppe zu erfassen. Primares Ziel ist es, Hornhauttriibungen anhand von Pentacam-
und OCT-Daten entsprechend der MPS-Form zuzuordnen sowie die Vorderkammertiefe,
einschliellich der Kammerwinkelstruktur im Zusammenhang mit mdglichen Glaukom
Erkrankungen zu analysieren. Dabei sollen auch Hornhautdicke, Augeninnendruck,
Gesichtsfeld und das Papillen-OCT bertcksichtigt sowie die visuell empfundene

Lebensqualitat in diesem Kollektiv erstmals erhoben und ausgewertet werden.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Mukopolysaccharidose und lysosomale Speichererkrankungen

Die Familie der lysosomalen Speicherkrankheiten (LSDs) beinhaltet Gber 50 hereditare
Krankheiten, welche alle durch einen gestorten lysosomalen Stoffwechsel mit anschlieRender
vermehrten Akkumulation verschiedener Substrate einhergehen (13). Dem von dem
Wissenschaftler C.R. de Duve und seinen Mitarbeitern in den 1950er Jahren entdeckten
Zellorganell, dem Lysosom, schreibt man unterschiedliche Funktionen, wie immunologische,
phagozytotische sowie inflammatorischer Art zu (14). Die fehlerhafte oder unzureichende
Funktion, derim Lysosom enthaltenen sauren Hydrolasen, kann eine Vielzahl von genetischen
Mutationen haben. Dabei ist der Erbgang der LSDs Uberwiegend autosomal-rezessiv; einige
wenige werden x-chromosomal vererbt. Die genetischen Defekte flhren zu einer reduzierten,
wenn nicht sogar sistierenden Aktivitat des Enzyms. Dieses hat die Anreicherung von
Substraten und Zwischenprodukten innerhalb der Lysosomen zur Folge. Es kommt so zu einer
Akkumulation von Sphingolipiden bzw. von Mukopoly- oder Oligopolysacchariden. Diese
wiederum resultiert in Funktionsstérungen in unterschiedlichen Organsystemen. Oft schon im
frihen Kindesalter zeigen sich neurologische, okulare und viszerale Manifestationen, oder

auch Veranderungen im muskuloskelettalen System (13).

In der Haufigkeit der LSD-Gruppen sind die Sphingolipidosen und an zweiter Stelle die
Mukopolysaccharidosen (MPS) zu nennen (15). Die Entdeckung der MPS-Erkrankung geht
auf Dr. Charles Hunter zuriick, der 1917 das Krankheitsbild bei Geschwistern aus Kanada

erstmalig beschrieb (16).
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2.1.1 Pathogenese

Mukopolysaccharide, auch saure Glykosaminoglykane (GAG) genannt, sind lange
unverzweigte Ketten von repetitiven Disaccharid-Einheiten ohne Proteinanteil und starker
negativer Ladung. Die Disaccharid-Einheiten bestehen dabei jeweils aus einer Hexuronsaure
(Glucuronsaure  oder Iduronsaure), Hexosamin (N-Acetylglukosamin  oder N-
Acetylgalaktosamin) und ein bis zu mehreren negativen Ladungen, die meist in sulfatierter

Form und kovalent an ein Protein gebunden vorliegen (17).

Generell kénnen GAGs in folgende Hauptgruppen eingeteilt werden, die sich in ihrer

Benennung auf den entsprechenden Gewebefundort beziehen (18). Diese sind:

e Hyaluronat (HA) Ubiquitares Vorkommen

¢ Chondroitinsulfat (CS) Knorpel, Sehnen, Bander

e Heparansulfat (HS) Bestandteil der Basalmembran
e Keratansulfat (KS) Knochen, Knorpel, Cornea
e Dermatansulfat (DS) Bindegewebe, Haut, Knochen, Knorpel, Sehnen, Hornhaut

Bis auf das Hyaluronat, welches ein reines Glykan ohne Proteinbindung ist, sind alle
angegebenen GAGs an einem Proteinkern gebunden. Somit sind sie Bestandteil von
Proteoglykanen. Proteoglykane entstehen im rauen endoplasmatischen Retikulum.
AnschlieRend werden sie am Golgi-Apparat mit Monosacchariden in alpha- oder
betaglykosidischer Bindung verknipft. Danach werden sie durch Exozytose sezerniert. Sie
haben eine Vielzahl von Funktionen und kommen ubiquitar wie beispielsweise im interstitiellen
Raum, in Binde- und Stlitzgewebe, an Zelloberflichen oder auch als Bestandteil der
Basallamina vor. Sie haben Einfluss auf die zwischen den Zellen stattfindende

Informationsvermittlung, auf das Zellwachstum sowie inflammatorische Prozesse (17, 19).

Folgenreich und vielseitig sind somit Enzymdefekte, die fur den lysosomalen Abbau von
Glykosaminoglykanen bzw. Proteoglykanen verantwortlich sind. Ein Gendefekt dieser Art fuhrt
zum Krankheitsbild der MPS (19). Folgende Abbildungen sollen einen Uberblick dariiber

geben, wie es zu den Heparan-, Dermatan- und Keratan-Sulfatansammlungen kommen kann:
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Figure 1 Heparan sulfare degradation pathway.
Mote: Modified with permission of themedicalbiochemistrypage, LLC ™
Abbreviation: MPS. mucopolysaccharidoss.

Heparan sulfate degradation pathway

Huriter syndrome (MBS 11}

| scheie, Huster-Schele, Hurler syndromes (MPS 1)

| Sanfiippo syndrome A (MPS lla} |

[ Sanfikppe syndrome € (MPS HiC) |

| Banfibppa syndrome B (MPS 1IB) |

filppa syndrome D (MPS 110) |

Abbildung 1: Molekularstrukturelle Darstellung des Pathomechanismus zur Ansammlung Heparansulfatan

Pathomechanismus bei MPS-Typ I, II, Ill, VII (6) [Gem&l Copyright 2015 Fenzl et al. aus Creative Commons
Attribution-Non Commercial License].
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Mote: Modified with permission of themedicabiochemistrypage, LLC "
Abbreviation: MPS, mucopohmaccharidosis.

Abbildung 2: Molekularstrukturelle Darstellung des Pathomechanismus zur Ansammlung von
Dermatansulfatan

Pathomechanismus bei MPS-Typ |, I, VI, VII (6) [Gem&l3 Copyright 2015 Fenzl et al. aus Creative Commons
Attribution — Non Commercial License].
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Abbildung 3: Molekularstrukturelle Darstellung des Pathomechanismus zur Ansammlung von
Keratansulfatan

Pathomechanismus bei MPS-Typ Ill, 1V (6) [Gemé& Copyright 2015 Fenzl et al. aus Creative Commons Aftribution
- Non Commercial Licensel].

2.1.2 Kilassifikation der Mukopolysaccharidosen

Momentan sind 11 spezifische lysosomale Enzymdefekte bekannt, anhand deren eine
Kategorisierung in 7 Typen der MPS vorgenommen werden kann. Sie werden bis auf den MPS

Il Typ mit x-chromosomaler Vererbung alle autosomal-rezessiv vererbt (20).

Die 7 MPS-Typen umfassen die Formen MPS-Typ I, ILIII, IV, VI, VIl und IX. Die Bezeichnungen
MPS-Typ V und VIII werden heute nicht mehr verwendet.

Die anfangliche Einteilung der Subtypen erfolgte ohne standardisierte Kriterien. Dieses hatte
zur Folge, dass Bezeichnungen wie A und B verschiedene Bedeutungen annehmen konnten,
wie etwa A fur eine milde Form der Erkrankung oder einen anderen Enzymdefekt. Mit
zunehmendem Wissen wurde diese Klassifikation Uberarbeitet und vereinfacht. So wurde Typ

V in Typ I-S (Scheie-Syndrom) umbenannt, nachdem der zugrundeliegende Enzymdefekt
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vollstandig identifiziert worden war. MPS-Typ VIl wurde aufgrund fehlender klarer Abgrenzung
aus der Klassifikation entfernt (21). Muenzer et al. vermuteten, dass die unterschiedlichen
Schweregrade der Symptome durch verbleibende Enzymaktivitdt, Umwelteinflisse,
spezifische Mutationsarten oder andere bislang unbekannte genetische Faktoren bedingt sein
kdnnten (22).

Die Klassifikation der verschiedenen MPS-Formen ist in Tabelle 1 als Ubersicht gemaR den

Angaben von Zhou und Fenzl et al. dargestellt (4, 6).

2.1.3 Pravalenz

Die Pravalenz der MPS-Erkrankungen variiert je nach Region. So wurden bisher in
unterschiedlich groRen retrospektiven Studien landerspezifisch die jeweiligen Subtypen
deutlich unterschiedlich haufig registriert. Ein epidemiologischer Riickschluss auf das weltweit
vorkommende Auftreten der MPS und seinen Unterformen ist jedoch durch unterschiedliche

Methodik zur Identifikation der MPS sowie einer hohen Dunkelziffer kaum madglich (20).

Im Rahmen einer Ubersichtsarbeit von Celik et al., die auf 189 Publikationen basiert und
epidemiologische Daten aus 33 Landern und 23 Regionen zu MPS aufarbeitet, wurde fir
Deutschland tber den Zeitraum von 16 Jahren (1980-1995) eine Pravalenz von 3,51 Fallen
pro 100.000 Lebendgeburten ermittelt. Der MPS-Typ Ill wies dabei mit 1,57 pro 100.000
Geburten die héchste Pravalenz auf, gefolgt von den Formen MPS |, II, IVA und VI (1).

Die mit Abstand héchste Pravalenz eines Landes wurde fir Saudi-Arabien ermittelt. Sie betrug
16,9 pro 100.000 Lebendgeburten. Hohe Pravalenzen wurden ebenfalls fir Portugal, Brasilien,
die Niederlande und Australien dokumentiert. Celik et al. fiihren die hohe Pravalenz in Saudi-
Arabien auf einen kleineren Genpool, dem so genannten Founder-Effekt und auf eine hdhere
Konsanguinitat zurtick. Polen hingegen zeigt mit 0,04 pro 100.000 Lebendgeburten die

geringste Pravalenz.
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MPS-Form Subtyp Enzymdefekt GAG Akkumulation Genlocus Erbgang
MPS IH Hurler L-Iduronid Dermatansulfat, IDUA (4p16) AR
a-i-lduronidase Heparansulfat P
. . Dermatansulfat,
MPS IH/S Hurler/Scheie o-L-lduronidase Heparansulfat IDUA (4p16) AR
MPS | S Scheie L-Iduronid Dermatansulfat, IDUA (4p16) AR
a-i-lduronidase Heparansulfat P
Dermatansulfat,
MPS 1I Hunter Iduronate-2-Sulfatase Heparansulfat IDS (Xg28,Xq29) X-chr.
MPS 1IA Sanfilippo A Heparan-N-Sulfatase Heparansulfat SGSH (17q25,3) AR
MPS 111B Sanfilippo B o-N-Acetyl-Glucosaminidase Heparansulfat NAGLU (17921,2) AR
- Acetyl-CoA: a-Glucosaminide-
MPS llIC Sanfilippo C Acetyltransferase Heparansulfat HGSNAT (8p11,21-p11,1) AR
MPS 11ID Sanfilippo D N-Acetylglucosamin-6-Sulfatase Heparansulfat GNS (12914,3) AR
MPS IVA Morquio A N-Acetylgalactosamin-6-Sulfatase Keratansulfat GALNS (16924,3) AR
MPS VB Morquio B B-Galactosidase Keratansulfat GLB1 (3p22,3) AR
MPS VI Maroteaux-Lamy | N-Acetylgalactosamin-4-Sulfatase Dermatansulfat ARSB (5q13-14) AR
Dermatansulfat,
MPS VI Sly B-Glucuronidase Heparansulfat, GUSB (79q11,21) AR
Chondroitinsulfat
MPS IX Natowicz Hyaluronidase Hyaluron, Chondroitinsulfat | HYAL1 (3p21,3) AR

Tabelle 1: Klassifikation der Mukopolysaccharidose

Legende: AR: autosomal-rezessiv; X-chr: X-chromosomal, Klassifikation nach Zhou et al. und Fenzl et al. (4, 6).
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2.1.4 Diagnostik

Eine friihe Diagnostik ist oftmals schwierig, aber entscheidend fir ein schnelles Handeln und
frGhzeitigen Therapiestart der MPS. Durch den schleichenden, progressiven Verlauf der
generell seltenen Erkrankung wird oftmals in den ersten Lebensmonaten noch kein Verdacht
geschdpft. Durch eine auffallige Familienanamnese in Kombination mit dem Wissen, dass die
MPS-Typen autosomal-rezessiv oder x-chromosomal vererbt werden, ist jedoch besondere
Aufmerksamkeit geboten. In Hochrisikopopulationen kdénnen daher verschiedene
Kombinationen von Symptomen und Anzeichen in Screening-Tools hilfreich sein. Ein Beispiel
hierfur ist das Hunter Outcome Survey (HOS), welches speziell fiir die MPS-II-Form entwickelt
wurde. Klinische Anzeichen wie Hernien, Horverlust, kraniofasziale Auffalligkeiten,
Obstruktionen der oberen Atemwege aber auch Hepato- und Splenomegalie kénnen somit
haufig spezifisch mit dem Hunter-Syndrom in Verbindung gebracht werden (23). Aber auch
Entwicklungsverzdégerungen und osteoartikuldare Manifestationen koénnen relevant und

richtungsweisend sein.

Bei postnatalem Verdacht auf MPS ist ein mehrstufiger quantitativer und qualitativer
Untersuchungsprozess gangig. Quantitativ wird der GAG-Spiegel im 24-Stundenurin bestimmt
und dieser anschlieBend qualitativ mittels Elektrophorese oder Massenspektrometrie
analysiert. Dabei ist wichtig zu erwahnen, dass die GAG-Zusammensetzung im Urin stark
entsprechend Alter der Patienten variiert. Auch kann sie durch Medikamente und/oder
Verunreinigungen von Blut verfalscht werden. Sind sowohl quantitative als auch qualitative
Auffalligkeiten zu verzeichnen, ist die enzymatische Aktivitdtsmessung der jeweiligen GAG
abbauenden Enzyme zu bewerten (24). Die enzymatische Bestimmung wird am haufigsten im
Plasma und beweisend an Leukozyten und Fibroblasten durchgefuhrt. Pranatal wird die

Enzymaktivitat an Chorionzotten und Fruchtwasser untersucht.

Um die MPS-Erkrankung besser zu charakterisieren und eine eventuelle Phanotypisierung
durchfihren zu kénnen, ist die molekulare Untersuchung von entscheidender Bedeutung.
Denn obwohl eine reduzierte Enzymaktivitat hinweisend auf die Erkrankung ist, steht sie in
keinem Zusammenhang mit dem Phanotyp. Dabei stellt die Sanger-Sequenzierung weiterhin
den Goldstandard zur Identifizierung genetischer Vielfalt dar; diese Methode ist aber auch zeit-
und kostenintensiv. Neue Technologien wie Next-Generation-Sequenzierung (NGS) liefern
hingegen schnelle Ergebnisse bezliglich der genetischen Heterogenitat der MPS-Erkrankung.
Sie sind eine kostenguinstige, effektive Methode fiir spezifische Genabschnittsanalysen, die

mit MPS assoziiert werden.

In einigen Landern wie beispielsweise in den Vereinigten Staaten, Taiwan oder auch ltalien
wird bereits bei Neugeborenen auf einzelne MPS-Subtypen gescreent. So ist in den USA seit

2016 eine flachendeckende Pravention fur den MPS-Typ | méglich (1).
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2.1.5 Therapiemoglichkeiten der MPS

Im Hinblick auf eine erfolgreiche Therapie ist eine enge Zusammenarbeit verschiedener
Fachdisziplinen und die Anwendung unterschiedlicher Behandlungsansatze von
entscheidender Bedeutung. Sie bilden zusammen mit einer frihzeitigen Erkennung der
Krankheit und dem Beginn der spezifischen Enzymersatztherapie (EET) sowie der
hamatopoetischen Stammzellentransplantation (HSCT) die Eckpfeiler der bisher etablierten
Therapien (25). Es soll jedoch betont werden, dass nicht allen Patienten mit MPS der Zugang
zur EET oder HSCT gewahrt wird. Weitere Therapieansatze wie die
Substratreduktionstherapie und Gentherapien befinden sich derzeit noch im experimentellen
Stadium. Details zu den jeweiligen Therapiemdglichkeiten fur verschiedene MPS-Subtypen

werden im Abschnitt Therapieméglichkeiten bei MPS beschrieben.

2.2 Typen der Mukopolysaccharidosen
2.2.1 Mukopolysaccharidose Typ |

Die MPS-Typ | Erkrankung lasst sich in 3 Krankheitsformen einteilen. Sie wurden nach ihren
Entdeckern benannt und sie unterscheiden sich in ihrem Schweregrad. Man unterscheidet
zwischen dem Hurler-Syndrom, dem Hurler-Scheie-Syndrom und dem Scheie-Syndrom (20).
Um hierbei zwischen den jeweiligen Unterformen der MPS-Typ | differenzieren zu kdnnen, ist
neben dem klinischen Bild der Laborbefund entscheidend. Dabei ist insbesondere Augenmerk
auf die a-L-iduronidase (IDUA) im Zusammenspiel mit der Gesamt-GAG-Ansammlung zu
werfen. Im Normalfall sorgt die IDUA, eine Glykosidase, wahrend des lysosomalen Abbaus flir
die Entfernung der terminalen, nicht reduzierenden a-L-lduronreste von Dermatansulfat und
Heparansulfat. Bei MPS-Typ | gibt es jedoch durch genetische Veranderungen eine
unzureichende oder auch vodllig fehlende Enzymaktivitat. MPS-Typ | wird mithilfe von
molekulargenetischen Tests nachgewiesen. Herbeigefiihrt werden diese zahlreichen
Veranderungen durch Insertionen, Deletionen, oder auch Nonsense-/Missense- Mutationen,
sowie Splice-Varianten (26). Der zusatzliche Nachweis eines erhdhten GAG-Spiegels zur

Diagnosesicherung erfolgt durch die GAG-Konzentration im Urin.

Die Differenzierung der MPS-I-Formen anhand molekulargenetischer Unterschiede ist
aufgrund klinischer Uberlappungen schwer. Deshalb wird mittlerweile die Einteilung in die

Phanotypen ,schwere“ und ,milde“ Form bevorzugt (22).

Sowohl bei der schweren Form, dem Hurler Syndrom, als auch bei den milderen Formen,
Hurler-Scheie- bzw. Scheie-Syndrom sind bei anfanglich normaler Entwicklung bereits
unspezifische Zeichen wie inguinale und umbilikale Hernien, Obstruktionen der oberen

Atemwege und Rhinitiden mit folgender Schlafapnoe schon in den ersten Lebensmonaten
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haufig. Des Weiteren sind Wirbelsaulenveranderungen innerhalb des ersten Lebensjahres in
Form einer Kyphosierung und Gibbusbildung, sowie eine allgemeine, progressive skelettale
Fehlentwicklung typisch (26). Klauen- oder Tatzenhande, Gelenkontrakturen und
Beckenveranderungen sind weitere Folgen der Dysostosis multiplex (27). Bei unspezifischen
Symptomen erfolgt meist keine friihzeitige Diagnose, sodass die MPS-I-Form (Hurler-
Syndrom) oft erst zwischen dem 10. und 18. Lebensmonat und die Formen Hurler-Scheie-
Syndrom sowie Scheie-Syndrom erst zwischen dem 3. und 10. Lebensjahr diagnostiziert
werden (26). Weitere typische phanotypische Merkmale beider Formen ist ein
disproportionierter Kleinwuchs, Herzklappenerkrankungen mit Betonung der Mitralklappe und
Kardiomyopathien. Hepatosplenomegalien sind durch die dortige GAG-Ansammlungen
ebenfalls Merkmal der MPS-I-Formen. Ein Horverlust tritt bei den Formen ‘schwer‘ oder ‘mild’
durch haufige Mittelohrentziindungen und der Dysfunktion der Eustachischen Réhre durch
auch dortige GAG-Anlagerungen im Bereich des Oropharynx auf. Ophthalmologische
Veranderungen, insbesondere  Hornhauttribungen, sind fur die  MPS-I-Form
pathognomonisch. Diese werden durch den molekularen Aufbau des Corneastromas erklart
(Kollagenen, Keratozyten und Proteoglykanen mit Keratan (KS) und DS-Seitenketten. (28).
Hierbei kann es sich um einen Makrocephalus, einen Skaphocephalus, einen breiten
Nasenricken, markante supraorbitale Wilste, eine verdickte Lippe oder eine Makroglossie
handeln. Zusétzlich besteht ein Hirsutismus (29). Ein frihzeitiger Stopp innerhalb der
psychomotorischen und kognitiven Entwicklung ist ebenfalls eine typische phanotypische
Auspragung der schweren Form. Im Unterschied zur ‘schweren‘ Form sind die Formen Scheie
und Hurler-Scheie weniger von einer sich stark entwickelnden kognitiven Einschrankung
betroffen. Lernschwierigkeiten sind dennoch haufig. Auch kraniale Dysmorphien sind weniger
prominent. Die Korpergrofie liegt trotz multiplexer skelettaler Dystosis im unteren

Normbereich.
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2.2.2 Mukopolysaccharidose Typ I

Die MPS-II-Form, auch als ,Hunter Syndrom“ nach seinem kanadischen Entdecker Charles
Hunter bekannt seit Anfang des 20. Jahrhunderts, wird anders als die anderen MPS-Formen
x-chromosomal vererbt. Sie gehdrt somit zu den lysosomalen Speichererkrankungen, die
primar das mannliche Geschlecht betrifft. Es ist allerdings auch in seltenen Fallen das
weibliche Geschlecht durch eine ausbleibende X-Chromosom Inaktivierung betroffen (24).
Anders als bei der MPS-I-Form ist nicht die a-L-Iduronidase, sondern das Enzym Iduronate-
2-Sulfatase (IDS) in seiner Aktivitat reduziert oder ganzlich funktionslos. Grund dafur ist laut
D’Avonzo et al. bei bisher 658 gefundenen IDS-Genvarianten in knapp der Halfte aller Falle
eine Missense- oder eine Nonsense-Mutation (24). Bei reduzierter Aktivitat oder Ausfall der
IDS akkumulieren genau wie bei der MPS-I-Form die GAGs: Dermatansulfat und
Heparansulfat. Folglich ahneln sich auch die Phanotypen beider Subtypen. So sind skelettale
Veranderungen, disproportionierter Kleinwuchs, Gelenkkontrakturen, inguinale und umbilikale
Hernien, Hepatomegalie, Splenomegalie, kraniofaziale Dysproportionen,
Herzklappenerkrankungen aber auch gehaufte obere Atemwegsinfektionen mit folgender
Schlafapnoe und Otitiden mit mdglichen Hoérverlust phanotypisch fur die MPS-II-Form. Ein
weiteres Symptom beim Hunter-Syndrom sind die variabel auftretenden Verhaltens- und
kognitiven Auffalligkeiten. Laut Hampe et al. sind diese Symptome durch die erhéhten HS-
Konzentrationen im ZNS zu erklaren (28). Da Heparansulfat unter anderem von Neuronen und
Astrozyten produziert wird und eine wichtige Funktion in der Zellkommunikation aufweist,
fihren abnorm hohe HS-Spiegel im ZNS zu einer gestorten neuronalen Differenzierung und
Neurotransmission. Dieses erfolgt im Schnitt meist ab dem vierten Lebensjahr und zeigt sich
in einer hohen Variabilitat. Nichtsdestotrotz wird dieses Kriterium verwendet um zwischen der
abgeschwachten Form (ohne wesentliche kognitive Einschrankung) und der schwereren Form
zu unterscheiden, da weitere neuronale Probleme wie Rickenmarkskompressionen bei der
Mehrheit der  MPS-Patienten  gleichermalten  auftreten (24). Ein  weiteres
Unterscheidungsmerkmal gegeniber dem MPS-I-Syndrom ist das haufig friihe Auftreten
hypopigmentierter Papeln und Knétchen, die auf Ricken, Brust, Hals, Armen und
Oberschenkeln bei MPS-Typ Il vorkommen. Diese werden in Zusammenhang mit einer
erhéhten HS-Konzentration und vermehrter FGF1-Bindung gesehen, was die Proliferation von
Fibroblasten anregt. Bezogen auf okuladre Veranderungen sind corneale Tribungen selten,
was durch die Beschaffenheit der stromalen Schicht der Hornhaut zu erklaren ist. Wahrend
das Stroma vor allem aus Kollagen, Keratozyten und Proteoglykanen besteht, welche
Keratansulfat und Dermatansulfat tragen, spielt Heparansulfat eine untergeordnete Rolle.
Vielmehr kommt es durch die Ablagerung von Heparansulfat zu degenerativen, retinalen und
papillomatésen Veranderungen (28). Die Abbildung 4 illustriert charakteristische

phanotypische Merkmale von MPS-Typ Il
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Abbildung 4: Phédnotypische Verdnderungen bei MPS-Typ Il

links: Kraniofaziale Disproportionen eines 32-jdhrigen Patienten mit MPS-Typ IlI; rechts: Phénotypische
Verdnderungen mit klassischen skelettalen Verénderungen und Kleinwuchs desselben Studienteilnehmers (eigene
Fotografie).

2.2.3 Mukopolysaccharidose Typ llI

Die MPS-llI-Form, auch Sanfilippo-Syndrom genannt, gehdért auch wie die anderen MPS-
Formen zu den lysosomalen Speichererkrankungen, denen ein Enzymdefekt/-mangel vorliegt
mit autosomal—rezessiver Vererbung und vier Untergruppen (Typen A, B, C und D). Die
Untergruppeneinteilung erfolgt nach dem jeweiligen Enzymmangel, die alle fir den Abbau von
Heparansulfat (HS) mit verantwortlich sind. Folgende Enzymméngel sind in diesem
Zusammenhang zu nennen: Heparan-N-sulfatase (Typ IlIA), N-Acetyl-a-Glucosaminidase
(Typ llIB), a-Glucosaminidase N-Acetyltransferase (Typ IlIC) und N-Acetylglucosamine 6-
Sulfatase (Typ IIID) (30).

Der Umfang und das Fortschreiten der Erkrankung ist sowohl zwischen den einzelnen
Untergruppen als auch innerhalb derselben Untergruppe sehr verschieden. Hauptmerkmal
aller MPS-IlI-Formen ist eine progressive Degeneration des zentralen Nervensystems mit
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Entwicklungsregression, Verhaltensauffalligkeit und Schlafstérungen, die sich meist erstmalig
im Alter zwischen 2 und 4 Jahren, spatestens aber vor dem 10. Lebensjahr zeigen. So steigern
sich anfangliche Symptome, meist erstmalig ab dem 2. bis 3. Lebensjahr auftretende
Verzdgerungen innerhalb der Sprachentwicklung und Motorik, in einem spateren kompletten
Sprachverlust, einem Verlernen motorischer Fahigkeiten, friher Demenz und nicht selten auch

epileptischen Anfallen.

Weiterhin charakteristisch ist eine medikamentds schlecht einstellbare Hyperaktivitat,
Uubermafiges Oralisieren, ein aggressives ungehemmtes Verhalten, sowie Schlafstérungen,
die in spateren Jahren durch die fortschreitende Neurodegeneration allerdings wieder
nachlassen (31). Somatische Manifestationen wie wiederkehrende Otitiden oder
gastrointestinale Beschwerden, aber auch physische Manifestationen wie muskuloskelettaler,
kardiovaskularer, dentogener und ophthalmologischer Genese, Hirsutismus und schlieRlich
Leisten- bzw. Nabelhernien werden beobachtet. Ihre Auspragungen sind im Gegenteil zur

progressiven Neurodegeneration haufig milder (30, 31).

Die Lebenserwartung variiert. Meist tritt der Tod in der 2. oder 3. Lebensdekade auf. In
seltenen Fallen erreichen Betroffene bei milden Verlaufen mit allumfanglicher medizinischer

Behandlung auch ein Erwachsenenalter von 40 bis 50 Jahren.

Die haufigste und schwerwiegendste Form, sowohl innerhalb der Typ-IlI-Untergruppen als
auch weltweit, ist das Krankheitsbild des MPS-Typ IlIA. Diese Form ist gekennzeichnet durch
einen schnellen und fortschreitenden Krankheitsverlauf flir den trotz intensiver Bemihungen
bisher keine ausreichenden Therapiemdglichkeiten identifiziert wurden. Eine umfassende
Betreuung durch ein multidisziplinares Team, einschlieBlich einer angemessenen palliativen
Versorgung zur Linderung von Symptomen und zur Entlastung der Angehorigen, verbleibt als

einzige Therapieoption (30, 31).
2.2.4 Mukopolysaccharidose Typ IV

Das Morquio A-Syndrom, oder auch MPS-IV-Syndrom genannt, wurde von L. Morquio und J.
F. Brailsford zeitgleich und unabhangig voneinander Anfang des letzten Jahrhunderts
erstmalig beschrieben. Es wird ebenso wie die anderen MPS-Formen (bis auf MPS-Typ II)
autosomal-rezessiv vererbt, und lasst sich molekulargenetisch in Typ IVA und Typ IVB
unterteilen. Durch den Mangel an sauren Hydrolasen, Acetylgalactosamin-6-Sulfat-Sulfatase
(Genlocus GALNS) bei Typ IVA und B-Galaktosidase (Genlocus GLB17) bei Typ IVB kommt es
zum verminderten Abbau von Keratansulfat (KS) und Chondroitinsulfat (CS). Da KS
vorwiegend im Knorpel produziert wird, akkumulieren dort auch die genannten GAGs und
beeintrachtigen somit das Knorpel- und Knochenwachstum. Skelettdysplasien und

Knochenanomalien sind die Folge, was zu einer geringen Kérpergroflte, Genu valgum, Coxa
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vara, Pectus carinatum und Kyphoskoliose fihrt (32). Ein weiteres kritisches und im
ausgepragten Stadium auch lebensgefahrdende Symptomatik ist die Odontoide Hypoplasie.
Sie fuhrt durch die fehlende Verknécherung im Dens axis in Kombination mit einer Bandlaxitat,
zu atlantoaxialen Subluxationen. Folge ist eine Rickenmarkskompression mit resultierender
zervikaler Myelopathie und Tetraparese. Auch werden hypermobile Gelenke, Deformitaten der
Handgelenke, ein Trendelenburg- Gang durch eine progressive Huftdysplasie sowie
Zahnveranderungen beobachtet (32, 33). Nicht-skelettale Manifestationen wie
Atemwegskomplikationen (obere und untere Atemwegsobstruktionen), regelmafige Otitiden
mit Horverlust, Sehbeeintrachtigungen wie Corneatriibungen und héhere Refraktionsfehler,
Herzerkrankungen und im geringen Mal3e auch Hepatomegalien kénnen ebenfalls auf das
Krankheitsbild ,Morquio A- Syndrom* hinweisen.

Abbildung 5 : Phédnotypische Verdnderungen bei MPS-Typ IVa

Rechts: Ganzkérperaufnahme einer 20-jdhrigen Studienteilnehmerin - mit MPS-Typ [Va, mit skelettaler
Verdnderung, Kleinwuchs und eingeschrénkter Gehféahigkeit, links: prominentes Kinn erahnbar (eigene Fotografie).
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Bisher wurden mehr als 220 verschiedene Mutationen im GALNS-Gen identifiziert, wie in einer
Studie von Morrone et al. aus dem Jahr 2014 erwahnt (34). Die am haufigsten vorkommende
Genmutation tritt jedoch bei weniger als 9% der Patienten mit Morquio-Syndrom auf. Dies fihrt
zu einer erheblichen Variabilitdt hinsichtlich der klinischen Prasentation, der Schwere der
Krankheit und der Geschwindigkeit, mit der die Krankheit fortschreitet (35). Eine
Unterscheidung zwischen dem Morquio Typ A- und Morquio Typ B-Syndrom ist klinisch nicht
moglich. Die Symptome beider Formen sind identisch, wenngleich sie beim Typ B in leichterer

Auspragung auftreten.

2.2.5 Mukopolysaccharidose Typ VI

Der MPS-Typ VI, auch Maroteaux-Lamy-Syndrom genannt, ist auf das vollstandige Fehlen
oder Mangel des Iysosomalen Enzyms Acetylgalactosamin-4-Sulfatase (ASB)
zurlckzufiuihren. Bisher konnten mehr als 220 Varianten fiir das ASB-Protein kodierende
ARSB-Gen gefunden werden, wobei es sich in knapp 60% um Missense-Mutationen handelt
(36). Bei einem in unterschiedlichem Ausmal® vorkommenden Enzymmangel resultiert eine
Akkumulation der GAGs Dermatansulfat (DS) und von Chondroitin-4-Sulfat (CS). Das Ausmaf}
der Manifestationen variiert bei den MPS VI-Patienten ebenso erheblich wie das Alter der
Erstmanifestation. In der Regel tritt diese bereits vor Vollendung des 2. Lebensjahres auf.
Entsprechende Unterschiede gibt es auch was die Progredienz der Erkrankung betrifft. Eine
Unterscheidung zwischen langsam und schnell fortschreitenden Phanotypen kann durchaus

getroffen werden.

Ein klassisches klinisches Merkmal der autosomal-rezessiv vererbten MPS VI-Form ist die
massive Beeintrachtigung des osteoartikularen Systems, was zu Dysostosis multiplex,
Kleinwuchs und motorischer Dysfunktion flhrt. Aber auch Hepato- und Splenomegalie),
Hernien, Makrozephalie, kardiale Manifestationen und Hornhauttribungen kénnen bei einer
MPS-Typ VI Erkrankung beobachtet werden. Die Kognition hingegen ist meist nicht

beeintrachtigt.

Die Lebenserwartung bei der schnell fortschreitenden Form betragt in etwa 20 bis 30 Jahre.
Im Gegensatz dazu bleibt die langsam fortschreitende Form oft bis ins spatere
Erwachsenenalter unbemerkt und wird erst im Durchschnittsalter von etwa 23 Jahren
diagnostiziert. Bei dieser Gruppe von Patienten sind die Wachstumsverzégerungen weniger
ausgepragt. und die klinischen Symptome zeigen sich in milderer Form. Die Lebenserwartung
liegt zwischen 40 und 50 Jahren (36, 37).
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2.2.6 Mukopolysaccharidose Typ VII

Das Sly-Syndrom oder MPS-Typ VIl istim Vergleich zu anderen MPS-Formen auferst selten.
Weltweit sind weniger als 200 Patienten dokumentiert worden. Beim Sly-Syndrom handelt es
sich um eine autosomal-rezessive Erkrankung, die durch einen Mangel an [3-Glucuronidase
(GUSB) verursacht wird. Dieser Mangel fihrt dazu, dass Chrondroitinsulfat (CS),
Dermatansulfat (DS) und Heparansulfat (HS) nicht ausreichend abgebaut werden, und sich in
den Lysosomen verschiedener Gewebe ansammeln. Dies fiihrt zu Beeintrachtigungen der
Zell- und Organfunktion (38).

Insgesamt zeigt die MPS-VII-Form viele Ahnlichkeiten mit MPS-Typ | und MPS-Typ Il. Zu den
am haufigsten auftretenden Merkmalen von MPS-Typ VII gehdren die Skelettdysplasie, grobe
Gesichtszige mit einem  kurzen Hals, Lungenbeteiligung,  Hornhauttriibung,
Herzerkrankungen, schwere geistige Beeintrachtigung und Sprachverzégerungen, sowie

Hepato- und Splenomegalie.

Im Unterschied zu den bereits genannten Varianten der Erkrankung treten bei MPS VII-
Patienten bereits bei der Geburt Symptome auf. Dieses lasst den Schluss zu, dass die
Erkrankung bereits pranatal beginnt. So wurde in schweren Fallen ein nicht-immuner Hydrops
fetalis (NIHF) bei Geburt beobachtet (8, 38). Diese Patienten leben nur wenige Monate. Andere

Patienten mit Sly-Syndrom erreichen die Adoleszenz oder das junge Erwachsenenalter (6).

2.2.7 Mukopolysaccharidose Typ IX

Die MPS-IX-Form, auch Natowicz-Syndrom genannt, wurde erstmalig 1996 beschrieben und
bisher erst viermal weltweit beschrieben (1). Diese aulierst seltene lysosomale
Speicherkrankheit wird autosomal-rezessiv vererbt. Eine sichere Methodik zur Diagnostik
existiert bisher aufgrund mangelnder Daten noch nicht. Die Symptome wie vom
Erstbeschreiber Natowicz beschrieben, umfassen das mehrfache Auftreten von periartikularen
Weichteiltumoren, Zysten, Gelenkergusse, Azetabulumerosionen, geringe KorpergroRle,
sowie Spaltbildungen im Gaumen und an der Uvula. Neurologische Auffalligkeiten liegen nicht
vor. Die Symptome werden auf einen Mangel an Hyaluronidase-1 (HYAL1) zuriickgefihrt, was
eine erhdhte Plasmakonzentrationen von Hyaluron und der pathologischen Speicherung von

Hyaluron in den Lysosomen von Histiocyten und Fibroblasten bewirkt (10, 39).
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2.3 Ophthalmologische Symptomatik des vorderen Augenabschnitts

Okulare Manifestationen sind bei MPS weit verbreitet und zeigen sich in vielfaltigen
Erscheinungsformen, die sich sowohl im Zeitpunkt ihres Auftretens als auch in ihrer Schwere
unterscheiden (3, 40). Die Anhaufung von Glykosaminoglykanen (GAG) stellt dabei die
primare Ursache fir diese okuldren Manifestationen dar. Augenveranderungen betreffen
verschiedene Bereiche des Auges, einschlieBlich der Sklera, der Cornea, der Augenlinse, des
trabekularen Maschenwerks sowie der Retina, der Papille und der hinteren Sehbahn (3, 40,
41). Refraktionsfehler wie hohe Hyperopie und hoher Astigmatismus, Amblyopie und
Strabismus werden ebenfalls zu den klassischen okuldaren Manifestationen gezahlt, so
Ashworth et al. (3).

Tribung der . . Veranderungen | Andere okulare
MPS-Typ Corneag Retinopathie | Glaukom der Papille ? Verdnderungen
MPS I-S + ++ + + -
MPS I-HS ++ ++ ++ ++ -
MPS I-H +++ ++ ++ + -
MPS I + ++ + ++ -
MPS Il + +++ + + Buschige Augenbrauen,

spater Erblindung

MPS IV + ++ + + Pseudoexophthalmus
MPS VI +++ - ++ ++ -
MPS VII ++ - ++ ++ Iriskolobom
MPS IX - - - - -

Tabelle 2: Verteilung der okuldren Merkmale der MPS-Typen

Legende: + = mild, ++ = moderat, +++ = schwer, modifiziert nach Fenzl et al. (6).

2.3.1 Visus und orthoptische Befunde

Die Entwicklung des visuellen Systems ist komplex, und wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Eine verminderte Transparenz der dioptrischen Medien, wie es bei der MPS -
Erkrankung der Fall ist, kdnnen zu refraktiven Fehlern fihren. So kommt es durch die
(GAG) in

Krimmungsradien der Hornhautoberflache. GAG-Ablagerungen innerhalb der Sklera fihren

Ablagerung von Glykosaminoglykanen der Cornea zu veranderten
zu einer Reduktion der axialen Lange. Je nach Akkumulation der Stoffwechselprodukte
resultieren unterschiedlich starke Hyperopien und Astigmatismus. Dieses kann im Kindesalter
als Konsequenz die Ausbildung einer Refraktionsamblyopie bedeuten. Auch das haufige
Auftreten von Strabismus, besonders von Exotropien, wird beobachtet (3). Dies wird unter
anderem durch die Akkumulation von Glykosaminoglykanen innerhalb der extraokularen
Muskeln erklart, so Del Longo et al. (42). Das Vorkommen von Esotropien wird hingegen durch
einen intrakraniellen Druckanstieg erklart. Aulerdem wurde in Fallberichten von Bradburry et
al. von dem Vorkommen eines erworbenen Brown-Syndrom bei MPS-Typ I-HS (Hurler/Scheie)
berichtet,

wo es durch Sehnenverkirzung des Musculus obliquus superior zu
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Moatilitdtseinschrankungen in Adduktionsbewegung und vertikalen Strabismus kommen kann
(43).

2.3.2 Cornea und vorderer Augenabschnitt

Typischerweise sind stromale Hornhauttribungen die haufigste Augenmanifestation aller
MPS-Untergruppen. Besonders ausgepragt ist sie jedoch bei den MPS-Typen I, IV und VI,
wobei die MPS-Typen I-H, I-HS und VI eine besonders starke Beteiligung der Hornhaut zeigen.
Im Gegensatz dazu ist die Hornhaut der MPS-Typen I-S, Il, Il und IX weniger stark betroffen
(3, 41). Grund dafir ist die Ablagerung der Glykosaminoglykane in allen Schichten der Cornea.
Bei der MPS-Form-I und -VI wird das Glykosaminoglykan Dermatansulfat und bei der MPS-
Form-IV das Glykosaminoglykan Keratansulfat abgelagert. Mit Hilfe der konfokalen
Mikroskopie konnten Mikroablagerungen in der Ebene des Basalepithels bis hin zur
Descemet-Membran nachgewiesen werden (44, 45). Dadurch wird die regelmalige
Anordnung der Kollagenfibrillen innerhalb des Stromas veradndert, was zu einer
Dickenzunahme und verminderten Transparenz der Hornhaut fihrt (46). Diese konnen,
basierend auf Spaltlampenuntersuchungen, in Hornhautschweregrade nach Couprie et al.
eingeteilt werden (47). Diese subjektive klinische Einteilung lasst sich aus Tabelle 3
entnehmen. Klinische Merkmale wie Photophobie und ein langsam progredienter Verlust der
Sehscharfe sind die Folgen (48).

Schweregrade der Klinische Merkmale
Hornhauttriibung
Grad 1 Fehlen jeglicher Hornhauttribung

Milde Hornhauttribung, Erkennbarkeit von Vorderkammerwinkel,
Grad 2 Iris und Netzhaut nicht beeintrachtigt

Hornhauttribung, Erkennbarkeit von Vorderkammerwinkel, Iris und
Grad 3 Netzhaut sind eingeschrankt

Schwere Hornhauttriibung, vorderer Augenabschnitt und Fundus
Grad 4 sind nicht beurteilbar

Tabelle 3: Klinische Einstufung der Hornhauttriibungen

Legende: Modifiziert nach Couprie et al. (47).
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Abbildung 6: Ubersichtsfotografien unteschiedlicher Triibungsgrade der Hornhaut bei MPS-Patienten

A: Grad 1: keine Hornhauttriibung

B: Grad 2: milde Hornhaulttriibung, Vorderkammer, Iris & Retina weiterhin beurteilbar

C: Grad 4: Schwere Hornhauttriibung, vorderer Augenabschnitt und Fundus sind nicht beurteilbar
(eigene Fotografie)
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Mithilfe  der  Scheimpflug-Kamera  (Pentacam) kénnen im  Gegensatz  zur
Spaltlampenuntersuchung objektive Messdaten zur Hornhautoberflache, Hornhautdicke,
Hornhautdichte, sowie der Morphologie von Vorderkammer und Linse erhoben werden. Dabei
berichten mehrere Studien daruber, dass, obwohl die zentrale Hornhautdicke (CCT) bei den
jeweiligen MPS-Formen stark variiert und die Durchschnittsdicke keine signifikanten
Unterschiede im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden zeigt, die Dichte der Hornhaut mit
dem Schweregrad der Hornhauttriibung korreliert. Diese ist im Vergleich zu Gesunden erhoht
(49, 50). Ahmed et al. und Yagi-Yagouchi et al. berichteten aulRerdem von einer Zunahme von
Aberrationsfehlern hdheren Grades (HOAs) bei hereditaren Hornhautdystrophien, die auch bei
MPS zutrifft (11, 51). Dabei beschreiben HOAs komplexe Brechungsfehler, welche 10% der
Gesamtaberration des Auges ausmachen und nicht ohne weiteres durch Refraktionsausgleich
korrigiert werden koénnen. Sie fihren zusammen mit der bereits genannten Tribung des

Stromas zu einer Sehbeeintrachtigung der Betroffenen (50).

Neben der Dickenzunahme und Eintriibung der Cornea sowie der HOAs, treten zuséatzlich
gehauft periphere Vaskularisation der Hornhaut auf. Diese entstehen zum einem primar infolge
eines chronischen Hornhautddems durch einen erhdhten intraokuldren Druck (IOD), und
sekundar durch einen moglicherweise bestehenden Pseudoexopthalmus, in welcher die
Hornhaut vermehrt Umwelteinflissen ausgesetzt ist. Auch der Zustand nach erfolgter

Keratoplastik kann die Gefal3neubildungen der Cornea begunstigen (3, 52).

2.3.3 Kammerwinkel

Neben Hornhautdickenzunahme kommt es ebenso innerhalb des Trabekelwerks, der Iris als
auch innerhalb des Ziliarkérpers und Sklera durch GAG-Einlagerungen zur einer
Dickenzunahme, was den Kammerwinkel verengt und somit zu einer Abflusshinderung des
Kammerwassers fuhrt. Ein erhdhter Augeninnendruck und Glaukom sind die Folge (53). Nach
den Ergebnissen von Zhang et al. (54) wurden mithilfe der optischen Koharenztomographie
des vorderen Augenabschnitts (engl. anterior segment OCT, AS-OCT) bei MPS-Typ | in 80%
ihrer Studienpatienten ein enger oder fast geschlossener Kammerwinkel festgestellt werden,
ebenfalls bei MPS-Typ VI jedoch in schwacherer Auspragung als bei MPS-Typ I. Die Neigung
zu einer Plateau-Iris-Konfiguration wurde bei MPS-Typ Il festgehalten, wohingegen Patienten

vom MPS-Typ VI eher einen offenen Kammerwinkel besitzen (54).

2.3.4 Linse

Ashworth et al. berichtete von subkortikalen Linsentribungen, die bei drei MPS-Typ IV
Patienten zu sehen waren, sowie von dem Auftreten bilateraler Katarakte bei MPS-Typ IIID.
Allgemein scheinen Linsenveranderungen jedoch in der klinischen Zusammenschau bei MPS-

Patienten eher weniger bedeutend zu sein (3).
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2.3.5 10D und Glaukom

Allgemein ist die Entstehung eines Glaukoms multifaktoriell bedingt. Ethnische Zugehdrigkeit,
Lebensalter und positive Familienanamnese spielen eine wichtige Rolle. Allerdings ist bisher
der einzig nachweislich beeinflussbare Risikofaktor der intraokulare Druck (55). Die Hohe des
IOD ist fur Patienten mit Offenwinkelglaukom ein entscheidender Prognoseparameter (56, 57).
Die Pravalenz eines erhéhten 10D mit glaukomatésen Veranderungen bei MPS-Patienten liegt
zwischen 2,1% und 12,5%. In Deutschland wir die Pravalenz auf 4,7% geschatzt. Allgemein
sind besonders die MPS-Subtypen |, I, IV und VI betroffen. Uber ein Glaukom bei MPS-
Patienten mit Subtyp VII und IX wurde hingegen noch nicht berichtet (12). Sowohl das
Offenwinkel- als auch das Auftreten eines Winkelverschlussglaukoms sind bei MPS-Patienten
moglich. Die Grunde der Entstehung sind vielfaltig. Sie gehen bei den MPS-Patienten jedoch
immer auf die Akkumulation von nicht degradierten Stoffwechselprodukten der GAG im

vorderen Augenabschnitt zurtick (58, 59), die in Tabelle 4 aufgelistet sind.

Pathologische Anreicherung von Glykosaminoglykanen (GAG) im vorderen Augenabschnitt

\ 4 \ 4 ¥ \ 4

Veranderungen des e Abnahme von Veranderte Verandertes
Vorderabschnitts, Hyaluronsaure und / oder Zugfestigkeit und | mechanisches
verdickte Cornea, Iris, Zunahme von viskoelastisches Verhalten der
Sclera und Ziliarkorper- Chondroitinsulfat bei Verhalten der Lamina
Zysten Trabekelmaschenwerk Sklera Cribrosa bei
o Veranderte GAG- Reaktion auf
Zusammensetzung durch Druck

Expression und Proliferation
von Fibronektin-
Trabekelmaschenwerk-Zellen

et

Glaukom

Abbildung 7: Griinde fiir die Entstehung eines Glaukoms bei MPS

Legende: Abbildung modifiziert nach Bhakthaganesh et al. (53).
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So werden in der Literatur GAG-Ansammlungen, die zu einer Dickenzunahme der Cornea,
Retina, Choroidea und Sklera flihren, in Kombination mit einer flachen Vorderkammer, fiir das
Auftreten eines Winkelverschlussglaukoms verantwortlich gemacht (53). Es wird au3erdem
davon ausgegangen, dass durch die Akkumulation von nicht degradierten
Stoffwechselprodukten, den GAGs, und durch Zunahme von Chondroitinsulfat oder die
Abnahme der Hyaluronsdure im Trabekelmaschenwerk in einer Verengung des
Kammerwinkels resultiert. Dieses hat die Bildung eines Winkelblockglaukoms zur Folge.
Zusatzlich kommt durch eine erhohte Proliferation und Expression von Fibronektin im
Trabekelmaschenwerk zu einer veranderten GAG-Zusammensetzung, was wiederum Einfluss
auf die PorengrolRe des Trabekelmaschenwerks besitzt. Ein sekundares Offenwinkelglaukom
kann die Folge sein (60, 61). Es kommt ebenfalls zu einer Beeinflussung der viskoelastischen
Eigenschaft der Sklera. Auch dies kann zu einem Glaukom fihren (62). Downs J.C. et al.
aulert aulRerdem, dass die Papille stark vom IOD und den mechanischen Eigenschaften der
Lamina cribrosa, wo die Nervenfasern der Papille hindurchtreten und eher instabil ist, abhangt.
Diese wolbt sich bei chronisch erhéhten IOD nach aufen und flhrt zu einer axonalen
Schadigung der Sehnervenfasern (63). Dennoch ist das Glaukom schwer zu diagnostizieren,
denn die Messung des IOD ist, wie oben schon berichtet, unter anderem stark abhangig von
der Beschaffenheit und der zentralen Dicke der Cornea. So fallt der IOD durch eine vermehrte
Hornhautsteifigkeit (Hysterese) falschlicherweise hoch aus, so Fahnehjelm et al. (40). Vor
allem bei Kindern werden haufig falsch hohe Werte gemessen. Daher muissen bei der
Bewertung des Glaukoms, neben dem I0D-Messwert, immer Gesichtsfelddefekte und eine
Erweiterung der Papillenexkavation miteinbezogen werden (42). Zusatzlich ist die Gonioskopie

zur besseren Beurteilung des Kammerwinkels nitzlich (64).

2.3.6 Perimetrie

Eine valide Methode zur Beurteilung der subjektiven Funktion von Retina und Papille ist die
Durchfihrung von Gesichtsfelduntersuchungen (40). Diese kénnen mithilfe verschiedener
Methoden und Gerate sowohl in statistischer als auch in kinetischer Form erfolgen. Welche
Untersuchungsart angewendet wird, sollte stets dem Alter und den kognitiven Fahigkeiten der
Patienten angepasst werden. Typische Veradnderungen des Gesichtsfelds treten bei
Retinopathie, Glaukom und Papillenatrophie auf. Dariber hinaus kénnen relative Defekte, die
durch Tribungen der Hornhaut oder Linse verursacht werden, durch die Perimetrie erfasst
werden. Laut Del Longo et al. sollte bei Patienten mit geringer Adharenz zumindest eine
einfache Frontalperimetrie durchgefiihrt werden, um so signifikante Defekte erkennen zu
kdnnen (42).
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2.3.7 Sehnerv

Zur Beurteilung der Papille werden neben der Perimetrie und Funduskopie die optische
Koharenztomographie (OCT) verwendet. Durch die ubiquitdre GAG-Ablagerung kommt es zu
einer Dickenzunahme der Sklera, wodurch die Vortexvenen auf Hohe der Lamina cribrosa
komprimiert werden. Funduskopisch sichtbar sind die Sehnervschwellung und spatere
Papillenatrophie, die auch als sekundéare Erscheinung eines erhdhten intrakraniellen Drucks
auftreten kénnen (65). Ashworth et al. stellte bei 50% des MPS-Subtyps VI eine leichte bis
mittelschwere Papillenschwellung fest, wahrend eine Papillenatrophie nur bei 14% vorlag.
Annliche Prozentangaben wurden in einer Studie von Collins et al. publiziert. Bei Patienten mit
MPS-Typ VI beschrieben Collins et al. eine Papillenschwellung in 42% der Falle und eine
Papillenatrophie in 8% der Falle. Beim Subtyp MPS | H trat eine Papillenschwellung in 57%
der Falle auf, wahrend eine Papillenatrophie in 14% der Falle beobachtet wurde. Beim Subtyp
MPS | H/S wurde eine Papillenschwellung in 43% der Falle und eine Papillenatrophie in 19%
der Falle festgestellt (66). Die Bestimmung der retinale Nervenfaserschichtdicke (retinal nerve
fiber layer, RNFL) mittels OCT ist ebenfalls eine hilfreiche Methode, um den Verlauf eines
Glaukoms im Verlauf zu beurteilen (67). Bisher liegen allerdings nur einzelne Fallberichte und
keine quantitativen Studien vor. In Berichten von Yoon et al. zeigten sich beim Hunter-Syndrom
normale Dicken der RNFL, wahrend Kim et al. mithilfe von kreisférmigen SD-OCT-Scans eine

leichte Dickenzunahme der peripapillaren RNFL feststellen konnte (68, 69).

Abbildung 8: Papillenschwellung bei MPS VI

Papillenschwellung einer 15-jahrigen Patientin mit MPS VI, ohne erhéhten intrakraniellen Druck
Fotografie entnommen von Ashworth et al. (3).
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2.3.8 Retina

Die MPS-assoziierte Retinopathie entsteht durch die Akkumulation der Glykosaminoglykane
innerhalb der retinalen Pigmentepithelzellen und der Inter-Photorezeptor-Matrix. Die zeigt sich
initial im Auftreten verdiinnter Arteriolen, spater in fortgeschrittenen Stadien im Verlust der
Photorezeptoren und Degeneration sowie Funktionsstérung der chorioretinalen Strukturen
(42, 65). Photophobie, Hemeralopie und Gesichtsfeldeinschrankungen, einhergehend mit
einer Visusreduktion sind die Folge. Klinisch zeigen sich dieselben Veranderungen wie bei der
Retinitis pigmentosa (41). Funduskopisch zeigen sich eine Atrophie des retinalen

Pigmentepithels, Blasse der Papille und ein verschwommener Fovea-Reflex mit

Pigmentablagerungen (siehe /Abbildung 9).

Abbildung 9: Retinale Verdanderungen bei MPS Il

A: Fundusbild einer 30-Jdhrigen MPS-II-Patientin mit konzentrischen Knochenbélkchen-Pigmentverdnderungen,
Papille farbarm, Arteriolen nicht verengt.

B: Fundusbild eines 59-Jahrigen MPS-II-Patienten mit verengten Arteriolen, schrdger Sehnerveintritt, Papille
farbarm, Synchisis scintillans, konzentrisch verlaufende Knochenbélkchen-Pigmentverdnderungen sichtbar,
degenerative Verédnderung der Makula.

(eigene Fotografien)

Retinale Veranderungen sind laut Ferrari et. al und Ashworth et al. besonders stark beim MPS-
Typ lll ausgepragt. Sie kommen aber auch bei den Typen I, Il und IV mit variablem Ausmaf}
vor. Makulaédem und Makulopathien werden bei den MPS-Typen Il und IS beobachtet (3, 41).
Fahnehjelm et al. hielt fest, dass mithilfe der Fundusfotografie bei dilatatierter Pupille neben
der Verlaufsdokumentation teils bessere Beurteilungen stattfinden kénnen (40). Dennoch ist
die alleinige funduskopische Beurteilung nicht ausreichend, um die Beteiligung der Netzhaut
bei MPS auszuschlielRen. So kdnnen unterschiedliche Grade einer bestehenden Retinopathie
mithilfe der OCT und des Elektroretinogramms (ERG) bereits vor Ihrem funduskopischen
Nachweis ermittelt werden. So berichten Suppiej et al. von ERG-Nachweisen einer leichten
bis starken retinalen Dystrophien bei MPS-Patienten mit Typ |, Il und Ill, wohingegen Patienten

mit Typ IV und VI keine aufweisen (70). In einem Fallbericht von Dangel, M. E. et al. wird dies
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allerdings durch einem 43-jahrigen Patienten mit MPS IV mit dem elektrophysiologischen
Nachweise einer milden, progressiven Retinopathie, die erst spater im Leben sichtbar wird,
widerlegt (71).

2.4 Therapiemoglichkeiten bei MPS

241 Enzymersatztherapie

Die Enzymersatztherapie (EET) ist fur viele MPS-Subtypen eine wichtige Therapiemdglichkeit,
um das Auftreten somatischer Merkmale zu verlangsamen und die Lebensqualitadt und
Lebenserwartung zu verbessern. Sie wird derzeit bei den MPS-Formen |, II, IVA und VI und
VIl eingesetzt. Das Hinzuflhren der bendtigten extern produzierten Enzyme wird durch den
lysosomalen Transportweg mit Hinzugabe von Manose-6-Phosphat bewerkstelligt. Durch
regelmafige Infusionen, die in der Regel wochentlich oder zweiwdchentlich die notwendigen
Enzyme intravends zuflhren, kénnen die auftretenden GAG-Konzentrationen reduziert
werden. Bisher zugelassene Medikamente sind Aldurazyme® mit dem zu ersetzenden Enzym
laronidase fur MPS-Typ | (72), Elaprase® mit Idursulfatase fir die MPS-Form-II (73), Vimizim®
mit dem Enzym Elosulfase alfa, eine rekombinante Form der N-Acetylgalasosamin-6-Sulfatase
fur den MPS-Typ IVA (74) und Naglazyme® mit dem Enzym Galsulfase, eine Kopie des
menschlichen Enzyms N-Acetylgalaktosamin-4-Sulfatase fir MPS-Typ VI (75). Somit kann
beispielsweise die Zahl der Atemwegserkrankungen deutlich reduziert werden, sowie das
Ausmal der Gelenksteifigkeit oder auch der Organomegalien. Wenig Einfluss hingegen hat
die EET auf Skelettmanifestationen und Herzklappenerkrankungen, da die EET keine
Wirksamkeit in Knochen oder dichtem Bindegewebe zeigt. Eine weitere Limitation innerhalb
der ERT zeigt sich in der Therapie von ZNS-Manifestationen. Neurokognitive, progressive
Defizite kdnnen nicht durch die Enzymersatztherapie aufgehalten werden, was insbesondere
fur die Behandlung des Sanfilippo-Syndroms von Nachteil ist. Die intravenos verabreichten
Enzyme sind zu grof3, um die Blut-Hirn-Schranke zu passieren. Versuche, die Blut-Hirn-
Schranke durch intrazerebroventrikulare oder intrathekale Injektion zu umgehen, zeigten in
kleinen Studien bisher keinen ausreichenden Nutzen (25, 76). Der Einfluss der EET auf
okulare Veranderungen wie corneale Stromatriibungen oder Retinopathien konnte bisher nicht

gezeigt werden (3).

Gewohnte und haufig auftretende Nebenwirkungen der EET umfassen Fieber, Urtikaria und in
schweren Fallen sogar anaphylaktische Reaktionen. Diese konnen jedoch durch geeignete
vorbeugende MalRnahmen und eine Verlangsamung der Infusionsrate minimiert werden. Es
ist ebenfalls haufig zu beobachten, dass neutralisierende Antikdrper gegen die verabreichten
Enzyme gebildet werden, was die Wirksamkeit der Therapie beeintrachtigen kann. Um dem

entgegenzuwirken, werden oft Immunmodulatoren eingesetzt (25).
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2.4.2 Hamatopoetische Stammzelltherapie

Die hamatopoetische Stammzelltransplantation (engl. Haematopoetic Stemm Cell
Transplantation, HSCT), die eine etablierte Methode zur Behandlung lysosomaler
Speichererkrankungen ist, gehort zur Erstlinientherapie der MPS-I-Form, und zeigt zumindest
in Japan auch gute Wirksamkeit beim MPS-Typ Il (77). Sie wird vor dem zweiten Lebensjahr
begonnen. Die HSCT basiert auf der Hypothese, dass transplantierte Zellen aus dem
Knochenmark, dem peripheren Blut oder dem Nabelschnurblut eines HLA-kompatiblen
Spenders in der Lage sind, geschadigte Gewebe und Organe zu durchdringen und dort die
bendtigten Enzyme zu produzieren. Somit kbnnen somatische Manifestationen, ahnlich wie
bei der EET, aufgehalten und verzogert werden. Ob die hamatopoetische
Stammzelltransplantation auch positiven Einfluss auf okuldare Veranderungen hat, ist
umstritten. So wurde in alteren prospektiven Studien von Summers et al. (78), sowie
Gullingsrud et al. (79) ein anfanglicher Rickgang der stromalen Hornhauttribung, ein
Abschwellen der Papille sowie eine Stabilisierung der Netzhautfunktion mit Verbesserung des
Elektroretinogramms (ERG) gesehen werden, die finf Jahre spéater wieder eine progressive
Verschlechterung zeigte. Keinen Einfluss hat sie auf skelettale Manifestationen und
Herzklappenerkrankungen, dhnlich wie die EET (3, 25, 76). Ein weiterer Vorteil der HSCT ist
der positive Effekt auf das zentrale Nervensystem (77). Zellen von Spendern, die zu der
Monozyten- bzw. Makrophagen-Linie gehdren, haben die Fahigkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu
Uberwinden und notwendige Enzyme im zentralen Nervensystem zu produzieren. Dies kann
positive Auswirkungen auf neurologische Symptome haben, wie die Verhinderung von
kognitivem Abbau und die Vermeidung eines Hydrocephalus. Auf den MPS-Typ Il und VII hat
die HSCT laut bisherigen Erkenntnissen keine Wirkung.

Allgemeine Nebenwirkungen und Risiken der HSCT sind toxische Konditionierungsregime, die
als Kombination aus Chemotherapie und Radiatio im Vorfeld einer Stammzelltransplantation

zu verstehen sind, Knochenmarksablationen und TransplantationsabstoBungen (22).
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2.4.3 Weitere Therapieansitze

Als weitere Therapieansatze werden in der Literatur die Gentherapie und die Substrat-
Reduktions-Therapie vorgeschlagen. Ein vielversprechender Weg in der Gentherapie ist die
Verwendung von adenoassoziierten Viren (AAV), die als Vektoren dienen, um die
komplementare Desoxyribonukleinsdure (cDNA) der verantwortlichen Gene zu Ubertragen.
Die AAV sind bislang nicht mit menschlichen Erkrankungen in Zusammenhang zu bringen und
kdénnen teils - wie bei der Behandlung der spinalen Muskelatrophie bereits gezeigt - effizient
die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden. So ware eine mogliche, erfolgsversprechende
Behandlung von MPS IlIA mit einer systemischen AVV9-Applikation denkbar (25). Eine andere
Therapieoption stellt die Substrat-Reduktions-Therapie dar. Sie soll die Synthese einzelner
GAGs durch die Wirkung als Tyrosinkinase-Inhibitor unterbinden und somit den GAG Spiegel
niedrig halten (25). Beide Verfahren sind noch Bestandteil der Forschung und noch nicht mit

genugend Evidenz in der Klinik etabliert.

2.4.4 Symptomatische Therapien

Neben den zwei bewahrten Methoden und den weiteren Therapieansatzen zur Behandlung
der MPS ist die multidisziplindre Behandlung verschiedener Fachdisziplinen essenziell. In
diesem Zusammenhang ist es wichtig, nicht nur supportive Therapien wie psychiatrische und
psychosomatische Betreuung anzubieten, sondern auch eine umfassende Begleitung im
Bereich der Schmerztherapie und Infektionsprophylaxe sicherzustellen. In fortgeschrittenen
Stadien der MPS-IlI-Form spielt die Betreuung von Angehérigen und die palliative Pflege eine
bedeutende Rolle. Therapieansatze zur Unterstitzung von aggressivem Verhalten,
insbesondere bei MPS llI, sind komplex, da herkémmliche Behandlungen wie Antipsychotika,
Angstléser und sogar gangige Ansatze zur Bewaltigung von Hyperaktivitatsstérungen wie

Methylphenidat oft keine Wirkung zeigen.

Darlber hinaus sind weitere symptomatische Therapieansatze unerlasslich. Dazu gehdren die
nachtliche  Sauerstoffversorgung  zur  Behandlung  obstruktiver  Schlafapnoen,
Adenotonsillektomien, Hoérgerate bei Taubheit, die medikamentdse Therapie von
Herzerkrankungen sowie chirurgische Eingriffe zur Behandlung von thorakolumbalen
Kyphosen, Hiuftluxationen und Carpaltunnel-Dekompressionen. Die Physiotherapie bei
Gelenkversteifungen spielt ebenfalls eine entscheidende Rolle und tragt zusammen mit
Hilfsmitteln wie Tretrollern und den genannten Therapien zur Steigerung der Lebensqualitat
bei (3, 25).
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2.4.5 Okuldre Behandlung

Die Behandlung der verschiedenen augenbezogenen Symptome bei MPS erfordert eine
umfassende therapeutische Strategie. Hierzu gehéren eine optimal angepasste und
regelmafig aktualisierte refraktive Korrektur, eine Okklusionstherapie zur Behandlung der
Amblyopie, die medikamentdse Prophylaxe und Therapie des Sicca-Syndroms sowie eine
antiglaukomatdse Therapie (42). Zu einer Verbesserung der Photophobie kénnen Kantenfilter
beitragen, so Fahnehjelm et al. (80).

Insbesondere beim Glaukom ist eine friihzeitige Intervention entscheidend, um irreversible
Schaden zu verhindern oder zumindest zu verzdgern. Die durch die Akkumulation von
Glykosaminoglykanen (GAG) veranderten Strukturen des Kammerwinkels, der Hornhaut und
der Bulbuslange erschweren jedoch die Glaukomdiagnostik und verzdogern dessen
Therapiebeginn. Es ist bekannt, dass durch die veranderte Hornhautrigiditat der intraokulare
Druck falschlicherweise erhoht sein kann (81). Dennoch sollten Patienten mit MPS und
erhdhtem Augeninnendruck initial mit topischen Antiglaukomatosa behandelt werden. Falls
auch diese MaRnahmen, nach medikamentdser Eskalationsstrategie nicht ausreichend sind,
kommen chirurgische Eingriffe wie Trabekulotomie, Goniotomie, Iridektomie oder
Lasertherapie zum Einsatz. Bei MPS-Patienten mit signifikanter Sehbeeintrachtigung aufgrund
von Hornhauttribung besteht die Mdglichkeit einer perforierenden oder tiefen anterioren
lamellaren Keratoplastik. Dabei wird meist das zweit genannte Verfahren bevorzugt, um die
intakte Descemet-Membran, bei meist noch nicht betroffenem Endothel erhalten zu kdnnen.
Somit kann das Risiko einer TransplantatabstoRung zu reduzieren werden (82).

Abbildung 10: Vorderabschnittsbefund vor und nach perforierender Keratoplastik

Links: Auge mit schwerer Hornhauttriibung, Ulkus und temporaler Gefél3einsprossung eines 35-jéhrigen
Studienteilnehmer mit MPS-Typ VI.

Rechts: Z. n. perforierender Keratoplastik mit Versorgung von Einzelknopfnéhten desselben Patienten
(eigene Fotografie).
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2.5 Patienten und Methoden

2.6 Studienart

Im Rahmen dieser Dissertation wurden anhand einer fallkontrollierten prospektiven,
monozentrischen, explorativen und deskriptiven Studie, multiple Daten zu verschiedenen
okularen Manifestationen bei Patienten mit molekulargenetisch gesicherter MPS-Diagnose

(Fallgruppe) und gesunden Probanden (Kontrollgruppe) erhoben und ausgewertet.

Die Datenerhebung erfolgte Uber einen Zeitraum von 18 Monaten (April 2021 bis Oktober
2022). Das Studienkollektiv umfasste insgesamt 58 Teilnehmer, darunter 29 genetisch und
enzymatisch  diagnostiziete = MPS-Patienten sowie 29 gesunde, altersdhnilche

Kontrollprobanden.

Die klinischen Untersuchungen, und die damit verbundene Datenerhebung erfolgte in der
Augen- und Poliklinik der Universitatsmedizin Mainz, gemeinsam mit dem
Stoffwechselzentrum, der Villa Metabolica, einem anerkannten Zentrum fir Diagnostik,

Therapie und wissenschaftlicher Erforschung lysosomaler Speichererkrankungen.

Die Durchfuhrung der Studie erfolgte nach Genehmigung durch die Ethikkommission des
Landes Rheinland-Pfalz (positives Votum, Antrag 2021-15589, eingereicht am 27.11.2020),
nach Einholung der Einwilligung der Probanden und der Festlegung von Ein- und

Ausschlusskriterien.

2.7 Studienpopulation, Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir Fall- und Kontrollgruppe waren:
(a) Studienteilnehmer und Probanden ab 6 Jahren unabhangig vom Geschlecht
(b) Kontrollgruppe: normaler Augenbefund, Refraktionswerte -3,00 bis +3,00 spharisches
Aquivalent, keine ophthalmologischen Vorerkrankungen, gute Mitarbeit,
altersahnliches Matching
(c) Fallgruppe: gesicherte Mukopolysaccharidose (genetisch und enzymatisch

diagnostiziert, unabhangig von MPS-Form und Schwere der Augenmanifestation)

Nicht in die Auswertung eingeschlossen wurden mogliche Studienteilnehmer innerhalb der
Kontrollgruppe mit schwerer mentaler Retardierung mit unzureichender Adharenz, klinisch
relevanten Augenerkrankungen wie beispielsweise manifester Strabismus, Amblyopie,
Netzhaut- und Optikusaffektionen, sowie Hornhauterkrankungen mit und ohne Tribungen.
Ebenfalls ausgeschlossen wurden potenziell Teilnehmende in der Kontrollgruppe mit

angeborenen Anomalien und mehrfachen okuldren Voroperationen. Eine langer als sechs
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Monate zurlickliegende unkomplizierte Katarakt- oder Lidoperation wurde nicht als

Ausschlusskriterium gewertet.

2.7.1 Patientenrekrutierung, Aufklarung und Einholung der Einwilligung

2.7.2 Patientenkollektiv

Der Einschluss der MPS-Patienten in diese Studie erfolgte in enger Zusammenarbeit mit der
Villa Metabolica. Nach Uberpriifung hinsichtlich Ein- und Ausschlusskriterien eines
Studienarztes in der Villa Metabolica erfolgte eine Kontaktaufnahme zu den MPS-Patienten in
schriftlicher oder telefonischer Form. Das Informationsschreiben wurde bei dokumentiertem
Interesse an der Studienteilnahme an die Patienten verschickt. Nach Zusage zur Teilnahme
und erfolgter Terminfindung, erfolgte am Untersuchungstag eine umfangliche schriftliche und
mundliche Aufklarung durch die Studienarzte in der Augenklinik. Es wurde die Moglichkeit
gegeben, Fragen zu beantworten und den genauen Untersuchungsablauf darzulegen. Ein
Exemplar der unterzeichneten Aufklarungs- und Einwilligungserklarung wurden den

Teilnehmern ausgehandigt.

Die klinische Untersuchung der MPS-Patienten erfolgte in der Augen- und Poliklinik der
Universitatsmedizin Mainz. Die Patienten, welche sich im Rahmen von Verlaufskontrollen mit
oder ohne stationaren Aufenthalt in der Villa Metabolica aufhielten, wurden nach Absprache
mit einer groben Zeitspanne von drei bis vier Stunden zur klinischen Untersuchung eingeplant.
Die Untersuchung konnte, je nach Verfassung des Patienten, zu dessen Entlastung auch in
zwei Sitzungen erfolgen. Trotz Unterbrechungsmdglichkeiten konnte aufgrund des
korperlichen und/oder geistigen Zustandes der Patienten die Adharenz bei einigen Patienten
nicht gewahrleistet werden, sodass in diesen Fallen nicht wie geplant untersucht werden

konnte.

Eine gleichmaRige Verteilung von Alter, Geschlecht und MPS-Subtypgruppe konnte nicht
gewahrleistet werden. Sie erfolgte aufgrund des seltenen Krankheitstyps zufallig, unabhangig

von der Schwere der Augenmanifestation.

2.7.3 Kontrollgruppe

Die Rekrutierung der Kontrollgruppe erfolgte in der Augenklinik oder Kinderklinik. Sie bestand
aus einer heterogenen Gruppe von Teilnehmern, darunter Mitarbeitern der Augenklinik,
Patienten, die aus verschiedenen medizinischen Grunden in der Augenklinik behandelt
wurden, sowie Freunde und Familienangehdrige. Die schriftliche und mindliche Aufklarung
erfolgte in der Augenklinik durch einen Studienarzt. Miindige Teilnehmende wurden persénlich
und schriftlich aufgeklart, wahrend bei nicht mindigen Teilnehmenden die Aufklarung sowohl
mundlich als auch schriftlich durch deren Erziehungsberechtigte erfolgte. Auch hier wurde den

Teilnehmenden bzw. ihren Erziehungsberechtigten eine Kopie der unterzeichneten
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Aufklarungs- und Einwilligungserklarung ausgehandigt. Die Untersuchungszeit verkurzte sich
in der Regel durch eine bessere Mitarbeit und weniger korperliche Einschréankungen im
Vergleich zur Patientengruppe, sodass die Untersuchungen haufiger vollstandig durchgefuhrt

werden konnten.

2.7.4 Datenerhebung

Uber die erhobenen Studiendaten hinaus wurden retrospektiv Krankenakten der MPS-
Patienten aus der Villa Metabolica und in der Augenklinik der MPS-Patienten als Datenquelle
herangezogen. Hieriber wurden die Patienten informiert (Info/Einwilligungsformular). Im
Anschluss erfolgte eine orthoptische und ophthalmologischen Untersuchung, sowie zahlreiche
Messungen an optischen Messgeraten. Zusatzlich wurde von allen Teilnehmenden der NEI-
VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function Questionnaire) Fragebogen erhoben (83).
Grundsatzlich wurden die Untersuchungen stets unter Aufsicht der beiden Studienarzte, Frau
PD Dr. med. Juliane Matlach und Frau Dr. med. Julia Stingl, sowie zweier Doktoranden der
Humanmedizin, die  Uber eine abgeschlossene  Berufsausbildung  zum/zur
Orthoptisten/Orthoptistin verflgten, durchgefiihrt. Die graphische und deskriptive Auswertung
erfolgte Uber das Statistik- und Analyseprogramm SPSS (SPSS 27.0/29.0, IBM, USA).
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2.8 Untersuchungsmaterial

e Allgemein- und Augenanamnese: Diagnosen, Medikation, Voroperation,

Lokaltherapie

e MPS-Anamnese (nur bei MPS-Patienten) anhand der Krankenakte der Villa

Metabolica: Krankheitsbeginn, Diagnosebestatigung, Krankheitsverlauf,

Organbeteiligung, Therapie

o Altersadaptierter Fragebogen zur visuellen Lebensqualitat, Der NEI-VFQ

Fragebogen, (National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI, Bethesda,
Maryland, USA)

¢ Refraktionsbestimmung:

O

O

Autorefraktometer, OCULUS/NIDEK AR-1s, (OCULUS Optikgerate GmbH,
Wetzlar, Deutschland)

Retinomax Screen, Hand Autorefraktometer (bon Optic Vertriebsgesellschaft
GmbH, Lubeck, Deutschland)

Plusoptix A09 (Plusoptix GmbH, Nirnberg, Deutschland)

Skiaskop (HEINE Optotechnik GmbH & Co, Gilching, Deutschland)
Skiaskopierleisten (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland)
Brillenbestimmungskasten  (OCULUS  Optikgerate  GmbH,  Wetzlar,
Deutschland)

Messbrillen (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland)

e Brillenwertbestimmunag:

O

Scheitelbrechwertmesser NIDEK (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland)

e Visus in Miosis (mit Brille und bestkorrigiert)

O

O

O

Landoltringe, Reihenoptotypen (17°2) (Prufdistanz 5 Meter)

LEA-Hyvarinen Test 3M, single symbol book (Prufdistanz 3 Meter) (LEA Test
Intl, LLC, lllinois, USA)

CARDIFF ACUITY TEST, Cardiff University (Prufdistanz 1 Meter oder 50
Zentimeter), (TRUSETAL Verbandstoffwerk GmbH, PA Vision Ltd.,
Ramsgate,Kent, Grof3britannien)

TELLER ACUITY CARDS II (Stereo Optical Company,Inc., Chicago, USA)

o Abdeckscheibe/Covertest schwarz (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland)

o Prisma Steine (LUNEAU SAS, Pont de I'Arche, Frankreich)

o Bagolini-Vorhalter (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Deutschland)
o Fixierlampe
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o

Titmus-Test Fliege (Stereo Optical Company,Inc., Chicago, USA)

¢ Ophthalmologische Untersuchung

o

o

o

o

Spaltlampe (Haag-Streit Holding AG, Koniz, Schweiz)

Fundus Lupe (Volk Optical,Inc., Mentor, USA)

Mydriatikum Stulln® UD 5mg/ml AT, Wirkstoff: Tropicamid (Bausch & Lomb
GmbH, Minchen, Deutschland)

Thilorbin® AT (Wirkstoff: Oxybuprocain hydrochlorid, Fluorescein-Natrium),
(OmniVision GmbH, Miinchen, Deutschland)

Goldmann- Applanationstonometrie

Palpatorische Augendruckmessung

Perimetrie, OCTOPUS 900-Perimeter (Haag-Streit Deutschland GmbH, Wedel,
Deutschland)

Pachymetrie, Oculus Pentacam® HR (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Deutschland)

Optische Koharenztomographie (OCT), Spectral-Domain OCT (Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Deutschland)

Optische Biometrie, IOL Master 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Deutschland)

e Fotodokumentation

Vorderabschnitts-Fotografie der Hornhaut
Fundusfotografie
Ubersichtsaufnahme der Netzhaut in Mydriasis

Ganzkorperaufnahme einzelner MPS-Probanden
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3 Untersuchungsmethoden

3.1.1 Lebensqualitatsfragebogen

Zur Erfassung alltagsrelevanter EinbulRen des Sehvermdgens wurde sowohl von MPS-
Patienten als auch von der Kontrollgruppe der NEI-VFQ-Fragebogen (National Eye Institute
Visual Function Questionnaire) ausgeflllt. Der Fragebogen befindet sich im Anhang. Dieser
beinhaltet 39 Items mit 12 analogen Skalen, die sich direkt auf Alltagshandlungen der
Studienteilnehmenden beziehen. Sie beinhalten den allgemeinen Gesundheitszustand,
allgemeine Sehkraft, Augenschmerzen, Nah- & Fernsicht, die soziale Funktionsfahigkeit als
auch das psychische Befinden. Weitere Skalen decken das Befragen der Auslibung sozialer
Rollen, Abhangigkeit von anderen, Probleme beim Autofahren, Fernsehen und das periphere
Sehen ab. Die Auswertung erfolgte durch die Bildung von Skalenwerten von 0 bis 100. Ein

Punktescore von 100 reprasentierte dabei ein normales Sehen, ohne Einschrankung im Alltag.

3.1.2 Visus

Der Visus wurde monokular im abgedunkelten Raum fir jedes Auge einzeln mit Hilfe von
Landoltringen Reihenoptotypen (17,2%) in Prufentfernung von funf Metern gepruft. Dabei war
das Tragen der eigenen Brille und die vorherige subjektive Refraktionsbestimmung zur
Bestimmung der bestmdglichen Sehscharfe essenziell. Probanden, welche die vorgegebenen
Optotypen in finf Metern Entfernung nicht deuten oder diesbezliglich aul3ern konnten, wurde
der LEA-Test mit LEA-Hyvérinen in drei Metern monokular zur Uberpriifung des Fernvisus
angeboten. Diese wurden dann entweder verbal oder falls nicht mdglich mit Hilfe von
Zeigebewegungen auf einer transparenten entsprechenden Symbolkarte Uberprift und
ausgewertet. War dies ebenfalls durch mangelnde Sehleistung oder Verstandnisprobleme
nicht priifbar, wurde ein Visus-Aquivalent mit Hilfe der Cardiff-Acuity-Cards oder Teller-Acuity-
Cards in einem Abstand von einem Meter oder 50 cm bestimmt. Dabei bieten die zwei zuletzt
genannten Sehscharfen-Teste die Mdglichkeit, nonverbal nach dem Preferential-Looking-
Prinzip die Augenbewegung zur Motiverkennung durch den Patienten zu beobachten. Die
Uberpriifung der Sehscharfe ist dabei stark von der Mitarbeit und Konzentrationsfahigkeit der

Probanden abhangig.
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3.1.3 Orthoptischer Status

Der orthoptische Status umfasste bei allen Studienteilnehmern die Visusprifung und den
einseitigen und beidseitigen Cover-Test, zur Erfassung der Augenstellung, sowie die
Augenmotilitdt. Zusatzlich wurde unter Ausschluss manifester Schielstellungen die

Einschatzung der Tiefensehscharfe mithilfe des Titmus-Tests in 40cm durchgefihrt.

Die Refraktionsbestimmung wurde unter Ausschaltung der Akkommodationsfahigkeit, durch
die zweimalige Gabe zykloplegischer Augentropfen mit dem Wirkstoff Tropicamid

durchgefiihrt.

Genutzte Refraktionsmessgerate waren unter anderem der Autorefraktometer OCULUS
NIDEK AR- 1s, der besonders von erwachsenen Probanden mit normaler Kérpergrofe und
ruhiger Fixation genutzt werden konnte. Fur eine mobilere Handhabung, bei kirzerer Fixation
wie beispielsweise bei jingeren Probanden mit oder ohne geistige Retardierung, eignete sich
der Retinomax Screen Hand-Autorefraktometer. Fir den geschulten Untersucher kam die

prazise Methode der Skiaskopie zum Einsatz.

War der Patient Brillentrédger, wurden die Werte mithilfe des Scheitelbrechwertmessers

ermittelt.

3.1.4 Ophthalmologische Untersuchung

Die ophthalmologische Untersuchung wurde mithilfe der Spaltlampenuntersuchung
durchgefiihrt. Beurteilt wurden vorderer und hinterer Augenabschnitt. Bei der Analyse des
Vorderabschnitts lag der Fokus auf moglichen Hornhauttriibungen, der Beschreibung der

Vorderkammertiefe sowie moglichen Linsenveranderungen.

Bei der Einschatzung und klinischen Beschreibung des hinteren Augenabschnitts lag das
Interesse auf der Morphologie der Papille und mdglichen retinalen Veranderungen der
Probanden. Die retinalen Veranderungen konnten teilweise bei stark peripher gelegenen
Lokalisationen und starker Miosis nur in Mydriasis eingesehen und beurteilt werden. Hierzu
war daher teilweise die ein- bis zweimalige Gabe von Mydriatikum Augentropfen mit dem

Wirkstoff Tropicamid notwendig.

3.1.5 I10D-Messung

Die Messung des 10D erfolgte mithilfe der Goldmann Applanationstonometrie. Zur Betaubung
der Hornhautoberfladche wurde ein schnell wirksames Lokalanasthethikum namens Thilorbin®
verwendet. War die Messung aufgrund mangelnder Mitarbeit nicht méglich, wurde der 10D
palpatorisch gemessen. Alle in der Studie durchgefihrten ophthalmologischen
Untersuchungen mit Ermittlung der 10D erfolgte durch zwei erfahrene Studienarzte und deren

subjektiven Erfahrungen.
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3.1.6 OCT

Mithilfe der OCT, ein bildgebendes Verfahren, welches in zwei und dreidimensionaler
Darstellung anatomische Strukturen des Auges abbildet, wurden sowohl der Vorderabschnitt
als auch im Hinterabschnitt des Auges die Papille mit Beurteilung der durchschnittlichen

globalen retinalen Nervenfaserschichtdicke (RNFL-Dicke) erhoben.

Fir die Untersuchungen des Vorderaugenabschnitts wurde das SPECTRALIS Anterior
Segment Modul (ASM) verwendet. Um beide Kammerwinkel in einer Aufnahme gut ablichten
zu koénnen und flur die spatere Interpretation wurde der 16mm SD-OCT Scan bzw. die
Voreinstellung ,2ACA* in dem Modus ,Angle“ verwendet. Nach Bildaufnahme konnte
schlieRlich der Offnungswinkel des Kammerwinkels in Grad (ACA) und die
Winkel6ffnungsdistanz in ym (AOD) eingezeichnet und abgelesen werden. Dabei sind
Messwerkzeuge fiir den AOD in einem standardisierten Abstand von 500um vom Skleralsporn
zu setzen. Die corneale Dickenmessung wurde durch den Modus ,,Cornea“ mit der Einstellung
Jlarge scan“ (768 A-Scan) durchgefiihrt. Spatere Distanzmessungen innerhalb des cornealen

Gewebes waren auswahlbar (84).

Fir Aufnahmen des hinteren Augenabschnittes wurden vorprogrammierte Modi verwendet.
Der Modus ,ONH-RC* Scan (Optic Nerve Head - Retinal Choroid Scan) wurde dabei fur die
Vermessung der Papille und durchschnittlichen RNFL-Dicke benutzt. Von den insgesamt 3
kreisférmigen Scans wurde der Kreisscan mit einem Durchmesser von 3,5 mm gewahlt, und
dort die globalen RNFL-Werte erhoben.
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3.1.7 Pentacam

Zur detaillierten Untersuchung des vorderen Augenabschnittes wurde die Pentacam ® HR
verwendet. Die Pentacam ist ein nicht-invasives ultraschallgesteuertes Untersuchungsgerat,
was sich aus einer rotierenden Scheimpflug-Kamera mit Spaltbeleuchtung zusammensetzt.
Durch die Spaltbeleuchtung auf dinne, intraokulare Schichten, mit unterschiedlich stark
reflektierenden Zellen, werden Schnittbilder verschiedener anatomischer Strukturen erzeugt,
und eine durch die Fullle der gleichzeitig erhobenen Messpunkte ein dreidimensionales Bild
des Vorderabschnitts gebildet. Es ist somit mdglich, folgende Daten aus der Messung der
Pentacam  abzuleiten:  Topografie, =~ Tomographie, @ Pachymetrie, = Kammerwinkel,
Kammervolumen, Vorderkammertiefe, Linsendensitometrie und viele andere okulare Indizes
(85, 86).

Abbildung 11: Pentacam Scheimpflugbilder Ubersichtsaufnahme der Hornhaut

Legende: rot — Hornhautvorderfldche, griin — Hornhautrlickfldche, gelb Vorderflache der Linse, Quelle:
Untersuchung einer Teilnehmenden mittels Pentacam® HR.

Im Rahmen der Studie wurde mittels Scheimpflug- Pachymetrie die Hornhautdicke im
Pupillenzentrum und im Apex, sowie die diinnste Stelle der Hornhaut, das Kammervolumen
und die Vorderkammertiefe ermittelt. Zusatzliche wurden von der Hornhautvorderflache der

flache und steile Radius sowie der daraus resultierende Astigmatismus erfasst.

Die Untersuchung der Studienteilnehmern an der Pentacam erfolgte nach standardisierten
Arbeitsablaufen, um untersuchungsabhangige Abweichungen zu vermeiden. Die
Untersuchung erfolgte im abgedunkelten Untersuchungsraum, stets mit dem rechten Auge
beginnend, unter der Instruktion des Untersuchers, das Auge flr die Dauer der Rotation der

Scheimpflug -Kamera (ca. 2-3 Sekunden) ohne Bewegung offenzuhalten. Der Aufbau der
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Pentacam ist in Abbildung 16 dargestellt. Bei Fehlermeldung am Gerat oder unzureichenden
Messqualitat wurde die Untersuchung wiederholt. Dennoch war es teilweise aufgrund
mangelnder Adharenz und starker Eintribung der Cornea nicht mdglich einen vollstandigen

Datensatz zu generieren.

= -

Abbildung 12: Aufbau der Scheimpflug-Kamera Pentacam® HR

3.1.8 IOL-Master

Zur Gewinnung weiterer optisch biometrischer Parameter des vorderen Augenabschnittes
wurde der IOL-Master-700 verwendet. Er bietet die Moglichkeit weitere Messwerte
einschliellich Achslange, Vorderkammertiefe, Keratometrie, zentraler Hornhautdicke (ZHD)
und Dicke der kristallinen Linse zu erheben. Basierend auf der Swept-Source-OCT-
Technologie, und einem abstimmbaren Lasergerat als Lichtquelle, gelangen zwei
gleichwertige koaxiale Strahlen in das Auge, wo Reflexionen an den Hornhaut- und
Netzhautschnittstellen stattfinden. Beim Verlassen des Auges wird der Frequenzunterschied
von einem Fotorezeptor erfasst und liefert ein Voll-OCT-Bild, das anatomische Details des
Auges in einem Langsschnitt durch das gesamte Auge zeigt (87). Im Rahmen der Studie
wurden oben genannte Parameter mit den Auswertungen der Pentacam, zwischen den MPS-

Patienten und der Kontrollgruppe verglichen.
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3.1.9 Perimetrie

Zur Beurteilung des Gesichtsfeldes und moéglichen Netzhautveranderungen wurde bei allen
Teilnehmenden eine perimetrische Untersuchung durchgefihrt. In standardisierter Weise
wurden dabei die Lichtempfindlichkeiten im gesamten Gesichtsfeld und die
GesichtsaulRengrenzen erfasst. Lichtempfindlichkeitsausfalle oder starke Normabweichungen
korrelieren dabei mit dem Lokalisationsort und strukturellem Funktionsausfall einzelner

Nervenfasern.

Im Rahmen dieser Studie wurde das OCTOPUS 900 verwendet. Innerhalb der Studie wurde
ein 30° Gesichtsfeld mithilfe des statischen G-Dynamik Programm generiert. Die
Untersuchung erfolgte mit Hilfe der Standard Weiss-Weiss-Perimetrie im Umfang von 30° und
dem Stimulus der Goldmangrofe 11l (88). Dabei stehen perimetrisch gemessene Ausfalle in
Zusammenhang mit dem strukturellen Funktionsverlust der einzelnen Nervenfasern. Die
Auswertung erfolgte anhand des mittleren Defekts (mean deviation = MD) und der Defekttiefe

(square root of lost variance =sLV).

War die statische Perimetrie nicht mdglich, wurde auf ein automatisch kinetisches
Gesichtsfeldprogramm gewechselt, um die AuRengrenzen des Gesichtsfeldes zu ermitteln.
Die Weiss-Weiss-Perimetrie erfolgte standardisiert mit 24 symmetrischen Vektoren und einem
zuvor den Studienteilnehmern angepassten Leuchtvektor. Diese wanderten dann in konstanter

Helligkeit von peripher nach zentral, bis zu dem Erkennen des Leuchtvektors.

Allgemein erforderte die perimetrische Untersuchung von den Probanden ein hohes Maf} an
Konzentration, was durch intellektuelle Beeintrachtigungen, dem teils jungen Alter und der
Dysotosis multiplex den MPS-Probandinnen nicht immer maéglich war. Abbildung 47 dient der

beispielhaften Darstellung eines 30-Grad Gesichtsfeldes mithilfe der statitischen G-Dynamik.
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3.1.10 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics (Version 27.0/29.0;
IBM Corp., Armonk, NY, USA) unter Beratung der Mitarbeiter des Instituts fir medizinische
Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Universitatsmedizin Mainz. Fir die Auswertung
wurde zunachst die in Microsoft Excel angelegte Datenbank in SPSS importiert. Kategoriale
Merkmale wurden numerisch codiert (z.B. 1= MPS-Patient, 2= Kontrollgruppe). Stetige

Variablen wurden mit den entsprechenden Messgro3en eingetragen.

Der Grol¥teil der Daten waren nicht normalverteilt, daher wurde flur die deskriptive Statistik
Median und Interquartilsabstand herangezogen. Fir kategoriale Merkmale wurden au3erdem
noch absolute und relative Haufigkeiten der Kategorien angegeben. Fir den Vergleich der
kategorialen Variablen zwischen den MPS-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe wurde
der exakte Fisher-Freeman-Halton Test verwendet, um die statistische Signifikanz der
Zusammenhange zwischen den Variablen zu Uberprifen. Hierfir wurde bei ausgewerteten
rechten und linken Partnerauge das rechte Auge per Zufall zur Berechnung des exakten

Fisher-Tests herangezogen.

Fir die Auswertung des NEI VFQ-25 Fragebogens wurde zunachst die Verteilung der Daten
mittels Kolmogorov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test  geprift, welche eine
Nichtnormalverteilung bestatigten. Daher wurde fir die statistische Analyse der Mann-

Whitney-U-Test angewendet.

Mithilfe des Statistikprogramms R (Version 4.5.1; R Foundation for Statistical Computing,
Wien, Osterreich) unter Verwendung von RStudio (Version 2025.05.1; Posit Software, Boston,
USA) wurden weitere statistische Analysen durchgefihrt. Zur Modellierung korrelierter
Messungen und zur Analyse von Gruppenunterschieden zwischen MPS-Patienten und
Kontrollgruppe kamen Generalized Estimating Equations (GEE) unter Verwendung der
Pakete geepack und gee zum Einsatz. Deskriptive und inferenzstatistische Auswertungen
erfolgten mit den Basisfunktionen von R (stats). Fur die Datenaufbereitung wurde das
Paket dplyr genutzt. Das Signifikanzniveau wurde in Anbetracht der Fallzahlen im Rahmen
einer explorativen Kohortenstudie auf 5 % (p<0,05) festgelegt und deskriptiv interpretiert. Ein

p-Wert von <0,01 wurde als statistisch hochsignifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Die Studie umfasste insgesamt 58 Teilnehmer, davon 29 Patienten mit gesicherter MPS-
Diagnose und 29 Probanden der gesunden Kontrollgruppe. Bei insgesamt 116 ausgewerteten
Augen konnten jeweils 58 Augen der MPS-Patientengruppe und 58 Augen der
Probandengruppe zugeordnet werden. Bei den MPS-Patienten setzte sich die
Geschlechterverteilung aus 8 weiblichen (27,6 %) und 21 mannlichen Teilnehmern (72,4 %)
zusammen, wahrend in der gesunden Kontrollgruppe 19 Frauen (65,5 %) und 10 Manner (34,5

%) eingeschlossen wurden.

Das Medianalter der MPS-Patienten betrug 21,0 Jahre (IQR: 14,0-32,3 Jahre), wahrend das
Medianalter der Kontrollgruppe bei 23,0 Jahren lag (IQR: 12,5-33,8 Jahre). Mit einem p-Wert
von 0,95 zeigte sich kein signifikanter Altersunterschied zwischen den beiden Gruppen, da
gezielt nach altersdhnlichen Kontrollprobanden gesucht wurde. Die Verteilung der
Haufigkeiten der MPS-Subtypen der insgesamt 29 eingeschlossenen Patienten ist in
Abbildung 13 dargestellt.

MPS-Typ
Gruppe: MPS

12

Haufigkeit

Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 6
MPS-Typ

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der MPS-Subtypen

Legende: Haufigkeitsangabe in Personenzahl absolut und (%) der MPS-Typen.

Weitere erhobene, klinisch relevante Parameter und Differenzierungen der Studienteilnehmer
konnen den Balkendiagrammen in Abbildung 14 und Abbildung 15 entnommen werden.
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Abbildung 14: Gegeniiberstellung - systemische Organbeteiligung

Legende: Gegeniiberstellung von MPS-Patientengruppe und Kontrollgruppe, Angabe der Anzahl in Personenzahl
absolut.

Enzymersatztherapie
Enzymersatztherapie
10 Hja

M nein

Anzahl

Typl Typ2 Typ3

Typ 4 Typ 6 7
MPS-Typ
Abbildung 15: Gegeniiberstellung- Enzymersatztherapie

Legende: Gegeniiberstellung von MPS-Patientengruppe und Kontrollgruppe, Angabe der Anzahl in Personenzahl
absolut.
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Aus den Daten geht hervor, dass alle teilnehmenden MPS-Patienten eine systemische
Organbeteiligung aufwiesen, einschliellich okularer Manifestationen. Von ihnen erhielten 17
von 29 Patienten eine EET, wahrend ein MPS-Patient vom Typ IH eine HSCT erhielt. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung befanden sich 2 der 29 eingeschlossenen MPS-Patienten unter
antiglaukomatdser Therapie. Bei 3 von 29 Patienten wurden Augenoperationen durchgefihrt,
darunter eine Kataraktoperation, eine Hornhauttransplantation sowie eine Dekompression des

Sehnervs.

In der Kontrollgruppe lag bei einem Patienten eine systemische Grunderkrankung vor, die
nicht-okuldre Organbeteiligungen einschloss und systemisch therapiert wurde. Die
Grunderkrankung war Morbus Pompe, welche sich mit muskuloskelettalen und

kardiologischen Manifestationen auf3erte.

4.2 Orthoptik

In der MPS-Gruppe zeigten 20 Augen (34,5%) eine Orthophorie und 8 Augen (13,8%) ein
manifestes Schielen in Form einer Exotropie, sowohl in der Ferne als auch in der Nahe. 30
Augen (51,7%) zeigten ein latentes Schielen. Die am haufigsten auftretende Schielform war
dabei die Exophorie mit 24 Augen (41,4%) in der Ferne sowie mit 32 Augen (55,2%) in der
Nahe.

In der gesunden Kontrollgruppe zeigten 58 Augen (29 Augenpaare) liberwiegend eine
Orthophorie — in der Ferne bei 32 Augen (55,2%), in der Nahe bei 38 Augen (65,5%). Eine
Exophorie wurde deutlich seltener beobachtet: in der Ferne bei 20 Augen (34,5%), in der
Nahe bei 14 Augen (24,1%).

Eine genauere Aufsplittung der jeweiligen latenten und manifesten Schielformen fur die

Ferne lassen sich aus Abbildung 16 und Abbildung 17 entnehmen.
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Schielform Ferne

Schielform
Ferne
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Abbildung 16: Gegeniiberstellung- Schielform in der Ferne

Legende: Gegeniiberstellung von MPS-Patientengruppe und Kontrollgruppe, Angabe der Anzahl in Personenzahl
absolut.

Schielform Nadhe
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Abbildung 17: Gegeniiberstellung der Schielform in der Ndhe

Legende: Gegeniiberstellung von MPS-Patientengruppe und Kontrollgruppe, Angabe der Anzahl in Personenzahl
absolut.
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Der horizontale Fernschielwinkel in Grad betrug in der MPS-Gruppe im Median bei 52
gewerteten Augen (89,7 %) -0,3° (IQR: -2,0°- 0°), in der Kontrollgruppe mit 58 Augen (100
%) 0° (IQR: -2,0°- 0°). In der Nahe lag der horizontale Schielwinkel bei der MPS-Gruppe mit
53 Augen (91,4 %) im Median -1,0° (IQR: -3,0°- 0°), wahrend er bei der Kontrollgruppe mit
58 Augen (100 %) 0° (IQR: -0,3°-0°) betrug.

Tabelle 4: Ubersicht der Schielform in Ferne und Nihe bei MPS-Formen

MPS-Typ Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 6

Teilnehmende Augen (n) 4/58 22/58 12/58 14/58 6/58

Schielform Ferne

Orthophorie 0 (0 %) 10 (455 %) | 6 (50 %) 4 (28,6 %) 0 (0 %)
Manifest 2(50 %) | 2(9.1 %) 2 (16,7 %) 0 (0 %) 2 (33,3 %)
Latent 2(50 %) | 10455 %) | 4 (33,3 %) 10 (714 %) | 4 (66,7 %)

Schielform Nahe

Orthophorie 0 (0 %) 4 (18,2 %) 6 (50 %) 4 (28,6 %) 0 (0 %)
Manifest 2(50 %) | 2(9.1 %) 2 (16,7 %) 0 (0 %) 2 (33,3 %)
Latent 2(50 %) | 16 (727 %) | 4 (33,3 %) 10(714%) | 4 (66,7 %)

Legende: n- Augenanzahl, Angabe als absolute Zahl, Anteil an der Gruppe in %.

Bei den MPS-Patienten zeigte sich Simultansehen bei 22 Augenpaaren (44 Augen, 75,9%). 6
Augenpaare (12 Augen, 20,7%) wiesen diese Fahigkeit nicht auf, bei einem Augenpaar (3,4%)
war keine Beurteilung moglich. In der Kontrollgruppe war Simultansehen bei allen 29

Augenpaaren (58 Augen, 100%) nachweisbar.

Die Tiefensehscharfe in Bogensekunden betrug bei den MPS-Patienten einen Median von
40,0“ (IQR: 10,0*- 80,0%). In der Kontrollgruppe lag der Median bei 40,0“ (IQR: 40,0“-40,0%).
Hinsichtlich der Augenbeweglichkeit zeigte sich bei 54 von 58 Augen (93,1 %) der MPS-
Patienten eine intakte Augenmotilitdt, wahrend jeweils 2 Augen (3,4 %) eine maRige bzw.
starke Einschrankung aufwiesen. In der Kontrollgruppe war die Augenmotilitat bei allen 58
Augen (100 %) intakt.
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4.3 Refraktion und Visus

Der Vergleich der Refraktionswerte ist in Tabelle 5 zu entnehmen. 3 Augen konnten in der
Gruppe der MPS-Patienten aufgrund bestehender Hornhauttribungen nicht gemessen

werden. Gewertet wurden Hyperopien und Myopien ab Werten von + 0,25 dpt sph. sowie

astigmatische Veranderungen ab * 0,25 dpt cyl.

Tabelle 5: Verteilung der Refraktionsfehler von Kontrolle zu den jeweiligen MPS-Typen

Gruppe Kontrolle MPS-Typ 1 MPS-Typ 2 MPS-Typ 3 MPS-Typ 4 | MPS-Typ 6
Augen (n) 58/58 4/4 20/22 1112 14/14 6/6
Sphére:

Hyperopie 19 (32,8 %) | 4 (100 %) 18 (81,8 %) 6 (50 %) 14 (100 %) | 6 (100 %)
Myopie 28 (48,3 %) | 0 (0 %) 2(9,1%) 4 (33,3 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Emmetropie | 11 (19 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 1(8,3 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Augen (n) 58/58 4/4 20/22 1112 14/14 6/6
Zylinder:

Ja 49 (84,5 %) | 3 (75 %) 20 (90,9 %) 11 (91,7 %) 13 (92,9 %) | 6 (100 %)
Nein 9(155%) | 1(25%) 2 (9,1 %) 1(8,3 %) 1(7,1 %) 0 (0 %)

Legende: n: Anzahl, Haufigkeitsangabe in absoluter Zahl oder Anteil der Gruppe (%).

Bei den MPS-Patienten wurden Spharenwerte von -1,0 dpt bis +17,0 dpt sowie ein
Astigmatismus von bis zu -6,25 dpt gemessen, basierend auf 55 untersuchten Augen. Die
Kontrollgruppe hingegen wies niedrigere Refraktionswerte auf, mit einer Sphare zwischen -
2,75 dpt und +2,25 dpt sowie einem Astigmatismus von bis zu -1,75 dpt bei 58 untersuchten
Augen. Zur besseren Veranschaulichung ist in Abbildung 18 das spharische Aquivalent der
MPS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe in Form eines Boxplots dargestellt. Das
spharische Aquivalent (SEQ) wurde berechnet, indem zur Sphare die Halfte des
Zylinderwertes addiert wurde (Sphare + 2 Zylinder). Diese Kennzahl fasst die spharische und
zylindrische Refraktion zu einem einzelnen Parameter zusammen und ermdglicht somit eine

vereinfachte, aber aussagekraftige Darstellung der Gesamtbrechkraft des Auges.
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Abbildung 18: Boxplot der Refraktion als sphérisches Aquivalent
Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Refraktion in Dioptrien (dpt) als sphérisches

Aquivalent (Y-Achse). Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise:
Ausreil3er.

Die Analyse des Zusammenhangs zwischen der Gruppenzugehorigkeit (MPS-Patienten vs.
Kontrollgruppe) und den Refraktionswerten ergab mittels des zweiseitigen exakten Fisher-
Freeman-Halton-Tests eine hochsignifikante Assoziation fir die Sphare (Hyperopie, Myopie
oder Emmetropie) (p<0,001). In der MPS-Patientengruppe Uberwogen deutlich Hyperopien
(87,3 %), wahrend in der Kontrollgruppe Myopien haufiger beobachtet wurden (48,3 %).
Hinsichtlich eines mdglichen Zusammenhangs zwischen der Gruppenzugehdrigkeit und dem
Vorliegen eines Zylinders zeigte sich mit p=0,42 kein statistisch signifikanter Unterschied
(p>0,05). Zylinderwerte wurden sowohl bei den MPS-Patienten (96,4 %) als auch in der
Kontrollgruppe (84,5 %) festgestellt.

Tabelle 6 und Tabelle 7 zeigen die Parameter Sehscharfe und SEQ. Die Sehscharfe wird als
dekadisch logarithmierter minimaler Auflésungswinkel (engl.: logarithmic minimum angle of
resolution, logMAR) angegeben. Bei der MPS-Patientengruppe lag der Visus im Median bei
0,3 logMAR (IQR: 0,1- 0,5), entsprechend einem dezimalen Visus von 0,6 (IQR: 0,3- 0,8). Im
Vergleich dazu lag der Visus bei der Kontrollgruppe im Median bei -0,1 logMAR (IQR: -0,1-
0,0), entsprechend einer Sehscharfe von 1,25 dezimal (IQR: 1,0- 1,25). Die Verteilung des
Visus in logMAR ist in Abbildung 19 als Boxplot dargestellt.
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Abbildung 19: Boxplot: Verteilung des logarithmischen Visus

Studiengruppen: MPS-Patienten und Kontrolle (X-Achse); Visus als dekadisch logarithmierter minimaler
Aufiésungswinkel (logMAR) (Y-Achse). Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5
IQR; Kreise: Ausreil3er.

Tabelle 6: Vergleich der Parameter:Sehschérfe und sphérisches Aquivalent der beiden Gruppen

Gruppe MPS-Patienten Kontrollgruppe
Augen (n) 58/58 58/58
Sehscharfe (logMAR) 0,3(0,1; 0,5) -0,1(0,1; 0,0)
Augen (n) 55/58 58/58
Refraktion Sphare in dpt 3,0 (1,0; 5,5) 0,0 (-0,8; 0,3)
Refraktion Zylinder in dpt -1,3 (-2,3; -5,0)) -0,3 (-0,8; -0,3)
Spharisches Aquivalent in dpt 2,0 (1,0; 5,0) 0,0 (-1,0; 0,0)

Legende: n: Anzahl, Sehschérfe in logMAR-dekadisch Iogarithmien‘er minimaler Auflésungswinkel; dpt — Dioptrien,
Angabe als absolute Zahl; Sehschérfe und sphérisches Aquivalent als Median mit 1. und 3. Quatrtil.
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Tabelle 7: Ubersicht der Parameter: Sehschérfe in Dezimal- und logMAR-Werten, sphirisches Aquivalent
der MPS-Subtypen

MPS-Typ Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 6

Augen (n) 4/4 22/22 12/12 1414 6/6

Sehscharfe (Dezimal) 0,4 (0,1;0,5) 0,6 (0,5;0,9) 0,25 0,7 (0,6;1,25) | 0,25 (0,2;1,25)
(0,25;0,4)

Sehscharfe (logMAR) 0,4 (0,3;2,1) 0,2 (0,1;0,3) 0,6 (0,5;0,6) | 0,2(-0,1;0,2) 0,7 (-0,1;1,3)

Augen (n) 4/4 20/22 1112 1414 6/6

Spharisches  Aquivalent | 4,5(3,25; 5,75) | 3,0 (1,0; 5,75) | 0,0(-2,0; 1,0) | 2,0 (1,0; 3,25) | 5,0 (1,0; 11,25)

(dpt)

Legende: n: Anzahl, Sehschérfe in Dezimal-und logMAR-Werten-dekadisch logarithmierter ~minimaler
Auflbsungswinkel; dpt — Dioptrien, Angabe als absolute Zahl; Sehschérfe und sphérisches Aquivalent als Median
mit 1. und 3. Quartil.

4.4 Intraokularer Druck

Innerhalb der MPS-Patientengruppe konnte der intraokulare Druck (IOD) bei 52 von 58 Augen
(89,7 %) gemessen werden. Bei 6 Augen (10,3 %) konnte keine Messung durchgefihrt
werden. Der Median des |0D lag bei 16 mmHg (IQR: 14-20 mmHg). 7 Augen (13,3 %) zeigten

einen 10D von Uber 21 mmHg.

In der Kontrollgruppe konnten 56 von 58 von eingeschlossenen Augen (96,6 %) gemessen
werden, 2 Augen (3,4 %) konnten nicht gemessen werden. Der Median des IOD lag bei 12
mmHg (IQR: 12-14 mmHg). Abbildung 20 zeigt die Verteilung des Augeninnendrucks

zwischen den beiden Gruppen.

51



Ergebnisse

30 o

20

Tensio in mmHg

10

MPS Kontrolle
Gruppe

Abbildung 20 : Boxplot des intraokularen Drucks (IOD)

Studiengruppen: MPS-Patienten und Kontrolle (X-Achse); intraokularer Druck (IOD) in mmHg (Y-Achse). Box:
Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.

Tabelle 8 : Verteilung des Intraokularen Drucks bei MPS-Subtypen

MPS-Typ Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 6
Augen (n) 4/4 18/22 10/12 14/14 6/6

Tensio (mmHg) 20 (16,3; 20,8) 13,5(12; 16) 19(15; 20) 17 (15; 18,5) 21 (16; 25)
Minimum 15 10 15 13 16
(mmHg)

Maximum 21 20 30 24 25
(mmHg)

Legende: n: Anzahl der Augen, mmHg: Millimeter Quecksilberséule, Tensio: Median mit 1. und 3. Quartil, Minimum
& Maximum als absolute Werte.
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4.5 Stromale Hornhauttriibung

Innerhalb der MPS-Patientengruppe wurden bei insgesamt 26 Augen (44,8 %) stromale
Hornhauttribungen beobachtet. Zur Veranschaulichung sind in Abbildung 21 exemplarisch
Vorderabschnittsaufnahmen dargestellt, die typische Auspragungen stromaler Tribungen

zeigen.

Abbildung 21: Ubersichtsfotografie unterschiedlicher Schweregrade der stromalen Hornhauttriibung bei
MPS-Patienten

Erlduterung: Hornhauttriibung Grad Il bei einer 19-jdhrigen Patientin mit MPS IVA (A), Grad Ill bei einer 17-j&hriger
Patientin mit MPS |-H (B), Grad IV bei einem 46-jahrigen Patienten mit MPS I-H vor (C) und nach perforierender
Keratoplastik (D).

A: leichter Schweregrad

B: mittlerer Schweregrad

C: schwerer Schweregrad

D: Zustand nach Keratoplastik
(eigene Fotografie)
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Anhand von Abbildung 22 wird deutlich, dass sich die Verteilung der stromalen Trlibungen
signifikant zwischen den verschiedenen MPS-Subtypen unterscheidet, was durch den exakten

Fisher-Freeman-Halton-Test (p=0,003) statistisch bestatigt wurde.

vorhandene Stromatritbung

Augenanzahl

Typ 2

Typ 4

MPS-Typ

Abbildung 22 : Haufigkeitsverteilung -vorhandene Stromatriibung der jeweiligen MPS-Typen

Legende: Angabe der Anzahl in Angabe in Augenzahl absolut und (%).

Orientiert an der in der Literatur verwendeten Couprie-Skala lasst sich aus Tabelle 9 die

Schweregradeinteilung der Stromatriibungen bei den jeweiligen MPS-Typen entnehmen.

Tabelle 9 : Schweregradeinteilung der Hornhauttriibung der jeweiligen MPS-Subtypen

MPS-Typ

Typ1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 6
Augenzahl (n) 4/4 22/22 1212 14/14 6/6
Schweregrad:
keine 0 (0 %) 16 (72,7 %) 12 (100 %) 2 (14,3 %) 2 (33,3 %)
leicht 1(25 %) 6 (27,3 %) 0 (0 %) 5 (35,7 %) 0 (0 %)
mittel 2 (50 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 7 (50 %) 2 (33,3 %)
schwer 1(25 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (33,3 %)

Legende: n: Anzahl der Augen, Angabe der Schweregrade: keine, leicht, mittel, schwer in absoluter Zahl und (%).
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4.6 Linsentriibung und Vorderkammertiefe

Die verschiedenen Schweregrade der Linsentribung, die mithilfe der Spaltlampe festgestellt
wurden, sind sowohl fur die MPS-Patienten als auch fur die Kontrollgruppe in Abbildung 23

dargestellt.

Linsentriilbung
Linse

60 _Mklar

M leichte Eintriibung
[T starke Eintrilbbung
M Pseudophakie

Anzahl der Augen

MPS Kontrolle

Gruppe

Abbildung 23 : Gegenliiberstellung und Héaufigkeitsverteilung: Linsentriibung

Legende: Linsentriibung: klar, leichte Eintriibung, starke Eintriibung, Pseudophakie bei MPS-Patienten und
Kontrollgruppe, Angabe in Augenzahl absolut und (%).

Im Hinblick auf die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen der Gruppenzugehdrigkeit (MPS-
Patienten oder Kontrollgruppe) und dem Schweregrad der Linsentriibung besteht, ergab der
exakte Test nach Fisher-Freeman-Halton knapp keinen signifikanten Unterschied (p=0,051),

jedoch eine Tendenz.

Die Analyse der Differenzierung und Haufigkeitsverteilung der MPS-Subtypen in Bezug auf die
Linsentribung (siehe Tabelle 10) mithilfe desselben Tests ergab ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,98). Demnach lasst sich keine Praferenz eines bestimmten

MPS-Subtyps flr eine spezifische Merkmalsauspragung der Linsentribung feststellen.

55



Ergebnisse

Tabelle 10 : Linsentriibung der jeweiligen MPS-Subtypen

MPS-Typ Typ 1 Typ 2 Typ 3 Typ 4 Typ 6
Augenanzahl (n) 4/4 22/22 12/12 14/14 6/6
Linsenbeschaffenheit:

klar 4 (100 %) 14 (63,3 %) | 10(83,3 %) | 12 (85,7 %) | 4 (66,7 %)
Leichte Eintriibung 0 (0 %) 6 (27,3 %) 2 (16,7 %) 2 (14,3%) 2 (33,3 %)
Pseudophakie 0 (0 %) 2 (9,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Legende: n: Anzahl der Augen, Angabe der Linsenbeschaffenheit: klar, leichte Eintriibung, Pseudophakie, in
absoluter Zahl und (%).

In Bezug auf die Vorderkammerbeschaffenheit wiesen von den 58 ausgewerteten Augen der
MPS-Patienten 8 Augen (13,8 %) eine mitteltiefe Vorderkammer auf, wahrend die restlichen
50 Augen (86,2 %) ebenso wie alle 58 Augen der Kontrollgruppe eine tiefe Vorderkammer
zeigten. Bei der weiteren Unterteilung wurden mitteltiefe Vorderkammern bei jeweils 4 Augen
(6,9 %) von Patienten mit MPS-Typ Il, 2 Augen (3,4 %) mit MPS-Typ Il und 2 Augen (3,4 %)
mit MPS-Typ VI festgestellt. Der exakte Test nach Fisher-Freeman-Halton zeigte mit p =0,11

keinen signifikanten Unterschied zwischen den MPS-Subtypen.
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4.7 Ubersicht der IOL- und Pentacam Messdaten

Zur visuellen Vergleichsdarstellung wurden die in Tabelle 11 erhobenen Daten der MPS-
Patienten parallel zu denen der Kontrollgruppe in Form von Boxplots dargestellt. Ein Vergleich
der Gruppen hinsichtlich statistisch signifikanter Unterschiede wurde anhand eines GEE-
Modells durchgefiihrt (siehe Abschnitt 4.12.2).

Tabelle 11 : Ubersicht der Verteilung aller erhobenen Messwerte der Hornhauteigenschaften,
Vorderkammerbeschaffenheit und Linsendicke der MPS-Patienten zu der Kontrollgruppe
Gruppe Teilnehmende | MPS-Patienten Teilnehmende | Kontrollgruppe
MPS-Augen Kontroll-
(n) Augen (n)
IOL-Master: AL in mm 39/58 21,6 (20,9; 23,3) 44/58 23,4 (22,7; 24,2)
IOL-Master: VKT in mm 39/58 3,0(2,8; 3,4) 44/58 3,5(3,3; 3,7)
IOL-Master: ZHD in pm 38/58 554,0 (515,3; | 40/58 558,5 (533,5; 568,0)
577,0)
IOL-Master: R1 in mm 37/58 8,4 (8,0; 8,5) 44/58 7,9 (7,6; 8,1)
IOL-Master: R2 in mm 37/58 7,9 (7,7; 8,3) 44/58 7,7 (7,4;7)9)
IOL-Master: Cyl in dpt 35/58 1,4 (0,8; 3,1) 44/58 0,9 (0,5; 1,3)
IOL-Master:Linsendicke 38/58 3,8 (3,7;4,1) 44/58 3,6 (3,5; 3,9)
in mm
Pentacam: VKT in mm 39/58 3,0(2,8; 3,4) 58/58 3,2 (3,0; 3,5)
Pentacam: Apex-Dicke in | 41/58 549,0 (513,0; | 58/58 552,0 (530,8; 565,8)
Hm 578,5)
Pentacam: Cornea 41/58 8,4 (8,0; 8,5) 58/58 7,9 (7,6; 8,0)
Vorderflache Radius
flach in mm
Pentacam: Cornea 41/58 7,9 (7,7; 8,3) 58/58 7,7(7,4;7)9)
Vorderflache Radius steil
in mm
Pentacam: Vorderflache 40/58 1,3 (0,8; 2,7) 58/58 1,0 (0,6; 1,2)
cyl. in dpt

Legende: (n): Anzahl der Augen, Ubersicht von Daten des IOL-Masters und der Pentacam bei MPS- und
Kontrollgruppe: Median, 1. und 3. Quartil, AL-Achsldnge, VKT-Vorderkammertiefe, ZHD-zentrale Hornhautdicke,
R1-Hornhautradius Vorderfldche flach, R2-Hornhautradius Vorderflache steil, cyl-Cylinder, Apex-Dicke-zentrale
Hornhautdicke.

Zur visuellen Vergleichsdarstellung wurden die in Tabelle 11 erhobenen Daten der MPS-

Patienten parallel zu denen der Kontrollgruppe in Form von Boxplots dargestellit.
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Abbildung 24 : Boxplot der gemessenen Achsldnge (AL)

Studiengruppe MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Achslénge (AL) in mm (Y-Achse). Box:
Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 25 : Boxplot der gemessenen Linsendicke (LD)

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); LD in mm (Y-Achse). Box: Interquartilsabstand (IQR);
schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 26 : Boxplot der gemessenen Vorderkammertiefe (VKT)

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); VKT in mm (Y-Achse). Box: Interquartilsabstand
(IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 27 : Boxplot der gemessenen zentralen Hornhautdicke

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Zentrale Hornhautdicke (ZHD, Pachy Apex) in um (Y-
Achse). Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 28 : Boxplot der gemessenen Keratometerwerte

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Keratometerwerte (R1 und Cornea Vorderfldche
Radius flach) in mm (Y-Achse). Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR;
Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 29 : Boxplot der gemessenen Keratometerwerte
Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Keratometerwerte (R2 und Cornea Vorderfldche

Radius steil) in mm (Y-Achse). Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR;
Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 30 : Boxplot des gemessenen Astigmatismus

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Astigmatismus in Dioptrien (dpt) (Y-Achse). Box:
Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.

4.8 Augenhintergrund

Im Hinblick auf den Augenhintergrund konnten mittels Funduskopie Beobachtungen und
Unterscheidungen in Bezug auf Papille, Makula und peripher Netzhaut zwischen den MPS-
Patienten und der Kontrollgruppe vorgenommen werden. Diese sind in den

Balkendiagrammen der

Papille Abbildung
Gruppe: MPS 31, 32 und
33

dargestellt.

Anzahl der Augen

normal atroph kein Einblick
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Abbildung 31 : Papillenbefund bei MPS-Patientengruppe
Legende: Hé&ufigkeitsverteilung funduskopischer Papillenbefunde: normal, atroph, kein Einblick, Angabe in
Augenzahl absolut.

Netzhaut
Gruppe: MPS

40

Anzahl der Augen

normal degenerative kein Einblick
Pigmentretinopathie

Abbildung 32 : Netzhautbefund bei MPS-Patientengruppe

Legende: Hé&ufigkeitsverteilung funduskopischer Netzhautbefunde: normal, degenerative Pigmentretinopathie,
kein Einblick, Angabe in Augenzahl absolut.

Makula
Gruppe: MPS
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Pigmentretinopathie
im Bereich der
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Abbildung 33 : Makulabefunde bei MPS-Patientengruppe

Legende: Héaufikgeitsverteilung funduskopischer Makulabefunde: normal, degenerative Pigmentretinopathie mit
Atrophie der &ul3eren Netzhautschichten der Makula, kein Einblick, Angabe in Augenzahl absolut.
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Trotz pupillenerweiternder Maflnahmen war es bei 7 Augen (12,1 %) der MPS-Patienten nicht
moglich, die Papille, bei 9 Augen (15,5 %) die Makula und bei 10 Augen (17,2 %) die Netzhaut
aufgrund starker Hornhauttribung oder unzureichender Adharenz zu beurteilen. Bei 2 Augen
(3,4 %) konnten aufgrund fehlender Daten keine Angaben zu Makula und Retina gemacht
werden. Besonders hervorzuheben ist, dass bei MPS-Typ |l bei 4 ausgewerteten Augen (6,9
%) eine Papillenatrophie festgestellt wurde. Degenerative Veranderungen der Makula traten
bei 2 Augen (3,6 %) mit MPS-Typ Il auf. Eine Pigmentretinopathie wurde bei 6 Augen (10,7
%) mit MPS-Typ Il und bei 4 Augen (7,1 %) mit MPS-Typ IV beobachtet.

In Abbildung 34 sind die Veranderungen am hinteren Augenabschnitt exemplarisch anhand

eines Patientenfalls dargestellt.

Abbildung 34 : Degenerative Pigmentretinopathie eines 60-jahrigen MPS-Typ Il Patienten

Erlduterung: Fundusfoto mit farbarmer Papille, degenerativen Verdnderungen der Makula und Netzhautatrophie
mit einzelnen Knochenbélkchen (,Pigmentretinopathie) (A), Makula-OCT mit perifovealer Atrophie der dul3eren
Netzhautschichten (B) und Ubersichtsbild der Makula (D), Papillen-OCT mit UnregelméRigkeiten und
Abweichungen der mittleren pRNFL-Dicke (griine Linie) (C).
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4.9 Lebensqualitatsfragebogen

Nach Berechnung der Skalenwerte fur die 39 Items des NEI-VFQ-25 Fragebogens und der

Uberpriifung auf Normalverteilung ergaben sich die in Tabelle 12 dargestellten Werte. Diese

wurden 12 thematisch analogen Skalen zugeordnet (vgl. Tabelle 12) und als Punktescores im

Bereich von 0-100 dargestellt.

Tabelle 12: Skalenwertergebnisse des NEI-VFQ-25 zur visusassoziierten Lebensqualitdt im
Gruppenvergleich
Fragebogen- n (MPS- MPS-Patienten n (Kontroll- | Kontroligruppe | Mann- | p-Wert
Items Patienten) gruppe) Whitne
y-U-
Test
Allgemeiner 28/29 57,5 (44,4, 72,5) | 29/29 82,5 (75; 97,5) 665,0 <0,001
Gesundheitszusta
nd
Allgemeine 28/29 70 (55; 80) 29/29 90 (80; 100) 679,5 <0,001
Sehkraft
Augenschmerzen 28/29 50 (40,6; 59,4) 29/29 50 (50; 62,5) 473,5 0,233
Nahsicht 28/29 85,4 (70,8; 99) 29/29 100 (95,4; 100) 637,5 <0,001
Fernsicht 28/29 87,5 (76: 95,8) 29/29 100 (95,8; 100) 654,5 <0,001
Soziale 27/29 91,7 (75; 100) 29/29 100 (100; 100) 579,5 <0,001
Funktionsfahigkeit
Psychisches 27/29 91,7 (75; 100) 29/29 100 (100, 100) 579,5 <0,001
Befinden
Auslibung sozialer | 28/29 71,9 (39,1; 87,5) | 29/29 100 (87,5, 100) 658,5 <0,001
Rollen
Abhangigkeit von 28/29 87,5 (64,1; 100) 29/29 100 (100; 100) 652,5 <0,001
Anderen
Probleme mit dem | 4/29 62,5 (12,5;93,8) | 29/29 100 (75; 100) 53,0 0,250
Autofahren
Farbensehen 28/29 100 (56,3; 100) 29/29 100 (100; 100) 594,5 <0,001
Peripheres Sehen | 27/29 100 (75; 100) 29/29 100 (100; 100) 565,5 <0,001

Legende: n-Teilnehmeranzahl, Angabe der Fragebogenitems als Median mit 1. und 3. Quartil; Punktescore 0-100
(O=schlechtester, 100=bester Zustand der visusassoziierten Lebensqualitit); statistischer Vergleich mittels Mann-
Whitney-U-Test; p-Wert: Signifikanzniveau, p<0,05.

Zur visuellen Darstellung der in Tabelle 12 enthaltenen Ergebnisse wurden die Werte der MPS-

Patienten und der Kontrollgruppe erganzend in Form von Boxplots gegenubergestellt.
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Abbildung 35 : Boxplot des Fragebogenitems: Allgemeiner Gesundheitszustand

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Allgemeiner Gesundheitszustand, Punktescore
0-100 (Y-Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand der visusassoziierten Lebensqualitdt. Box:
Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 36 : Boxplot des Fragebogenitems: Allgemeine Sehkraft

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Allgemeine Sehkraft, Punktescore 0-100 (Y-
Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker:
bis 1,5 IQR; Kreise Ausreil3er.
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Abbildung 37 : Boxplot des Fragebogenitems: Augenschmerzen

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Augenschmerzen, Punktescore 0-100 (Y-
Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker:
bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreiler.
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Abbildung 38 : Boxplot zum Vergleich des Fragebogenitems: Nahsicht
Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Nahsicht, Punktescore 0-100 (Y-Achse),

O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5
IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 39 : Boxplot des Fragebogenitems: Fernsicht
Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); ltem: Fernsicht, Punktescore 0-100 (Y-Achse),

O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5
IQR; Kreise: Ausreiler.
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Abbildung 40 : Boxplot des Fragebogenitems: Soziale Funktionsfahigkeit
Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Soziale Funktionsféhigkeit, Punktescore 0-100

(Y-Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median;
Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 41 : Boxplot des Fragebogenitems: Psychisches Befinden

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Psychisches Befinden, Punktescore 0-100 (Y-
Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker:
bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreiler.
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Abbildung 42 : Boxplot des Fragebogenitems: Ausiibung sozialer Rollen
Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Auslibung sozialer Rollen, Punktescore 0-100

(Y-Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median;
Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 43 : Boxplot des Fragebogenitems: Abhédngigkeit von Anderen

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); ltem: Abhdngigkeit von Anderen, Punktescore 0-100
(Y-Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median;
Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 44 : Boxplot des Fragebogenitems: Probleme mit dem Autofahren
Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Item: Probleme mit dem Autofahren, Punktescore O-

100 (Y-Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median;
Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 45 : Boxplot des Fragebogenitems: Peripheres Sehen

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontroligruppe (X-Achse); Item: Ausiibung sozialer Rollen, Punktescore 0-100
(Y-Achse), O=schlechtester, 100=bester Zustand. Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median;
Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.

Da die Tests nach Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk eine Nichtnormalverteilung der
Daten bestatigten, wurde flr die statistische Analyse der Mann-Whitney-U-Test angewendet.
Mit Ausnahme der ltems: Augenschmerzen und Probleme beim Autofahren zeigten sich bei
allen Ubrigen Fragen signifikante Unterschiede zwischen den MPS-Patienten und der
Kontrollgruppe (p<0,001). Dies deutet darauf hin, dass die MPS-Patientengruppe ihre
Lebensqualitat in den meisten Bereichen signifikant anders und im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe schlechter einschatzten.
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4.10 Gesichtsfelddefekte

Zur Bewertung der Gesichtsfelddefekte wurden die Parameter ‘Mean Deviation* (MD) und der

‘Square Root Loss of Variance’ (slV) herangezogen. Die MD beschreibt die herabgesetzte

Wahrnehmung fir jeden einzeln gepriften Punkt im Vergleich zur altersentsprechenden

Normalverteilung. Der Normbereich liegt zwischen -2 und +2 dB (89). Die slV entspricht

mathematisch der Standardabweichung des MDs. Kleine sIV-Werte deuten auf diffuse Defekte
hin, wahrend groRe sLV-Werte auf lokale Defekte schlieRen lassen. In Tabelle 13 sind der

Median und IQR dieser beiden Parameter dargestellt.

Tabelle 13 : Vergleich der Gesichtsfeldparameter

Gruppe Teilnehmende MPS-Patienten Teilnehmende Kontrollgruppe
MPS-Augen (n) Kontroll-Augen (n)

GF MD in dB 26/58 9,4 (4,2; 20,5) 50/58 1,8 (0,5; 3,0)

GF slVindB 26/58 5,8 (3,5; 6,9) 50/58 3,0(2,2;4,2)

Legende: n (Teilnehmeranzahl) in absoluter Zahl, Gesichtsfeld (GF) Mean Deviation (MD) und square root loss of
Variance (slV) in Dezibel (dB) als Median; 1. und 3. Quartil.
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Abbildung 46 : Boxplot der perimetrisch ermittelten Mean Deviation

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); Mean Deviation (MD) in Dezibel (dB) (Y-Achse). Box:
Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 47 : Vergleich von Perimetriebefunden

Erlduterung: Exemplarischer Vergleich von 30°-Perimetriebefunden: Patient mit MPS | (links) mit konzentrischer
Gesichtsfeldeinschrénkung, gesunder Kontrollproband (rechts) mit unauffalligem Gesichtsfeld.
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Stimulus: Weiss, Standard, Ill, 4000 asb, 100 ms 320
Hintergrund: Weiss/31.4 asb
Graustufe (VA): Schwellenwert [dB] 40 D000 mEEE 0 n < Il 4o 5%s

Abbildung 48 : Vergleich perimetrischer Krankheitsverldaufe bei MPS Il

Erlduterung: 45-jéhriger Patient mit MPS Il mit konzentrischer Gesichtsfeldeinschrénkung in der 30°-Perimetrie bei
noch intakten Aullengrenzen in kinetischer Perimetrie, rechtes Auge (A). 60-jéhriger Patient mit MPS Il mit
konzentrischer Gesichtsfeldeinschrénkung sowohl in der 30°-Perimetrie als auch in der kinetischen Perimetrie,
AulBengrenzen nicht mehr intakt, rechtes Auge (B).
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4.11 Papillenbeurteilung

Im Rahmen der SD-OCT Aufnahmen erfolgte ein Vergleich der globalen RNFL-Dicke zwischen

MPS-Patienten und der Kontrollgruppe, um einen Nervenfaserverlust sowie eine daraus

resultierende, Optikusatrophie zu erfassen.

Tabelle 14 : Vergleich der globalen RNFL- Dicken- Messung der Papille

Gruppe

Teilnehmende
MPS-Augen (n)

MPS-Patienten Teilnehmende

Kontroll-Augen

(n)

Kontrollgruppe

OCT Papille RNFL in
Mm

33/58

104,0 (92,5; 112,0) | 56/58

101,0 (92,3; 106,0)

Legende: n (Teilnehmeranzahl) in absoluter Zahl, Median; 1. und 3. Quartil. OCT: Optische Kohdrenztomographie,
RNFL: retinale Nervenfaserschicht in um.
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Abbildung 49 : Boxplot der globalen retinalen Nervenfaserschicht-Dicke der Papille

MPS

Kontrolle

Gruppe

Studiengruppe: MPS-Gruppe und Kontrollgruppe (X-Achse); globale retinale Nervenfaserschicht (RNFL)-Dicke in
um (Y-Achse). Box: Interquartilsabstand (IQR); schwarze Linie: Median; Whisker: bis 1,5 IQR; Kreise: Ausreil3er.
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Abbildung 50 : Vergleich retinaler Nervenfaserschicht (RNFL)-Dicken

Vergleich eines gesunden Kontrollprobanden mit intakter retinaler Nervenfaserschicht (RNFL)-Dicke (obere
Abbildung) und eines Patienten mit MPS-Typ Il und Optikusatrophie (untere Abbildung).
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4.12 Assoziationsanalysen

4.12.1 Assoziationsanalysen der orthoptischen Werte sowie von intraokularem Druck,

Visus und sphéarischem Aquivalent (SEQ)

In der Assoziatzionsanalyse zeigte sich in der Kontrollgruppe ein signifikant niedrigerer
intraokularer Druck von etwa 4 mmHg im Vergleich zur MPS-Patientengruppe (B = -
4,39mmHg, 95 % -KI [-5,9; -2,85], p<0,001). Auch bei der Assoziationsanalyse der Sehscharfe
in logMAR zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Kontroll- und MPS-
Patientengruppe (B = -0,46, 95 % -KI [-0,66; -0,26], p<0,001). Die Kontrollgruppe wies somit
eine um etwa 0,56 Dezimalstufen bessere Sehscharfe auf als die MPS-Patienten. Das
sphérische Aquivalent war in der Kontrollgruppe mit etwa 3,5 Dioptrien signifikant niedriger als
in der MPS-Patientengruppe (B = -3,47, 95 % -Kl [-4,83; -2,11], p<0,001). Im Rahmen der
orthoptischen Untersuchung zeigte sich bei der Auswertung des horizontalen Schielwinkels in
der Ferne ein schwach signifikanter Unterschied: Der Schielwinkel der MPS-Patientengruppe
war um etwa 2 Grad hoher als der der Kontrollgruppe (B = 1,67, 95 % -KI [0,04; 3,30], p =0,04).
Auch in der Nahe war der horizontale Schielwinkel bei der MPS-Patientengruppe im Vergleich
zu der Kontrollgruppe um etwa 2 Grad hoéher (B= 2,34, 95 % -KI [0,86; 3,83], p<0,01). Die
Tiefensehscharfe war in der Kontrollgruppe um 99 Bogensekunden kleiner als in der MPS-
Patientengruppe, was eine hohere Stereopsis anzeigt (8 = -99,0, 95 % -KI [-197,8; -0,1],
p=0,05). Dieser Unterschied ist bei einem p-Wert von 0,05 jedoch gerade noch signifikant.

Tabelle 15: Assoziationsanalysen von IOD, Visus, SEQ und orthoptischen Parametern zwischen MPS- und
Kontrollgruppe

Variable Mittelwert Mittelwert B 95%-Konfidenzintervall p-Wert

(MPS- (Kontrollgruppe)

Patienten)

Untergrenze | Obergrenze

I0D (mmHg) 17,00 12,61 -4,39 | -5,94 -2,85 <0,001
Visus (logMAR) 0,43 0,03 -0,46 | -0,66 -0,26 <0,001
SEQ (dpt) 2,89 0,57 -3,47 | -4,83 -2,1 <0,001
Horizontaler -1,71 -0,38 1,67 | 0,04 3,30 0,04
Schielwinkel Ferne
(Grad)
Horizontaler -2,23 -0,12 2,34 0,86 3,83 <0,01
Schielwinkel Nahe
(Grad)
Tiefensehscharfe 140,00 41,03 -99,0 | -197,8 -0,1 0,05
(Bogensekunden)

Legende: Mittelwert; 3-Schétzer; Kl - Konfidenzintervall, p-Wert: Signifikanzniveau, p<0,05;

10D: Intraokularer Druck in mmHg; logMAR: dekadisch logarithmierter minimaler Auflésungswinkel, SEQ=
sphérisches Aquivalent in Dioptrien (dpt), Analysen mittels gemischten Modells mit Generalized Estimating
Equations (GEE).
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4.12.2 Assoziationsanalysen von IOL- und Pentacam-Messdaten

Bei Betrachtung der Assoziationsanalysen der erhobenen Werte des IOL-Masters und der
Pentacam ergaben sich folgende Auswertungen: Die Achsléange des Auges war in der
Kontrollgruppe um 1,39 mm langer (B = 1,39, 95 % -KI [0,71; 2,07], p<0,001), was einen
signifikanten Unterschied darstellt. Dieser Unterschied steht im Einklang mit den deskriptiv
beschriebenen hoéheren Dioptrienwerten in der MPS-Gruppe (im Rahmen einer Hyperopie)
und den eher myopen bis emmetropen Werten in der Kontrollgruppe (siehe Tabelle 6). Bei der
Messung der Vorderkammertiefe mithilfe des IOL-Masters zeigte sich in der Kontrollgruppe
eine um etwa 0,4 mm signifikant tiefere Vorderkammer im Vergleich zur MPS-Patientengruppe
(B=0,39, 95 % -KI [0,18; 0,66], p<0,001). Im Gegensatz dazu zeigten die Messergebnisse der
Pentacam fir die Vorderkammertiefe mit (8 = 0,13, 95 %-KI [-0,11; 0,37], p<0,29) keinen
signifikanten Unterschied. Bei der Bewertung der Hornhautradien und Zylinderwerte (R7, R2
und Cyl.) wies die Kontrollgruppe signifikant niedrigere Werte auf als die MPS-
Patientengruppe (siehe Tabelle 17). Auch die Messdaten der Pentacam zeigten fur die
Hornhautradien R1 und R2 in der Kontrollgruppe signifikant niedrigere Millimeterwerte. Eine
Ausnahme bildete die Zylindermessung der Hornhautvorderfliche mit der Pentacam (B = -
1,05, 95%-Kl [-1,81; -0,29], p=0,1), bei der kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen festgestellt wurde.

Bei der Betrachtung der gemessenen zentralen Hornhautdicke zeigten sich weder beim IOL-
Master (p=0,37) noch bei der Pentacam-Apex-Dicke (p=0,11) signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen.

Auch bei der Linsendicke konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Kontrollgruppe
und der MPS-Patientengruppe festgestellt werden (8 = -0,01, 95%-KI [-0,38; 0,36], p=0,98).
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Tabelle 16: Assoziationsanalysen der Messergebnisse des IOL-Masters und der Pentacam zwischen MPS- und Kontrollgruppe

Variable Mittelwert (MPS- | Mittelwert (Kontrollgruppe) B 95%-Konfidenzintervall p-Wert

Patienten)

Untergrenze Obergrenze

IOL-Master: AL (mm) 21,99 23,36 1,39 0,71 2,07 <0,001
IOL-Master: VKT (mm) 3,13 3,52 0,39 0,18 0,66 <0,001
IOL-Master: R1 (mm) 8,38 7,86 -0,56 -0,85 -0,27 <0,001
IOL-Master: R2 (mm) 8,01 7,70 -0,33 -0,55 -0,11 <0,01
IOL-Master: Cyl. (dpt) 1,84 0,91 -0,97 -1,66 -0,27 <0,01
IOL-Master: Linsendicke 3,73 3,74 -0,01 -0,38 0,36 0,98
(mm)
IOL-Master: ZHD (um) 579,92 556,35 -23,6 -74,7 27,6 0,37
Pentacam: Apex-Dicke 634,10 550,19 -82,3 -184 19,0 0,11
(um)
Pentacam: VKT (mm) 3,14 3,26 0,130 -0,11 0,37 0,29
Pentacam:Cornea 8,40 7,85 -0,57 -0,79 0,34 <0,001
Vorderflache Radius flach
(mm)
Pentacam: Cornea 8,00 7,67 -0,33 -0,53 -0,14 <0,001
Vorderflache Radius steil
(mm)
Pentacam: Vorderfliche | 2,00 0,96 -1,05 -1,81 -0,286 <0,1

Cyl. (dpt)

Legende: Mittelwert; B-Schétzer; KI — 95% Konfidenzintervall, p-Wert: Signifikanzniveau, p<0,05;

AL-Achslénge, VKT-Vorderkammertiefe, ZHD-zentrale Hornhautdicke, R1-Hornhautradius Vorderflache flach, R2-Hornhautradius Vorderfidche steil, Cyl-Cylinder, Apex-Dicke-zentrale

Hornhautdicke, Analysen mittels gemischten Modells mit Generalized Estimating Equations (GEE).
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4.12.3 Assoziationsanalyse der Perimetrie und der peripapilleren RNFL

Bei der Betrachtung der Ergebnisse der Gesichtsfelduntersuchung zeigte sich bei der
Kontrollgruppe ein hochsignifikant niedrigerer MD als in der MPS-Gruppe (8 = -9,68, 95 % -KI
[-13,67;-5,68], p<0,001). Der Mittelwert der Kontrollgruppe liegt mit 1,45 dB im Normalbereich,
wahrend der Mittelwert der MPS-Patientengruppe (M = 11,13 dB) moderate bis schwere
Gesichtsfeldverluste zeigt. Auch fir den sIV-Wert wurden in der MPS-Gruppe hdéhere Werte
beobachtet (M = 5,44). In der Assoziationsanalyse lag der sIV-Wert der Kontrollgruppe (M =
3,27) um 2,17 dB niedriger und zeigte somit einen signifikanten Unterschied zur MPS-
Patientengruppe (B =-2,17, 95% -KI [-3,27; -1,07], p<0,001). Bei Auswertung der gemessenen
RNFL-Dicke der peripapillaren Zone zeigte sich in der Kontroll- und der MPS-Patientengruppe
kein signifikanter Unterschied (8 = 0,32, 95% -KI [-8,24; 8,88], p=0,94).

Tabelle 17 : Assoziationsanalysen der Messergebnisse aus Perimetrie und optischer Kohdrenztomographie
(OCT) zwischen MPS- und Kontrollgruppe

Variable Mittelwert Mittelwert B 95 %-Konfidenzintervall p-Wert

(MPS- (Kontrollgruppe)

Patienten)

Untergrenze Obergrenze

GF MD (dB) 11,13 1,46 -9,68 | -13,67 -5,68 <0,001
GF slV (dB) 5,44 3,27 -2,17 | -3,27 -1,07 <0,001
OCT Papille 99,45 99,73 0,323 | -8,24 8,88 0,94
RNFL (pm)

Legende: Mittelwert; B-Schétzer; Kl -95% Konfidenzintervall, p-Wert: Signifikanzniveau, p<0,05;

GF: Gesichtsfeld; MD: Mean Deviation;, dB: Dezibel; OCT: Optische Kohédrenztomographie; RNFL: retinale
Nervenfaserschicht, Analysen mittels gemischtem Modell mit Generalized Estimating Equations (GEE).

4.12.4 Assoziationsanalyse von KammerwinkelgroBe und Winkel6ffnungsdistanz

Aufgrund der Art der Datenerhebung wurden die Messdaten des Offnungswinkels (ACA:
temporal und nasal) sowie der Winkelo6ffnungsdistanz (AOD: temporal und nasal) des
Vorderabschnitts der OCT (ACAS500T, ACA500N, AOD500T, ACAS500N) von zwei
unabhangigen Beurteilern wiederholt erfasst. Von den insgesamt 116 eingeschlossenen
Augen konnten bei 70 Augen (60,3%) die Kammerdffnungswinkel (ACA) sowie die
Winkel6ffnungsdistanz (AOD) im temporalen Bereich und bei 74 Augen (63,8%) im nasalen
Bereich gemessen und in die Analyse einbezogen werden. Es zeigte sich eine signifikante

Ubereinstimmung der Messwerte zwischen den Ratern (siehe Tabelle 18).
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Tabelle 18: Reliabilititsanalyse des Kammer- Offnungswinkels (ACA) und der Winkeléffnungsdistanz

(AOD)
Variable ICC 95 % Konfidenzintervall p-Wert
Untergrenze Obergrenze
ACA500 Temporal (Grad) 0,99 0,98 0,99 <0,001
ACA500 Nasal (Grad) 0,98 0,97 0,99 <0,001
AOD500 Temporal (pm) 0,97 0,96 0,98 <0,001
AOD500 Nasal (um) 0,96 0,93 0,97 <0,001

Legende: ICC — /ntraklassen_—Korre/ationskoefﬁzienten; Kl — 95% Konfidenzintervall, p-Wert: Signifikanzniveau,
p<0,05, ACA500: Kammer-Offnungswinkel gemessen 500 um vom Skleralsporn entfernt in Grad; AOD500:
Winkelbffnungsdistanz gemessen 500 um vom Skleralsporn entfernt in um.

In der Assoziationsanalyse zeigte sich der ACA sowohl nasal als auch temporal bei der

Kontrollgruppe signifikant groRer als bei der MPS-Patientengruppe. Im temporalen Bereich
betrug der Unterschied 16,65° (95%-KI:10,0-23,3), im nasalen Bereich 12,92° (95%-KI:6,34-
19,5; jeweils p<0,001; siehe Tabelle 20). Auch der AOD war in der Kontrollgruppe signifikant

groéRer, mit einem Unterschied von: 267,1 um temporal (95%-KI: 162-372) und 177,8 um nasal
(95%-KI1:74-282; jeweils p<0,001; siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Assoziationsanalysen der Messergebnisse des Kammeréffnungswinkels (ACA) und der
Winkeloffnungsdistanz (AOD) zwischen MPS- und Kontrollgruppe

Variable Mittelwert | Mittelwert B Konfidenzintervall p-Wert

(MPS- (Kontrollgruppe)

Patienten)

Untergrenze Obergrenze

ACA500 Temporal | 21,96 38,43 16,65 | 10,0 23,3 <0,001
(Grad)
ACA500 Nasal 25,04 37,88 12,92 | 6,34 19,5 <0,001
(Grad)
AOD500Temporal | 296,63 538,39 267,1 | 162 372 <0,001
(um)
AOD500 Nasal 345,17 513,68 177,8 | 74 282 <0,001

(um)

Legende: Mittelwert; B-Schétzer; Kl -95% Konfidenzintervall, p-Wert: Signifikanzniveau, p<0,05;

ACA500: Kammer-Offnungswinkel gemessen 500 um vom Skleralsporn entfernt in Grad; AODS500:
Winkelbffnungsdistanz gemessen 500 um vom Skleralsporn entfernt in um; Analysen mittels gemischten Modells
mit Generalized Estimating Equations (GEE).
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5 Diskussion

Die hier vorliegende Arbeit untersuchte im Rahmen einer monozentrischen, prospektiven und
explorativen Kohortenstudie insgesamt 29 Patienten mit verschiedenen MPS-Subtypen
systematisch im Hinblick auf pathologische Veranderungen des vorderen Augenabschnitts.
Erganzend wurde die visusbezogene Lebensqualitat mittels des standardisierten
Fragebogens NEI-VFQ-25 erfasst. Die erhobenen Befunde wurden einer altersahnlichen,

gesunden Kontrollgruppe gegenubergestellt.

Primares Ziel der Untersuchung war es, charakteristische ophthalmologische Veranderungen
bei MPS-Patienten zu identifizieren, subtypspezifische Merkmale und deren funktionelle
Bedeutung herauszuarbeiten und generelle Unterschiede im Vergleich zur Kontrollgruppe zu
analysieren. Darlber hinaus sollte der Zeitpunkt erfasst werden, an dem sich typische
Morphologien der einzelnen MPS-Formen entwickeln. Erganzend sollte der Einfluss neuer
Therapien, insbesondere der Enzymersatztherapie, berticksichtigt werden. Die Gesamtschau
der gewonnenen Ergebnisse soll die Diagnostik ophthalmologischer Fragestellungen bei MPS-
Patienten verbessern und damit langfristig zu einer Optimierung der visuellen Lebensqualitat

dieser Patientengruppe beitragen.

5.1 Visus und Organbefunde

5.1.1 Visusminderung bei MPS-Literaturiiberblick und Studienvergleich

Bei der Betrachtung des Visus im Zusammenhang mit den vorliegenden organischen okularen
Veranderungen bei MPS-Patienten, die sowohl den vorderen als auch den hinteren

Augenabschnitt betreffen kénnen, ergeben sich verschiedene Uberlegungen.

Wie bereits in der Literatur von Ashworth et al. und Fahnehjelm et al. beschrieben, treten bei
MPS-Patienten eine Vielzahl ophthalmologischer Veranderungen auf, darunter
Refraktionsanomalien, stromale Hornhauttriibungen, okulare Hypertension, Glaukom,

degenerative Retinopathie, Optikusatrophie, Amblyopie sowie Strabismus (40, 65).

Es ist fur die vorliegende Studie allgemein zu beachten, dass die in der Referenzliteratur (54,
65) berichteten Daten Uberwiegend als Mittelwert + Standardabweichung dargestellt werden,
wahrend in unserer Studie zur besseren Abbildung der Verteilung Median und

Interquartilsabstand verwendet wurden.

So konnte Ashworth et al. bei einem Groldteil der Patienten einen Visus unter 0,5 Dezimal auf
dem besser sehenden Auge dokumentieren. Diese Beobachtungen stimmen mit den

Ergebnissen von Summers et al. Uberein (90). Fur MPS-Typ IV wird dabei nur eine milde
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Visusminderung beschrieben, wahrend fur MPS-Typ Il eine relevante Visusreduktion als

untypisch gilt, und fir MPS-Typ Ill kaum Daten vorliegen (3, 47, 65).

Auch unsere Untersuchung zeigt vergleichbare Ergebnisse: In der Gesamtgruppe der MPS-
Patienten lag der Visus im Median bei 0,3 logMAR (0,6 Dezimal), wahrend dieser in der
Kontrollgruppe bei —0,1 logMAR (1,25 Dezimal) lag. Die starkste Visusreduktion unter den
MPS-Subtypen wurde bei MPS-Typ Il mit einem Median von 0,6 logMAR (0,25 Dezimal) sowie
bei MPS-Typ VI mit einem Median von 0,7 logMAR (0,25 Dezimal) festgestellt. Bei MPS-Typ
Il lag der Median bei 0,2 logMAR (0,6 Dezimal), ebenso wie bei MPS-Typ IV, was mit der in

der Literatur beschriebenen nur geringen Visusminderung Gbereinstimmt.

Unklar bleibt, ob die bei uns beobachtete Visusminderung bei MPS-Typ Il (insgesamt 6 MPS-
Patienten) tatsachlich auf organische Ursachen zurlckzuflhren ist oder durch eine
verminderte Mitarbeit bedingt war, die sich im Vergleich zu anderen MPS-Subtypen subjektiv

unterschied.

5.1.2 Methodik der Visuserhebung und altersentsprechende Testverfahren

In einer Ubersichtsarbeit von Fahnehjelm et al., die klinische Leitlinien zur Diagnostik und zum
Management von MPS-Patienten insbesondere im Kindesalter formuliert, wird die Erhebung
des bestmdglich korrigierten Visus in Ferne und Nahe mit einem altersentsprechenden
Testverfahren empfohlen (40). Genannt werden unter anderem Teller Acuity Cards (basierend
auf dem Prinzip des ,preferential looking“), LEA-Symbole im Vorschulalter sowie

Einzeloptotypen, ohne jedoch bei diesem genaue Testtypen zu benennen.

In unserer Studie wurde der bestkorrigierte Visus mittels Reihenoptotypen (Landolt-Ringen)
erhoben. Bei jingeren oder kooperationsschwachen Patienten kamen je nach Alter und
Verstandnisniveau LEA-Hyvarinen-Optotypen, Cardiff Acuity Cards oder Teller Acuity Cards
zum Einsatz. Die Visusprufung erfolgte stets mit dem subjektiv besser sehenden Auge, wobei

die Reihenfolge der dargebotenen Optotypen randomisiert variiert wurde.

5.1.3 Visusverteilung und Amblyopieverdacht in der Studienkohorte

Insgesamt wiesen in unserer MPS-Gruppe 36,2 % der Augen einen Visus von unter 0,5
Dezimal auf, was auf das mogliche Vorliegen einer Amblyopie hinweist. Eine Differenzierung
hinsichtlich der Amblyopieform (Refraktions-, Strabismus- oder Deprivationsamblyopie) wurde
jedoch nicht vorgenommen. Alternativ kdnnten auch eine fortgeschrittene degenerative

Retinopathie oder ein Glaukom ursachlich flr die Visusminderung sein.

Ashworth et al. berichtet Giber einen Visus < 0,5 Dezimal auf dem besser sehenden Auge bei
79 % der Patienten mit MPS-Typ IH, 44 % mit Typ IH/S und 25 % mit Typ VI (65). Diese

Ergebnisse stimmen mit unseren Beobachtungen flir MPS-Typ | (75 %) weitgehend Uberein,

82



Diskussion

wobei in unserer Studie keine Differenzierung zwischen Morbus Hurler und Hurler/Scheie
vorgenommen wurde. Abweichungen zeigten sich jedoch beim Auftreten einer Amblyopie bzw.
organisch bedingte Visusminderung bei MPS-Typ VI: Wahrend Ashworth et al. hierfiir eine
Pravalenz von 25 % angaben, lag sie in unserer Studie bei 60 %. Mégliche Ursachen fiir diese
Diskrepanz  kdnnten unterschiedliche Altersverteilungen, Stichprobengréen oder

Messmethoden sein.

In einer retrospektiven Ubersichtsarbeit von Lin et al. zeigten 34 % der insgesamt 44
untersuchten MPS-Patienten einen Visus <0,5 Dezimal im besser sehenden Auge. Dabei
erreichten 29 % der MPS-Patienten mit Typ-I, 14 % mit Typ-Il, 38 % mit Typ-IV und 71 % mit
Typ-VI diese Schwelle (91). Diese Werte entsprechen weitgehend unseren Ergebnissen
(36,2% gesamt, MPS IlI: 22,7 %, MPS VI. 60 %). Deutliche Unterschiede ergaben sich
hingegen bei MPS-Typ | (75 % in unserer Studie) und Typ IV (7 %). Ein neuer Befund stellt die
in unserer Studie erhobene Visusangabe fur MPS-Typ Il dar. Aufgrund der geringen
Fallzahlen ist dieser Subtyp in der Literatur bislang nur unzureichend dokumentiert. Mit 6
untersuchten Augen konnte in unserer Untersuchung erstmals ein medianer Visuswert von 0,6

logMAR (entsprechend 0,25 Dezimal) angegeben werden.

5.1.4 Hornhauttribung und Visus nach MPS-Subtyp

In diesem Abschnitt wurde der Zusammenhang zwischen stromaler Hornhauttribung und
Visus isoliert betrachtet, ohne dabei weitere mdglich okulare Veradnderungen wie retinale oder
optikusbedingte oder orthoptische Pathologien einzubeziehen. Die positive Korrelation
zwischen Hornhauttribung und Visusminderung, wie sie unter anderem Ashworth et al,
Fahnejhelm et al. und Lin et al beschrieben haben, konnte auch in unserer Untersuchung
beobachtet werden. Insgesamt zeigten 44,8% der untersuchten Augen von MPS-Patienten
stromale Hornhauttribungen. Dabei waren insbesondere die Typen MPS | und MPS VI sowie-
in geringerem Ausmalf® MPS |V betroffen, was im Einklang mit den genannten Studien steht
(65, 91).

Bei MPS-Patienten mit MPS-Typ | wiesen alle untersuchten Augen stromale
Hornhauttribungen auf. In 50% der Falle lag eine mittelschwere Tribung vor, in 25 % eine
hochgradige Hornhauttribung. Bei einem Patienten mit hochgradiger Hornhauttribung war im
weiteren Verlauf eine perforierende Keratoplastik erforderlich. Alle betroffenen Patienten
wiesen am besser sehenden Auge eine Visusreduktion auf < 0,5 (Median: 0,4 Dezimal) auf.
Auch bei MPS-Typ VI fanden sich bei 66,6 % der Augen mittel- bis hochgradige
Hornhauttribungen und eine Visusminderung < 0,5 Dezimal auf dem besser sehenden Auge
in 60 % der Falle (Median: 0,25 Dezimal). Bei Patienten mit MPS-Typ IV zeigten 85,7 % der

untersuchten Augen leichte bis mittelgradige stromale Hornhauttribungen.
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Eine Visusminderung unterhalb der amblyopierelevanten Schwelle von <0,5 im besser
sehenden Auge wurde nur bei 7 % der MPS-Typ IV-Patienten festgestellt. Der GUberwiegende
Anteil erreichte einen Visus im Median von 0,7 Dezimal. Unsere Daten bestatigen damit, dass
MPS-Typ IV trotz bestehender Hornhauttribungen nur in geringem MalRe mit einer
funktionellen Visusminderung einhergeht. Bei MPS-Typ Il wurden in 27,3 % der untersuchten
Augen leichte stromale Hornhauttriibungen festgestellt, ebenfalls in Kombination mit nur leicht
reduzierter Visusreduktion (Median: 0,6 Dezimal). Bei MPS-Typ Il konnten keine

Hornhauttribungen nachgewiesen werden.

5.1.5 Retinale Veranderungen und Visusrelevanz

Neben den bereits besprochenen Veranderungen konnen auch Pathologien des hinteren
Augenabschnitts wie Netzhautdegenerationen oder Optikusatrophien die Sehscharfe bei

MPS-Patienten beeintrachtigen.

In unserer Untersuchung konnte jedoch kein klarer deskriptiver Zusammenhang zwischen
Visusminderung und dem Vorliegen einer Makulapathologie festgestellt werden. Auffallig war
vielmehr, dass eine Visusreduktion haufig bei Patienten bestand, bei denen der Fundus
aufgrund eingeschrankter Einsicht nicht beurteilt werden konnte, insbesondere bei MPS-Typ
[, 111, und VI. Wahrend bei Patienten mit MPS-Typ Il die fehlende Funduseinsicht iberwiegend
durch mangelnde Kooperation wahrend der Untersuchung bedingt war, schrankten bei den
MPS-Typen | und VI stromale Hornhauttriibungen die Einsehbarkeit des Fundus ein. Fir eine
fundierte Beurteilung potenzieller retinaler Pathologien bei MPS- Typ Il waren weiterfihrende
Untersuchungen, etwa unter Sedierung oder Narkose, erforderlich. Insgesamt fanden wir
keinen Zusammenhang zwischen Visusminderung und retinaler Degeneration oder
Optikusatrophie. Ashworth et al. berichtete von RPE-Atrophien ausschlieRlich bei MPS-Typ |,
wahrend unspezifische retinale Atrophien bei Typ Il und VI nur elektrophysiologisch
nachgewiesen wurden. Optikusveranderungen z.B. in Form von Atrophien oder Schwellungen
wurden bei allen MPS-Typen beschrieben, mit besonderer Haufung bei Typ VI
Bemerkenswert ist dabei, dass Veranderungen der Papille nicht gleichzeitig mit

Netzhautpathologien auftraten.

Summers et al. ordneten die Retinopathien bei MPS-Typ | und Il einem moderaten
Schweregrad zu, bei Typ |V galten sie als mild. Retinale Veranderungen seien typischerweise
bei MPS-Typ Ill zu erwarten, bei MPS-Typ VI hingegen selten oder gar nicht vorhanden. Bei
MPS-Typ | und Il zeigten sich Papillenveranderungen in milder bis moderater Auspragung, bei

Typ Il und VI wurden keine Papillenveranderungen festgestellt.

In unserer Studie konnten nur vereinzelt strukturelle Auffalligkeiten der Netzhaut dokumentiert

werden: Atrophien der Papille fanden sich in 6,9 % der MPS-Patienten, Makulatrophien in
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3,4 % und degenerative Retinopathien in 17,2%. Eine Papillenatrophie (18,2%) und der
Degeneration der Makula (9,1%) wurden nur bei MPS-Typ Il festgestellt. Degenerative
Retinopathien waren bei 27,3% der Augen mit MPS-Typ Il und bei 28,6% der Augen mit MPS-
Typ IV vertreten.

In unserer Studie bestand keine Korrelation zwischen degenerativen Retinopathien und
Visusminderung. Im Vergleich zu Ashworth et al. und Summers et al. traten Retinopathien
sowie Papillen- und Makulaveranderungen seltener auf und zeigten keine typische Verteilung
auf die MPS-Typen (65, 90).

5.2 Orthoptische Befunde

5.2.1 Refraktionsfehler

Im Rahmen der Refraktionsmessung unter Zykloplegie zeigten sich in unserer Studie ahnliche
Refraktionsfehler wie bei Lin et al., insbesondere Hyperopien und Astigmatismus. In der
genannten Studie wurden bei 80 MPS-Augen folgende Verteilungen festgestellt: Myopie (< -
0,5 dpt) bei 14 %, Hyperopie (= +0,5 dpt) bei 69 % und Astigmatismus (= -1,5 dpt) ebenfalls
bei 69 % der MPS-Patienten. Eine differenzierte Betrachtung nach MPS-Subtypen ergab bei
Lin et al. eine Hyperopie bei 92 % der MPS-I-Patienten, bei 100 % der MPS-VI-, bei 69 % der
MPS-II- und bei 53 % der MPS-IV-Patienten. Myopien wurden bei MPS IV (25 %) und MPS II
(11 %) beobachtet. Ein Astigmatismus lag bei 83 % der MPS-I-, 72 % der MPS-IV-, 63 % der
MPS-VI- und 61 % der MPS-II-Patienten vor. Unsere Ergebnisse bestatigen weitgehend diese
Beobachtungen, zeigen jedoch einen noch hdheren Anteil hyperoper Patienten in den
Gruppen MPS | (100 %), MPS 11 (81,8 %) und MPS IV (100 %). Zusatzlich konnten wir erstmals
auch Daten fur MPS Il erheben: Hier zeigten 50 % eine Hyperopie und 33,3 % eine Myopie.
Die Haufigkeit des Astigmatismus war in beiden Studien vergleichbar. Zur genaueren
Beurteilung der Gesamtbrechkraft wurde das SEQ bestimmt. Dieser zeigte die hochsten
Medianwerte bei MPS VI (5,0 dpt), gefolgt von MPS | (4,5 dpt), MPS 1l (3,0 dpt), MPS IV (2,0
dpt) und MPS Il (0,0 dpt), Letzteres deutet eher auf eine Tendenz zur Myopie hin.
Insbesondere bei MPS | und VI, sowie mdglicherweise auch bei MPS lll, kénnte die
beobachtete Refraktionsveranderung mit der stromalen Hornhauttribung oder der
eingeschrankten Beurteilbarkeit (bei MPS Ill) zusammenhangen. Dies korreliert auch mit der
bei MPS | und VI dokumentierten Visusminderung. Bei MPS III kénnten zuséatzlich eine
eingeschrankte Kooperation oder andere, bisher nicht geklarte Faktoren eine Rolle spielen.

Diese Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung einer frihzeitigen und regelmafigen
Uberpriifung der Refraktion und Korrektur, um eine altersgerechte Sehentwicklung bei MPS-

Patienten zu fordern.
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5.2.2 Augenstellung bei MPS-Patienten

In der Studie von Ashworth et al. wurde das vermehrte Auftreten eines manifesten Strabismus
bei MPS-Patienten, insbesondere Exotropien, seltener auch Esotropien beschrieben (3, 65).
Bereits zuvor berichtete Bradbury et al. in einem Fallbericht Gber das Auftreten eines Brown-
Syndroms beim Hurler-Scheie-Syndrom, verursacht durch eine entziindlich oder mechanisch
bedingte Einschrankung des M. obliquus superior (43). Del Longo et al. vermuteten als
Ursache eine GAG-Akkumulation in den extraokuldren Muskeln oder einen erhohten
intrakraniellen Druck (42). In unserer Studie wurden verschiedene Schielformen analysiert und
differenziert. Ahnlich den Ergebnissen von Ashworth et al. konnten wir ein gehauftes Auftreten
von manifestem Strabismus bei MPS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe feststellen.
Neben Exophorien trat manifest ausschlief3lich der Strabismus divergens auf, andere
Strabismusformen, insbesondere der Strabismus convergens, wurden nicht beobachtet.
Explorativ stellten wir bei schielenden Patienten haufig einen reduzierten Visus, bzw. den
Verdacht einer Amblyopie fest. Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer frihzeitigen
Diagnostik und Behandlung von Schielstellungen bei MPS-Patienten, um Schielambylopien

vorzubeugen und die Visusentwicklung zu férdern.

5.2.3 Stereopsis und Motilitat

Erganzend wurden auch die Stereopsis sowie die Moatilitdt untersucht. Trotz vorhandener
Hornhauttribung oder Pigmentretinopathie, wie haufig bei MPS 1V zeigte sich beim Grofteil
der Patienten eine normale Tiefensehscharfe (Median: 40"), vergleichbar mit der
Kontrollgruppe. Dies verdeutlicht, dass eine Hornhauttribung oder Netzhautveranderung nicht
zwangslaufig mit einem Verlust der Tiefensehscharfe einhergeht.

Ob dieser Befund im Zusammenhang mit einer GAG-Ablagerung in den extraokuléren
Muskeln steht, wie von Del Longo et al. vermutet, konnte in unserer Studie nicht abschlieRend
geklart werden. Fir eine belastbare Aussage waren weiterfihrende diagnostische Verfahren-
wie Bildgebung (z.B. Ultraschall oder MRT mit Muskeldickenmessung) oder histologische

Untersuchungen, sowie eine groRere Fallzahl erforderlich.
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5.3 Vorderer Augenabschnitt und Glaukom

531 MPS|

Wie bereits von Zhang et al. unter Bezugnahme auf mehrere friheren Studien
zusammenfassend dargestellt, kann ein Glaukom bei Patienten mit MPS I-S, MPS I-H/S, MPS
I-H, MPS-Typ II, MPS-Typ IV und MPS-Typ VI auftreten (54). Diese Beobachtungen sind
jedoch mit Vorsicht zu interpretieren, da der IOD durch eine erhéhte Hornhautdicke und -
steifigkeit falschlich erhdht erscheinen kann, wie unter anderem von De Longo et al. und
Fahnehjelm et al. aufgezeigt wurde (40, 42, 81). Dartber hinaus kénnen gonioskopische und
weitere ophthalmologische Untersuchungen durch Hornhauttriibungen erheblich erschwert
sein und die Gesichtsfeldprifung ist aufgrund eingeschrankter Mitarbeit haufig nicht

zuverlassig interpretierbar (52, 54)

Im Rahmen unserer Studie war es im Gegensatz zu Zhang et al. aufgrund fehlender Daten
nicht moglich, bei MPS-Typ | (n=2) Aussagen zum nasalen und temporalen
Kammerdéffnungswinkel (ACA) sowie zur Winkel6ffnungsdistanz (AOD) zu treffen. Zhang et al.
konnten hingegen bei 80 % ihrer Patienten TIA-Werte (trabekularer Iriswinkel) temporal (OD:
6,71+ 11,50°, OS: 7,30 £ 10,53°) sowie nasal (OD: 7,17 £ 14,34°, OS: 7,41 £ 14,71°) erfassen.
Dabei ist zu beachten, dass Zhang et al. den Winkel zwischen Iris und Trabekelmaschenwerk
(TIA in Grad) bestimmten — ein Parameter, der mit dem ACA vergleichbar ist. Anstelle des
AOD wurde die Flache zwischen lIris, Kornea und einer gedachten Linie vom Skleralsporn

(ARA in mm?) verwendet. Ein direkter Vergleich ist somit nur zwischen TIA und ACA sinnvoll.

Bezuglich der zentralen Hornhautdicke fanden Zhang et al. bei Patienten mit MPS-Typ | Werte
von durchschnittlich 539 + 36,22 ym. Dabei ist jedoch nicht angegeben, mit welcher Methode
diese Messungen durchgefuhrt wurden, noch ist das Alter der Patienten in dieser Untergruppe
oder generell bei den Ubrigen MPS-Typen beschrieben. Diese Informationen sind jedoch
entscheidend fir die Beurteilung des Krankheitsstadiums und der ophthalmologischen

Veranderungen.

In unserer Untersuchung konnten wir bei MPS-I-Patienten mithilfe des IOL-Masters eine CCT
von 712pum und mittels Pentacam einen Pachymetriewert am Apex (Pachy Apex) von
1135,0 ym, jeweils als Median feststellen. Diese Werte liegen deutlich Gber den in der Literatur
berichteten Normwerten und betragen ab dem 11. Lebensjahr typischerweise etwa 573 pm bei
weillen und hispanischen Kindern (92). Die von uns beobachteten erhéhten Hornhautdicken
kdnnten Ausdruck des naturlichen Krankheitsverlaufs sein, da unsere MPS-I-Patienten zum
Untersuchungszeitpunkt bereits Uber 18 Jahre alt waren (18 und 47 Jahre) und die
Hornhautveranderungen mit einer erhobenen Schwere der Hornhauttriibung von 75 % (mittel

bis schwer) korrelierten.
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Im Gegensatz zur Vergleichsstudie von Zhang et al. wurde der 10D in unserer Studie nicht
korrigiert, sondern mittels Goldmann-Applanationstonometrie oder palpatorisch erhoben.
Dabei ergab sich ein 10D von 20 mmHg (Median; IQR: 16,25-20,75 mmHg). Ein Patient
befand sich unter antiglaukomatdser Lokaltherapie. Zhang et al. berichten hingegen bei 12
von 13 untersuchten Augen von I0D-Werten Uber 20 mmHg (korrigiert nach Hornhautdicke
bei Uber 50 % sogar >30 mmHg) (54).

Daher kdnnen wir im Unterschied zur Zhang et al. keine Aussage Uber enge oder
verschlossene Kammerwinkel mit daraus resultierendem Winkelblockglaukom und erhdhtem
IOD auf Basis von ACA oder AOD treffen. Gleichwohl konnten wir das Vorliegen von Glaukom
Erkrankungen sowie eine ausgepragte Hornhautverdickung nachweisen. Trotz des klinischen
Eindrucks einer tiefen Vorderkammer in der Spaltlampenuntersuchung zeigten sich bei
objektiver Messung mit dem IOL-Master ein Median der VKT von 2,94 mm und mit der
Pentacam von 2,71 mm - geringer als bei der Kontroligruppe (IOL-Master: 3,55 mm;
Pentacam: 3,23 mm). Diese Werte entsprechen den in der Literatur berichteten Normdaten
(93).

Diese Befunde konnten auf ein Winkelblockglaukom im Sinne der Literatur hindeuten, auch
wenn eine gonioskopische Beurteilung in unserer Studie nicht durchgefihrt wurde. Die
perimetrische Auswertung ergab im Median einen MD-Wert von uber -15dB, was einer
deutlichen Gesichtsfeldeinschrankung entspricht. Ein glaukomtypischer Papillenschaden
konnte jedoch, auch bei MPS-I-Patienten mit erh6htem Augeninnendruck, nicht festgestellt

werden.

5.3.2 MPSII

Vergleicht man die Patientengruppe mit MPS-Typ Il (n=11), so zeigen sich hinsichtlich der
zentralen Hornhautdicke ahnliche Werte (54) (Median in unserer Studie vs. Mittelwerte in der
Referenzliteratur). Zhang et al. ermittelten bei insgesamt 8 Augen eine CCT von 561 + 26,99
pum, wahrend in unserer Studie bei 20 von 22 untersuchten Augen ein Median von 542,67 um
(IQR: 518,5-560,25 um) fir die CCT sowie 539,5 um (IQR: 521,75-557,0 ym) fir den Pachy
Apex festgestellt wurde.

Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit der klinischen Beurteilung der Schwere der
Stromatriibung, bei der bei uns Uber 70 % der Falle keine Stromatriibung zeigten und 27,3 %
lediglich eine leichte Auspragung. Auch hinsichtlich der VKT ergaben sich nahezu identische
Werte: In unserer Untersuchung lag der Median bei Messung mit dem IOL-Master bei 2,82
mm (IQR: 2,74-3,32 mm) und mit der Pentacam bei 2,84 mm (IQR: 2,76-3,37 mm), wahrend
Zhang et al. einen Mittelwert von 3,08 £0,83 mm berichteten. Differenzen zeigten sich
hingegen beim ACA: Zhang et al. dokumentierten temporale Werte von 22,04 + 14,54° (OD)
und 24,22 +10,59° (OS) sowie nasale Werte von 12,42 +9,29° (OD) und 21,04 +2,57° (OS).
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In unserer Studie hingegen betrugen die temporalen ACA-Werte (OD und OS
zusammengefasst) im Median 13,5° (IQR: 7,25-20,0°), die nasalen Winkel 19,5° (IQR:
12,0-23,75°). Diese im Vergleich engeren Kammerwinkel bei gleichzeitig erhaltener VKT
entsprechen dem typischen morphologischen Muster einer Plateau-Iris-Konfiguration, wie sie
auch bei unseren Patienten mit normwertigem Augeninnendruck und ohne zusatzliche
gonioskopische Befunde oder Untersuchung mittels Ultraschallbiomikroskopie festgestellt
werden konnte. Die Plateau-Iris-Konfiguration gilt als anerkannter Risikofaktor fur die
Entwicklung eines Winkelblockglaukoms (94). Unsere Befunde legen somit nahe und
bestatigen die Literatur, dass bei Patienten mit MPS-Typ |l trotz normwertiger VKT ein enger
Kammerwinkel im Sinne einer Plateau-Iris Konfiguration bestehen kann, was eine subtile, aber

relevante Glaukomgefahrdung darstellen kénnte.

5.3.3 MPSII

In der Literatur finden sich zu ophthalmologischen Vorderabschnittsveranderungen bei MPS
[l nur begrenzte Angaben. Wir konnten 6 Patienten mit MPS Ill untersuchen. Lediglich leichte
stromale Tribungen wurden beschrieben (3, 46). Auch in unserer Studie waren weiterfiihrende
Untersuchungen wie CCT, VKT, ACA oder Gesichtsfeldmessung aufgrund mangelnder
Kooperation nicht moglich. Objektiv war in allen 12 untersuchten Augen (100 %) keine
Stromatriibung nachweisbar. Tensiowerte Uber 20 mmHg wurden palpatorisch bei 5 Augen
(41,6 %) gemessen, wobei die geringe Genauigkeit dieser Methode zu beachten ist. Die
eingeschrankte  Untersuchbarkeit lasst sich mit der bei MPS Il typischen
Verhaltenssymptomatik erklaren. Mushol et al. beschreiben Unruhe, Reizbarkeit und
enthemmtes Verhalten, die im Verlauf zunehmen (30). Auch in unserer MPS-III-
Patientengruppe erschwerte dies die Befunderhebung erheblich. Ob die auffalligen
Verhaltensweisen durch visuelle Beeintrachtigung und subjektives Unwohlsein zusatzlich

verstarkt wurden, bleibt eine offene, jedoch plausible Uberlegung.

534 MPSIV

Bei Betrachtung der Patientengruppe mit MPS IV (n=7) zeigen sich vergleichbare Befunde zur
Literatur (vgl. Zhang et al.). In unserer Studie fanden sich bei insgesamt 14 Augen leichte bis
mafige stromale Hornhauttriibungen. Die zentrale Hornhautdicke betrug im Median 523,50
um (IQR: 484,0-572,50 um), der Pachy-Apex-Wert lag bei 511,50 ym (IQR: 466,25-783,0
pum). Die VKT war sowohl im |IOL-Master mit 3,24 mm (IQR: 3,03-3,49 mm) als auch in der
Pentacam-Messung mit 3,32 mm (IQR: 3,02-3,49 mm) normwertig. Der applanatorisch
gemessene, unkorrigierte IOD lag im Median bei 17,0 mmHg (IQR: 15,0-18,50 mmHg);
lediglich ein Auge zeigte mit 24 mmHg einen leicht erhdhten Wert.

Die Auswertung der OCT ergab im Einklang mit den Ergebnissen von Zhang et al. normale,

teils gering reduzierte Kammero6ffnungswinkel mit einem ACA temporal im Median von 33,5°
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(IQR: 20,0-40,0°) und nasal von 29,5° (IQR: 24,75-34,75°) (54). Die perimetrisch festgestellte
maRige Gesichtsfeldeinschrankung (Median—-MD-Wert: —6,15 dB) ist eher auf die bei 4 Augen

beobachtete Pigmentretinopathie zurtickzufiihren als auf glaukomatése Schaden.

5.3.5 MPSVI

Bei der MPS-VI-Patientengruppe (n=3) zeigten sich bei 4 Patientenaugen (66,6 %) milde bis
ausgepragte stromale Hornhauttribungen. Dies spiegelt sich in den deutlich erhéhten Werten
der zentralen Hornhautdicke (Median: 798,50 um; IQR: 567,25-917,50 ym) und des Pachy
Apex (Median: 994,50 um; IQR: 571,50-1.437,0 um) wider, die im Vergleich zu Zhang et al.
deutlich héher waren (54). Ein erhdhter applanatorisch gemessener 10D >21 mmHg wurde
bei 3 Augen (50 %) festgestellt, wobei — im Gegensatz zu Zhang et al. — kein Wert Uber
30 mmHg lag. Die VKT war bei 66,7 % der Augen tief und bei 33,3 % mitteltief. Im Median lag
sie bei 3,09 mm (IQR: 2,85-3,53 mm) (IOL Master) bzw. 3,07 mm (IQR: 2,97-3,07 mm)
(Pentacam) und damit Gber den Werten von Ahmed et al. (2,05 + 0,27 mm) (11).

Beim Vergleich der Kammerdffnungswinkel zeigte sich in unserer MPS-VI-Gruppe ein ACA
temporal von 24,50° im Median (IQR: 21,0-24,5°) und nasal von 42,0° (IQR: 36,0-42,0°).
Diese Werte liegen Uber den von Zhang et al. berichteten TIA-Werten (temporal OD: 18,95 +
6,67°; OS: 13,35 £ 8,11°; nasal OD: 11,07 + 7,95° OS: 17,15 £ 9,52°), jedoch weiterhin
unterhalb der Werte unserer Kontrollgruppe (ACA temporal: Median 39,0°; IQR: 35,0-41,0°);
nasal: 37,0°; IQR: 32,0-43,0°).

Zusammenfassend deuten die bei MPS VI beobachteten Veranderungen, insbesondere die
strukturellen Hornhautverdickungen, die teils mitteltiefe Vorderkammer sowie eine Tendenz zur
okularen Hypertension, auf ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung eines Engwinkelglaukoms
hin, wie es in der Literatur ebenfalls beschrieben wird (6, 65). Anders als bei MPS II, wo ein
Pupillarblock die Pathogenese dominiert, wird das Engwinkelglaukom bei MPS VI und MPS |
durch strukturelle Hornhautveranderungen und eine Verlegung des Trabekelmaschenwerks
durch GAG erklart. Unsere Ergebnisse deuten ebenfalls auf diesen Mechanismus hin (54). Ein
zusatzlich erhobener Median-MD-Wert von —2,65dB bei unauffalligem oder nur teilweise
einsehbarem Fundus spricht allenfalls fir eine leichte funktionelle Einschréankung.
AbschlieRend Iasst sich sagen, dass besonders die differenzierte Einordnung von Zhang et al.
— mit engen bis geschlossenen Kammerwinkeln bei MPS |, Plateauiris-Konfiguration bei MPS
I, offenen Winkeln bei MPS IV sowie maRig verengten Winkeln bei MPS VI — sich mit den
Ergebnissen unserer Studie deckt und unterstreicht die Bedeutung einer subtypspezifischen

ophthalmologischen Beurteilung bei MPS-Patienten.
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5.3.6 Eingeschrinkte Signifikanz trotz klinischer Unterschiede

Angesichts der zuvor dargestellten Unterschiede in den Vorderabschnittsparametern zwischen
den einzelnen MPS-Subtypen sowie im Vergleich zur Kontrollgruppe ist es auffallig, dass in
den Regressionsanalysen lediglich der ACA temporal und nasal, der MD-Wert der Perimetrie
sowie die VKT in der IOL-Master-Messung signifikante Unterschiede zwischen MPS-Patienten
und Kontrollen aufwiesen. Fur die CCT (IOL-Master), den Pachy Apex (Pentacam) sowie fur
die VKT (Pentacam)-Messung ergaben sich hingegen keine signifikanten Unterschiede.

Méogliche Erklarungen hierfur sind die hohe interindividuelle Streuung innerhalb der MPS-
Gruppe sowie die Heterogenitat der Subtypen mit unterschiedlichen ophthalmologischen
Befunden. Auch messtechnische Unterschiede zwischen |OL-Master und Pentacam,
insbesondere bei ausgepragten Hornhauttribungen, kénnten die Aussagekraft einzelner
Parameter beeinflusst haben. Zusatzlich durfte die begrenzte Fallzahl die Power reduziert und
damit die Nachweisbarkeit signifikanter Unterschiede erschwert haben. Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass klinisch relevante Veradnderungen nicht zwangslaufig in statistisch
signifikanten Gruppenunterschieden resultieren. Dieser Aspekt sollte bei der Interpretation
insbesondere seltener Erkrankungen mit heterogenen Phanotypen berucksichtigt werden

sollte.

5.4 Visuelle Lebensqualitat bei MPS- Relevanz und Limitationen der

Patientensicht

In den Referenzarbeiten von Fahnjehelm et al. und Summers et al. wird wiederholt auf eine
mogliche Verbesserung der Lebensqualitat durch frihzeitige ophthalmologische Diagnostik
und Intervention hingewiesen (40, 90). Angesichts dieser klinischen Relevanz erscheint es
umso Uberraschender, dass das subjektive Erleben der visuellen Lebensqualitat bei MPS-
Patienten  bislang kaum  systematisch  untersucht wurde. Ergebnisse zu
Lebensqualitatsfragebdgen bei MPS-Patienten finden sich in der bisherigen Literatur nicht.

Im Rahmen unserer Studie erhielten sowohl MPS-Patienten als auch die gesunde
Kontrollgruppe den NEI-VFQ-25-Fragebogen. Damit konnten erstmals signifikante
Unterschiede in nahezu allen ltems im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe aufgezeigt
werden. Die MPS-Patienten berichteten insbesondere in den Bereichen allgemeiner
Gesundheitszustand, allgemeine Sehkraft, Nah- und Fernsicht, Augenschmerzen, soziale
Funktionsfahigkeit, psychisches Befinden, Ausubung sozialer Rollen, Abhangigkeit von
anderen, Farbensehen und peripheres Sehen signifikant schlechtere Ergebnisse. Lediglich bei
den Items ,Augenschmerzen“ und ,Probleme mit dem Autofahren® ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede.Der fehlende Unterschied beim Item ,Probleme mit dem
Autofahren® ist jedoch mit Vorsicht zu interpretieren: Nur 4 von 29 MPS-Patienten

beantworteten diesen Punkt, wahrend alle Teilnehmenden der Kontrollgruppe eine Angabe
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machten. Dieses Ungleichgewicht deutet auf eine erhebliche Selektionsverzerrung hin, da
Autofahren flr viele MPS-Patienten keine alltagsrelevante Tatigkeit darstellt — sei es aufgrund
visueller, kognitiver oder korperlicher Einschrankungen oder des jungen Alters (unter 18
Jahren). Die wenigen Antworten stammen vermutlich von weniger stark betroffenen Personen,
was zu einer Unterschatzung der tatsachlichen Einschrankungen flihren kann. Ein valider
Gruppenvergleich ist somit nicht mdglich. Auch beim Item ,Augenschmerzen® zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Mdoglicherweise liegt das daran, dass
Augenschmerzen bei MPS-Patienten, trotz haufiger struktureller Augenveranderungen wie
Hornhauttriibungen, degenerativen Retinopathien oder ausgepragten Refraktionsfehlern, kein
vordergriindiges Symptom darstellen. Dies kénnte mit dem meist langsam progredienten
Verlauf sowie der Tatsache zusammenhangen, dass diese Veranderungen primar zu
Visusverschlechterungen und weniger zu Schmerzen fuhren. Eine weitere mogliche Erklarung
liegt in einer eingeschrankten Ausdrucksfahigkeit, insbesondere bei jlingeren oder kognitiv
beeintrachtigten = MPS-Patienten  sowie einer damit verbundenen reduzierten
Kommunikationsfahigkeit. Dartiber hinaus kdnnte auch die relativ unspezifische Formulierung
der ltems innerhalb der Subskala ,Augenschmerzen“ des NEI-VFQ-25 dazu beigetragen

haben, dass vorhandene Unterschiede zwischen den Gruppen nicht adaquat erfasst wurden.

5.5 Limitationen der Studie

Im Rahmen der Datenerhebung und -auswertung zeigten sich, analog zu vergleichbaren
Studien, mehrere methodische Einschrankungen. Aufgrund der unterschiedlichen Pravalenz
der einzelnen MPS-Subtypen konnte keine homogene Gruppenzusammensetzung erreicht
werden, was die Vergleichbarkeit innerhalb der Subtypen erschwerte. Darliber hinaus bestand

eine unausgewogene Geschlechterverteilung innerhalb der untersuchten Studiengruppen.

Wahrend frihere Arbeiten von Zhang et al., Ashworth et al. und Lin et al. auf gréRere
Fallzahlen zuruckgreifen konnten, war die Zahl der eingeschlossenen Patienten in unserer
vorliegenden Studie mit 29 MPS-Patienten geringer (54, 65, 91). Zudem war die Durchflihrung
spezifischer ophthalmologischer Untersuchungen bei einzelnen Studienpatienten durch
korperliche oder kognitive Einschrankungen erschwert oder nicht moglich. Insbesondere
fuhrten eine geringe KorpergroRe sowie kognitive Beeintrachtigungen in mehreren Fallen zu
Limitationen bei der Verwendung der Spaltlampe, OCT, Pentacam, |OL-Master und

Perimetrie.
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Die Beantwortung der sekundaren Fragestellung, zu welchem Zeitpunkt morphologische
Veranderungen der jeweiligen MPS-Subtypen gehauft auftreten, war aufgrund des
Querschnittdesigns der Studie nicht mdglich. Hierfir waren longitudinale Follow-up-Studien

mit wiederholten Untersuchungen Uber klar definierte Zeitrdume erforderlich gewesen.

Auch der Einfluss neuer Therapien, wie etwa der Enzymersatztherapie, auf die okularen
Veranderungen konnte in dieser Arbeit nicht untersucht werden. Die systematische
Untersuchung dieses Zusammenhangs sollte jedoch kinftig ein zentrales Anliegen bleiben,
um die nachweislich eingeschrankte visuelle Lebensqualitat von MPS-Patienten verbessern

zu konnen.
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6 Zusammenfassung

Mukopolysaccharidosen sind seltene, hereditare, progrediente Erkrankungen aus der Gruppe
der lysosomalen Speicherkrankheiten. Bisher sind 7 verschiedene MPS-Typen bekannt. Die
deutschlandweite Pravalenz liegt bei etwa 3,51 Fallen pro 100.000 Einwohner. Ursachlich sind
Enzymdefekte, die zu einem gestorten oder ausbleibenden Abbau von Glykosaminoglykanen
fuhren. Klinisch manifestieren sich MPS-Patienten durch Kleinwuchs, Skelettdysplasien,
Organdysfunktionen sowie neurokognitive Auffalligkeiten. Okulare Veranderungen umfassen
Refraktionsanomalien, Strabismus, Hornhauttriibungen, Glaukom und retinale Veranderungen

im Sinne von Pigmentretinopathien und Optikusatrophien.

Im Rahmen dieser explorativen, prospektiven Studie wurden 29 Patienten mit verschiedenen
MPS-Subtypen (1, 11, 1ll, IV, VI) hinsichtlich okularer Manifestationen untersucht und mit einer
altersahnlichen, gesunden Kontrollgruppe verglichen. Aufgrund der unterschiedlichen
kognitiven und physischen Mdglichkeiten war nicht bei allen MPS-Patienten eine vollstéandige
Untersuchung durchfihrbar. Der Fokus lag auf der Analyse des vorderen Augenabschnitts,
erganzt durch orthoptische Befunde sowie die Erhebung der subjektiv empfundenen visuellen
Lebensqualitéat mittels NEI-VFQ-25-Fragebogen. In einer anderen Promotionsarbeit erfolgte

die Untersuchung des hinteren Augenabschnitts, insbesondere der retinalen Veranderungen.

Die Studienergebnisse zeigen, dass MPS-Patienten signifikant schlechtere Visuswerte als die
Kontrollgruppe aufwiesen. Knapp 40% erreichten einen Visus von unter 0,5 dezimal, was die
Selbststandigkeit im Alltag und die soziale Teilhabe erheblich beeintrachtigen kann.
Refraktionsfehler traten signifikant haufiger auf und sollten daher friihzeitig diagnostiziert und
regelmaRig korrigiert werden, wahrend ein manifester Strabismus nur vereinzelt und ohne
Bezug zu bestimmten Subtypen beobachtet wurde. Im Hinblick auf die Veranderungen des
Vorderabschnitts fielen vor allem stromale Hornhauttriilbungen auf, die insbesondere bei den
Subtypen |, IV und VI gehauft auftraten. Wahrend die meisten Patienten mit einer milden bis
moderaten Hornhauttribung weiterhin einen akzeptablen Visus von >0,5 dezimal hatten,
machten ausgepragte Veranderungen mitunter eine perforierende Keratoplastik erforderlich.
Daruber hinaus zeigte sich bei den Subtypen | und VI eine erhéhte zentrale Hornhautdicke,

die sich jedoch im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht als signifikant unterschiedlich erwies.

Weitere Auswertungen der Vorderabschnittsparameter zeigten bei den MPS-Patienten
insgesamt eine signifikant reduzierte Vorderkammertiefe sowie kleinere
Kammerwinkelparameter, die je nach Subtyp unterschiedlich ausgepragt waren. Auch der
Augeninnendruck war in der MPS-Patientengruppe signifikant erhdht, sodass in einzelnen
Fallen (Typ | und VI) eine antiglaukomatése Therapie erforderlich wurde. In weiteren
funktionellen Untersuchungen wie der Perimetrie zeigte sich, dass Gesichtsfeldausfalle bei

MPS-Patienten signifikant haufiger auftraten. Erganzend lieR sich in den strukturellen
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Analysen bei Patienten mit funduskopisch nachweisbarer Papillenatrophie eine Ausdiinnung
der peripapillaren Nervenfaserschichtdicke in der OCT feststellen, die sich im Gesamtkollektiv

jedoch nicht signifikant von der Kontrollgruppe unterschied.

Fiar die Einschatzung, ob ein Glaukom vorliegt, ist bei MPS-Patienten ein multimodaler Ansatz
erforderlich: Neben der Augeninnendruckmessung (idealerweise unter Berlcksichtigung der
Hornhautdicke) sollten Kammeréffnungswinkel, Winkel6ffnungsdistanz, Vorderkammertiefe
sowie funduskopische Befunde berlcksichtigt werden. Eine Gonioskopie wurde in dieser
Studie nicht durchgefuhrt, ware jedoch fur eine differenzierte Winkelanalyse empfehlenswert.
Die eingesetzten Methoden (Vorderabschnitts-OCT, Pentacam, IOL-Master, Perimetrie)
erwiesen sich als geeignet zur Dokumentation glaukomatéser Veranderungen. Diese Studie
stellt die erste systematische Erhebung der visuellen Lebensqualitédt bei MPS-Patienten dar

und bestatigt die vermutete Beeintrachtigung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Damit spiegeln die funktionellen und strukturellen Befunde die deutlichen
Sehbeeintrachtigungen wider, die sich schlief3lich auch in den subjektiven Angaben zur
visuellen Lebensqualitat wiederfinden. In nahezu allen Bereichen des NEI-VFQ-25 empfanden
MPS-Patienten, mit Ausnahme der Themen ,Augenschmerzen® und ,Probleme beim
Autofahren®, signifikante Einschrankungen. Somit konnte erstmals die subjektive visuelle
Beeintrachtigung bei MPS-Patienten systematisch erfasst und quantifiziert werden, die Uber
objektiv messbaren Parameter hinausgeht und das subjektive Erleben der Sehfunktion
widerspiegelt. Insgesamt konnten typische okulére Veranderungen der verschiedenen MPS-
Subtypen im Bereich des vorderen und hinteren Augenabschnitts, identifiziert und differenziert
beschrieben werden. Die Studienergebnisse stehen weitgehend im Einklang mit bisherigen
Literaturdaten, erweitern diese jedoch um neue Aspekte, vor allem im Bereich der subjektiven

Krankheitswahrnehmung und Lebensqualitat.

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass ophthalmologische Untersuchungen bei MPS-
Patienten individuell an deren kognitive und physische Mdoglichkeiten angepasst und mit
ausreichend Zeit durchgefiihrt werden sollten. Frihzeitige und regelmaRige augenarztliche
Kontrollen ab Diagnosestellung sind entscheidend, um eine optimale Visusentwicklung zu
fordern und eine hohe Lebensqualitat mit visueller Teilhabe Uber das gesamte Leben zu
sichern. Fragestellungen, etwa zum Einfluss von Enzymersatztherapien oder
hamatopoetischer Stammzelltransplantation auf okulare Befunde, bleiben weiterhin bestehen
und wurden in dieser Studie nicht beantwortet. Zuklnftige prospektive Studien mit
umfassenderer Diagnostik sind erforderlich, um pathophysiologische Zusammenhange weiter
aufzuklaren. Die vorliegende Arbeit kann somit als fundierte Basis fir weiterfihrende

Untersuchungen zur okularen Beteiligung bei MPS und deren Einflussfaktoren dienen.
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8 Anhang
NEI-VFQ-25 Fragebogen

leibniz-psychology.org

www.testarchiv.eu

Open Test Archive
Repositorium fiir Open-Access-Tests

NEI-VFQ
National Eye Institute Visual Function Questionnaire - deutsche
Adaptation

Franke, G. H., Esser, J., Voigtlander, A. & Mihner, N. (2009)

Franke, G. H., Esser, J., Voigtlander, A. & Mahner, N. (2009). NEI-VFQ. National Eye Institute
Visual Function Questionnaire [Verfahrensdokumentation, Autorenbeschreibung und
Fragebogen]. In Leibniz-Institut fiir Psychologie (ZPID) (Hrsg.), Open Test Archive. Trier: ZPID.
https://doi.org/10.23668/psycharchives.4571

Alle Informationen und Materialien zu dem Verfahren finden Sie unter:
https://www.testarchiv.eu/de/test/9004023

Verpflichtungserklirung

Bei dem Testverfahren handell es sich um ein Forschungsinstrument, das der Forschung, Lehre und Praxis dient. Es wird

vom Testarchiv online und kostenlias zur VerfOgung gestellt und Ist urheberrechtiich geschitzt, d. h. das Urhebarrecht
lagt weltarhin bel dem/den Autorian.

Mit der Nulzung des Verfahrens verpﬁehtn ich mich, die Bedingungen der Crcrm: Comrnons Lizenz CC BY-SA40 2u

beachien. lch werde nach Abschiuss meiner mit dem Verfahren 2 mitlels des
Rickmeldafarmulars die Testautorinnen Gber den Einsalz des Verfabrens und den dam! erzielten Ergebnissen
Infarmieren.

Terms of use

The test Instrument &5 a research Instrumant that serves research, teaching and practice. It is made avallable online and
free of charge by the test archive and Is protected by copynght, |.6. the copyright remains with the author(s),

By using this test, | agree to abide by the lerms of the Crealive Commons License CC BY-SA 4.0, Afler completion of my
work with the measure, | will inform the test authors about the use of the measure and the results | have obtained by
means of the feedback form.
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Fragebogen zur Sehkraft

Bitte markieren Sie das Feld, das die Frage fiir Sie am besten beantwortet.

1. Wie wiirden Sie ihren Gesundheitszustand beschreiben:
Ausgezeichnet Sehr gut Gut MittelmaRig Schlecht
1 2 3 4 5
2. Wie wiirden Sie heute lhre Sehkraft bewerten, die sie mit Brille oder Kontaktlinsen
haben?
Ausgezeichnet Gut Mittelmalig Schlecht Sehr schlecht | Vollstandig blind
1 2 3 4 5 6
3. Wie oft sorgen Sie sich um ihre Sehkraft?
Niemals Selten Manchmal Meistens Immer
1 2 3 4 5

4. In welchen AusmaR hatten Sie in der Vergangenheit Schmerzen oder Beschwer-

den in und um lhre Augen?

Gar keine Leichte MittelmaBige Starke Sehr starke
1 2 3 4 5
5. Wie grof sind lhre Schwierigkeiten beim Lesen einer normal gedruckten Zeitung?
Haben Sie...
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen der Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

6. Wie stark sind lhre Schwierigkeiten, wenn Sie auf Ihrer Arbeit oder beim Ausiiben
in der Ndhe gut sehen miissen, z.B. beim Kochen, Ndhen, bei der
Hausarbeit, beim Benutzen von Werkzeug. Wiirden Sie sagen:

von Hobbies

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
7. Haben sie aufgrund lhrer Sehkraft Probleme, etwas in einem uniibersichtlichen
Regal zu finden?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
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8. Wie grof sind Ihre Schwierigkeiten, StraBenschilder oder die Namen von Ge-

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
9. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft bei Dammerung oder in der Nacht Schwierig-
keiten, Stufen, Treppen oder ?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

10. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, Dinge neben sich zu sehen,

wenn Sie irgendwo entlang gehen?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziamliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

11. Haben Sie

aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten zu sehen, wie andere auf das
reagieren, was Sie gerade gesagt haben?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
12. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, lhre eigene Kleidung farblich
gusammenzustellen?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen |hrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
13. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, neue Bekannte in deren
gsuchen oder, ?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen |hrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
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14. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten,_ins Kino oder Theater zu ge-

hen oder Sportveranstaltungen n?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Waegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

15. Nun méchte ich Fragen zum Auto fahren stellen. Fahren Sie zur Zeit, oder we-
n_igstens manchmal, Auto?

Ja Nein

1 2

15.a. Wenn NEIN. Sind Sie bisher nie Auto gefahren oder haben Sie das Auto fahren
aufgegeben?

Bin nie Auto gefahren Habe das Auto fahren aufgegeben

1 2

15.b. Wenn Sie das AUTO FAHREN AUFGEGEBEN HABEN. War es hauptsédchlich

wegen der Sehkraft, gab es andere Griinde, oder war es sowohl wegen lhrer Seh-
kraft als auch aus anderen Griinden?

Hauptsachlich wegen der | Hauptsachlich wegen ande- | Sowohl wegen der Sehkraft
Sehkraft rer Griinde als auch aus anderen Grin-
den
1 2 3

15.c. Wenn Sie AUTO FAHREN. Wie starke Schwierigkeiten haben Sie beim Auto
fahren, wenn Sie am Tag durch bekannte Gegenden fahren?

Keine Wenig Ziemlich Starke
1 2 3 4

16. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, nachts Auto zu fahren?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

Die ndchsten Fragen behandeln Dinge, die Sie vielleicht aufgrund lhrer Sehkraft tun,
2.B. bei der Arbeit oder bei taglichen Aktivititen im Haushalt, bei der Kinderpflege,
in der Schule oder bei gesellschaftlichen Aktivitaten. Bei jeder Frage antworten Sie
bitte, ob dies fiir sie immer zutrifft. meistens, manchmal, selten oder nie.

Immer Meistens Manchmal Selten Nie
1 2 3 4 5
17. |Bringen Sie weniger zustande, als Sie sich vorgenommen haben? 112/3[4|5
18. |Konnen Sie nicht so lange arbeiten oder andere Aktivitaten durchfihren
wie Sie geme méchten? 1/2|3(4|5
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19. Wie stark hindern Sie Schmerzen oder Beschwerden in und um lhre Augen, wie
2.B. Brennen der Augen, Jucken, Schmerzen, daran, das zu tun, was Sie tun méch-

ten? Wiirden Sie sagen:
Niemals Manchmal Die Halfte Die meiste Zeit Immer
1 2 3 4 5

Die ndchsten Fragen behandeln lhr Umgehen mit lhrem Sehvermdgen. Bitte markie-

ren Sie fiir jede Aussage, ob sie fiir Sie absolut richtig ist, meistens richtig ist, ob
sie nicht sicher sind, ob sie meistens falsch ist oder absolut falsch ist

Absolut richtig | Meistens richtig Weil} nicht Meistens falsch | Absolut falsch

1 2 3 4 5
20. [Wegen meiner Sehkraft bleibe ich die meiste Zeit zu Hause 12(3/4 51
21. |Wegen meiner Sehkraft  bin ich die meiste Zeit gehemmt 12| 3|45

22. |Wegen meiner Sehkraft habe ich sehr wenig Kontrolle Gber das, was

ich tue 12|3[4|5
23. |Wegen meiner Sehkraft mul ich mich zu sehr auf andere Menschen 5]

verlassen 1,2(3/4
24. |Wegen meiner Sehkraft  bendtige ich viel Hilfe von Anderen 1/2|3/4|5

Bei der folgenden Aussage markieren Sie bitte, ob sie fiir Sie absolut richtig ist,
meistens richtig ist, ob sie nicht sicher sind, ob sie meistens falsch oder absolut
falsch ist

Absolut richtig | Meistens richtig Weil} nicht Absolut falsch

1 2 3 4 5

Meistens falsch

25. |Ich mache mir Sorgen dariber, dal ich wegen meiner eingeschrankten

Sehkraft mir oder anderen Probleme bereiten werde 112|345

A1. Wie wiirden Sie lhren allgemeinen Gesundheitszustand auf einer Skala bewer-

ten, bei der 0 die schlechteste mogliche und 10 die bestmdgliche Gesundheit be-

zeichnet.

Schlechteste Beste
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A2. Wie wiirden Sie lhre heutige Sehkraft auf einer Skala bewerten, bei der 0 die

schlechteste mdgliche und 10 die bestmdgliche Sehkraft bezeichnet.

Schlechteste Beste
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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A3. Wenn Sie lhre Brille oder Kontaktlinsen tragon, wio stark sind Ihre Schwlerigkel-

ten, wenn Sie

die kle

nem Formular lesen wollen?

Rechnung. die man lhnen au

sstellt, korrekt ist?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
A4. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten herauszufinden, ob die

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

AS5. Haben sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, sich vor dem Spiegel zu ra-

sieren, oder lhr Haar zu frisieren, oder sich zu schminken?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

A6. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, Menschen, die Sie kennen,

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
A7. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten zu joggen oder spazieren zu
gehen?
Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

A8. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, das Fernsehprogramm zu

sehen und sicl

h daran zu erfreuen?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Grinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6
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A9. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, Freunde und Familienange-
¢ ?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

A10. Haben Sie aufgrund lhrer Sehkraft Schwierigkeiten, unter schlechten Bedin-
gungen Auto zu fahren, wie bei schlechtem Wetter, in der Hauptverkehrszeit, auf der

Autobahn oder

im Stadtverkehr?

Keine Schwie- | Wenig Schwie- Ziemliche Starke Schwie- | Wegen lhrer Aus anderen
rigkeiten rigkeiten Schwierigkeiten rigkeiten Sehkraft aufge- | Griinden aufge-
hort hort oder kein
Interesse
1 2 3 4 5 6

Die ndachsten Fragen behandeln Dinge, die Sie vielleicht aufgrund lhrer Sehkraft tun,
z.B. bei der Arbeit oder bei taglichen Aktivitdten im Haushalt, bei der Kinderpflege,
in der Schule oder bei gesellschaftlichen Aktivitidten. Bei jeder Frage antworten Sie
bitte, ob dies fiir sie immer zutrifft, meistens, manchmal, selten oder nie.

Immer Meistens Manchmal Selten Nie
1 2 3 4 5
A11a. |Bendtigen Sie mehr Hilfe von anderen? 1 3
A11b. |Sind Sie in den Dingen, die Sie tun wollen, eingeschrankt? 1 3

Die ndchsten Fragen behandeln lhr Umgehen mit lhrem Sehvermdgen. Bitte markie-
ren Sie fiir jede Aussage, ob sie fiir Sie absolut richtig ist, meistens richtig ist, ob
sie nicht sicher sind, ob sie meistens falsch ist oder absolut falsch ist

Absolut richtig | Meistens richtig Weil} nicht Meistens falsch | Absolut falsch
1 2 3 4 5
A12. | Wegen meiner Sehkraft bin ich oft gereizt 12|3/4 SI
A13. |Wegen meiner Sehkraft gehe ich nicht alleine aus dem Haus 1/2[3|4 5“
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Untersuchungsprotokoll

Datum: Studienpatienten ID:

Anamnese

Diagnosen: Diagnosebestatigung, Krankheitsbeginn und —verlauf, Organbeteiligung etc.

Systemische Medikation/Augentropfen:

Voroperationen: Auge

RA LA

Visus

Brille

Refraktion

Tensio

Orthoptischer Status

Augenstellung

Schielwinkel

Binokularsehen

Motilitat
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Datum: Studienpatienten ID:

Vorderer Augenabschnitt

Hinterer Augenabschnitt

Spezielle Untersuchungen:

O

OOoOggd O

O O0d

Autorefraktor
Pentacam
IOL-Master

30° Gesichtsfeld

OCT-Vorderabschnitt

OCT-Makula PPole

OCT-Papille

OCT-Angiografie Makula und Papille
HMM Makula

Vorderabschnittsfoto
Fundusfoto
Fragebogen LG
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